
25-я Объединенная 
европейская 

гастроэнтерологическая 
неделя: крупнейший 

профессиональный 
форум года

Читайте на сторінці  14

Член-корреспондент 
НАМН Украины 

Наталия Харченко

Визначення 
місцевих ускладнень 

гострого панкреатиту 
в переглянутій Атлантській 

класифікації та їх вплив 
на можливі втручання

Читайте на сторінці  40

Доктор медичних наук, 
професор 

Володимир Десятерик

Кандидат медичних наук

Костянтин Просоленко

Ураження печінки 
та селезінки 

при лізосомальних 
хворобах накопичення 

у дорослих

Читайте на сторінці   35

Член-кореспондент 
НАМН України 

Михайло Захараш

Доктор медицинских наук, 
профессор

Сергей Ткач

Колопроктологія 
в Україні:

сучасні реалії 
та перспективи

Читайте на сторінці  26

Печень и сахарный диабет: 
двунаправленные 

патофизиологические 
взаимосвязи 

и формирование 
порочного круга

Читайте на сторінці  29

Здоров’я нації – добробут держави

Т Е М А Т И Ч Н И Й  Н О М Е Р

№ 4 (46)
листопад 2017 р.
15 000 примірників*

Передплатний індекс 37635

Виходить 4 рази на рікІнформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
*Загальний наклад із 15.08.2014 р.

Гастроентерологія
Гепатологія

Колопроктологія

www.health-ua.com



3

www.health-ua.com
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Ефективність дротаверину гідрохлориду 
при синдромі подразненого кишечника

Рандомізоване контрольоване дослідження

Синдром подразненого кишечника (СПК) –  функціональний гастроінтестинальний розлад, 
який характеризується болем у животі та змінами випорожнень за відсутності специфічної 
органічної патології. В економічно розвинених країнах розповсюдженість СПК, діагностованого 
за Римськими критеріями II, становить 10-20%, захворюваність –  1-2% на рік. За медичною 
допомогою звертаються приблизно 10-20% пацієнтів.

Найчастішим симптомом СПК є біль або диском-
форт у животі, що пацієнти описують як спазми, 
здуття, діарею та/або закреп. Причиною болю в жи-
воті традиційно вважається спазм непосмугованих 
м’язів кишечника, тож основою лікування СПК були 
та залишаються спазмолітики. Втім деякі спазмолі-
тики, зокрема гіосціамін, дицикломін, пропантелін 
і мебеверин, зумовлюють різноманітні антихолінер-
гічні побічні ефекти, що обмежує їх застосування. 
Натомість такий спазмолітик, як дротаверин, забез-
печує виражений розслаблюючий вплив на непосму-
говані м’язи кишечника, що допомагає зменшити 
втраженість болю, та не має побічних ефектів, влас-
тивих антихолінергічним засобам.

Метою цього дослідження було оцінити ефектив-
ність дротаверину щодо зменшення вираженості 
болю (частоти й вираженості), нормалізації частоти 
випорожнень і загального зменшення скарг пацієн-
тів з СПК.

Матеріал і методи
У дослідженні брали участь пацієнти з СПК, діа-

гностованим за Римськими критеріями II. Кри те-
ріями включення були нормальні результати аналізу 
випорожнень на присутність паразитів і приховану 
кров, загального аналізу крові та печінкових тестів. 
Критерії виключення: вагітність, вік <18 або >80 ро-
ків, лихоманка, зменшення маси тіла протягом ос-
таннього часу, органічне захворювання гастроінтес-
тинального тракту, прийом будь-яких інших препа-
ратів з приводу болю в животі або порушення випо-
рожнень.

Пацієнтів рандомізували на 2 групи для прийому 
дротаверину у дозі 80 мг або плацебо тричі на день. 
Обстеження проводили до лікування, потім щотиж-
ня протягом 28 днів. Комплаєнс оцінювали шляхом 
підрахунку таблеток, не використаних пацієнтами. 
Вираженість болю вимірювали за 4-бальною рейтин-
говою шкалою та 10-бальною візуальною аналого-
вою шкалою. Загальне зменшення вираженості 
симптомів окремо і незалежно оцінювали пацієнти 
та лікарі.

Результати
У дослідження включили 180 пацієнтів, які відпо-

відали необхідним критеріям; 87 пацієнтів приймали 
дротаверин і 93 –  плацебо. На заключний візит 
не з’явились 2 хворих із групи дротаверину та 8 паці-
єнтів із групи плацебо, тож до фінального аналізу 
увійшли 170 учасників.

У пацієнтів з СПК з переважанням закрепу часто-
та випорожнень становила <3 разів на тиждень. 
Дев’ятьом хворим була проведена сигмоїдоскопія 
для виключення органічних причин (патології 
не виявлено). Більшість пацієнтів цієї підгрупи 

для усунення закрепу застосовували псиліум 
по 2 чайних ложки після вечері, інші лікарські засо-
би не використовувались.

Пацієнтам з СПК з переважанням діареї за потре-
би дозволялось приймати лоперамід у дозі 2 мг. 
Протягом 4 тижнів цей препарат 1 або 2 рази засто-
совували 12 пацієнтів групи дротаверину та 26 –  
контрольної групи.

Статистичний аналіз показав, що після 2, 3 і 4 тиж-
нів лікування частота й вираженість болю в животі 
були значно нижчими в групі дротаверину порівняно 
з такими у групі плацебо (р<0,01; рис. 1).

У групі дротаверину частота болю значно знизи-
лась у 22 (25,9%), 51 (60%) і 66 (77,7%) пацієнтів 
в кінці 2-го, 3-го й 4-го тижня лікування відповідно; 
в групі плацебо таких хворих було лише 8 (9,4%), 18 
(21,2%) і 26 (30,6%) відповідно. Після 4 тижнів ліку-
вання вираженість болю значно знизилась у пацієн-
тів групи дротаверину: у 66 (77%) порівняно з 26 
(30,6%) хворих у групі плацебо.

Також була відзначена статистично значуща 
(р<0,01) різниця на користь дротаверину в загально-
му зменшенні вираженості болю в животі та інших 
симптомів СПК за оцінкою пацієнтів (85,9 vs 39,5%) 
та лікарів (82,4 vs 36,5%; рис. 2).

У групі дротаверину нормалізація частоти випо-
рожнень спостерігалась у 26 (30,6%) і 38 (44,7%) па-
цієнтів після 3 і 4 тижнів лікування відповідно, в гру-
пі плацебо –  лише в 10 (11,8%) і 13 (15,3%) хворих 
відповідно (р<0,01; рис. 3).

Легкі небажані події відзначались у 4% пацієнтів 
групи дротаверину й у 3% хворих, які приймали пла-
цебо (різниця між групами статистично не значуща; 
табл.); ці події не потребували відміни лікування.

Обговорення
СПК –  широко розповсюджений стан, що уражає 

значну частину популяції з тенденцію до вищої час-
тоти в жінок і пацієнтів молодшого віку. Хвороба 

створює значне навантаження на первину та вторин-
ну ланки медичної допомоги, асоціюється з велики-
ми економічними витратами та значно погіршує 
якість життя пацієнтів. Своєю чергою біль у животі 
є однією з найчастіших причин звернення до лікаря.

Проведене рандомізоване подвійне сліпе плаце-
бо-контрольоване дослідження показало, що в паці-
єнтів із СПК лікування дротаверину гідрохлоридом 
у дозі 80 мг 3 рази на добу протягом 4 тижнів є значно 
ефективнішим за плацебо у зменшенні вираженості 
абдомінальних симптомів, пов’язаних із захворю-
ванням.

У лікуванні пацієнтів з СПК застосовують багато 
різних засобів, зокрема проносні, препарати, які 
збільшують об’єм кишкового вмісту, прокінетики, 
спазмолітики, антагоністи серотонінових (5-HT) ре-
цепторів, релаксанти непосмугованих м’язів, анти-
депрасанти та ін. Проте у більшості досліджень, 
у яких вивчали застосування цих препаратів, були 
проблеми з методологією. Як відзначив відомий аме-
риканський гастроентеролог, доктор Кеннет Клейн, 
єдиним методом, що дозволяє достовірно оцінити 
терапію СПК, є рандомізоване подвійне сліпе плаце-
бо-контрольоване дослідження (K.B. Klein, 1988).

На сьогодні серед усіх клінічних досліджень, 
у яких оцінювали різноманітні опції лікування, лише 
спазмолітики послідовно демонстрували значне 
зменшення вираженості болю в животі –  найчасті-
шого і найбільш тяжкого симптому СПК.

Раніше у подвійному сліпому плацебо-контрольо-
ваному дослідженні Pap і співавт. (1998) значне змен-
шення вираженості болю в животі спостерігалось 
у 47% пацієнтів з СПК, котрі приймали дротаверин, 
порівняно з 3% хворих у групі плацебо. Mishra і спів-
авт. (2000) встановили, що дротаверин значно змен-
шував частоту й вираженість абдомінального болю 
у 31,4 і 71,4% пацієнтів з СПК після 2 і 4 тижнів ліку-
вання відповідно. Ці дані узгоджуються з результата-
ми, отриманими в обговорюваному дослідженні.

Два пацієнти групи дротаверину і 7 хворих групи 
плацебо вийшли з дослідження з причин, не пов’яза-
них із лікуванням. Легкі небажані події відзначались 
у 4 і 3% пацієнтів, які приймали дротаверин і плаце-
бо відповідно. Ці події не потребували відміни ліку-
вання. Отже, дротаверин добре переноситься і є без-
печним препаратом.

Зменшення вираженості симптомів СПК, про-
демонстроване в групі дротаверину, ймовірно, до-
сягалось завдяки розслаблюючому впливу препа-
рату на непосмуговані м’язи тонкої кишки шля-
хом інгібування фосфодіестерези і комплексу 
Са2+-кальмодулін. Спазмолітичний (антиспазма-
тичний) ефект дротаверину пояснює зменшення 
вираженості не лише діареї за рахунок подовжен-
ня часу ороцекального транзиту, а й функціональ-
ного закрепу завдяки підвищенню фазових скоро-
чень товстої кишки.

Загальновизнано, що у веденні пацієнтів з СПК 
необхідно застосовувати комплексний терапевтич-
ний підхід. Ключовими елементами успішного ліку-
вання є ефективна взаємодія лікаря та хворого, 
пояснення пацієнтам доброякісної природи захво-
рювання та відповідні дієтичні рекомендації. 
Фармако терапія має бути спрямована на основні 
симптоми, а особливу увагу слід звертати на побіч-
ні ефекти, які можуть нівелювати користь від втру-
чання. У цьому та багатьох інших дослідженнях 
були отримані докази, що свідчать про високу 
ефективність дротаверину у зменшенні виражено-
сті болю в животі –  симптому, який найбільше тур-
бує пацієнтів з СПК.

Список літератури знаходиться в редакції.

Стаття друкується в скороченні.

Rai R.R., Dwivedi M., Kumar N. Efficacy and Safety of Drotaverine 
Hydrochloride in Irritable Bowel Syndrome: A Randomized 

Double-Blind Placebo-Controlled Study. Saudi J Gastroenterol. 
2014 Nov-Dec; 20 (6): 378-382.
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Рис. 1. Зменшення частоти й вираженості болю
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Таблиця. Частота небажаних подій 
у групах дротаверину та плацебо

Небажана подія Група дротаверину, 
n (%)

Група плацебо, 
n (%)

Нудота 1 (1) 2 (2)

Печія 3 (4) 4 (5)

Головний біль 5 (6) 3 (4)

Загальна слабкість 0 2 (2)

Хронічна втома 0 0

Порушення сну 0 0

Запаморочення 1 (1) 0

Серцебиття 0 (0) 0

Метеоризм 3 (4) 1 (1) ЗУЗУ
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Синдром подразненого кишечника (СПК) –  функціональний гастроінтестинальний розлад, 
який характеризується болем у животі та змінами випорожнень за відсутності специфічної 
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за Римськими критеріями II, становить 10-20%, захворюваність –  1-2% на рік. За медичною 
допомогою звертаються приблизно 10-20% пацієнтів.

Найчастішим симптомом СПК є біль або диском
форт у животі, що пацієнти описують як спазми, 
здуття, діарею та/або закреп. Причиною болю в жи
воті традиційно вважається спазм непосмугованих 
м’язів кишечника, тож основою лікування СПК були 
та залишаються спазмолітики. Втім деякі спазмолі
тики, зокрема гіосціамін, дицикломін, пропантелін 
і мебеверин, зумовлюють різноманітні антихолінер
гічні побічні ефекти, що обмежує їх застосування. 
Натомість такий спазмолітик, як дротаверин, забез
печує виражений розслаблюючий вплив на непосму
говані м’язи кишечника, що допомагає зменшити 
втраженість болю, та не має побічних ефектів, влас
тивих антихолінергічним засобам.

Метою цього дослідження було оцінити ефектив
ність дротаверину щодо зменшення вираженості 
болю (частоти й вираженості), нормалізації частоти 
випорожнень і загального зменшення скарг пацієн
тів з СПК.

Матеріал і методи
У дослідженні брали участь пацієнти з СПК, діа

гностованим за Римськими критеріями II. Кри те
ріями включення були нормальні результати аналізу 
випорожнень на присутність паразитів і приховану 
кров, загального аналізу крові та печінкових тестів. 
Критерії виключення: вагітність, вік <18 або >80 ро
ків, лихоманка, зменшення маси тіла протягом ос
таннього часу, органічне захворювання гастроінтес
тинального тракту, прийом будьяких інших препа
ратів з приводу болю в животі або порушення випо
рожнень.

Пацієнтів рандомізували на 2 групи для прийому 
дротаверину у дозі 80 мг або плацебо тричі на день. 
Обстеження проводили до лікування, потім щотиж
ня протягом 28 днів. Комплаєнс оцінювали шляхом 
підрахунку таблеток, не використаних пацієнтами. 
Вираженість болю вимірювали за 4бальною рейтин
говою шкалою та 10бальною візуальною аналого
вою шкалою. Загальне зменшення вираженості 
симптомів окремо і незалежно оцінювали пацієнти 
та лікарі.

Результати
У дослідження включили 180 пацієнтів, які відпо

відали необхідним критеріям; 87 пацієнтів приймали 
дротаверин і 93 –  плацебо. На заключний візит 
не з’явились 2 хворих із групи дротаверину та 8 паці
єнтів із групи плацебо, тож до фінального аналізу 
увійшли 170 учасників.

У пацієнтів з СПК з переважанням закрепу часто
та випорожнень становила <3 разів на тиждень. 
Дев’ятьом хворим була проведена сигмоїдоскопія 
для виключення органічних причин (патології 
не виявлено). Більшість пацієнтів цієї підгрупи 

для усунення закрепу застосовували псиліум 
по 2 чайних ложки після вечері, інші лікарські засо
би не використовувались.

Пацієнтам з СПК з переважанням діареї за потре
би дозволялось приймати лоперамід у дозі 2 мг. 
Протягом 4 тижнів цей препарат 1 або 2 рази засто
совували 12 пацієнтів групи дротаверину та 26 –  
контрольної групи.

Статистичний аналіз показав, що після 2, 3 і 4 тиж
нів лікування частота й вираженість болю в животі 
були значно нижчими в групі дротаверину порівняно 
з такими у групі плацебо (р<0,01; рис. 1).

У групі дротаверину частота болю значно знизи
лась у 22 (25,9%), 51 (60%) і 66 (77,7%) пацієнтів 
в кінці 2го, 3го й 4го тижня лікування відповідно; 
в групі плацебо таких хворих було лише 8 (9,4%), 18 
(21,2%) і 26 (30,6%) відповідно. Після 4 тижнів ліку
вання вираженість болю значно знизилась у пацієн
тів групи дротаверину: у 66 (77%) порівняно з 26 
(30,6%) хворих у групі плацебо.

Також була відзначена статистично значуща 
(р<0,01) різниця на користь дротаверину в загально
му зменшенні вираженості болю в животі та інших 
симптомів СПК за оцінкою пацієнтів (85,9 vs 39,5%) 
та лікарів (82,4 vs 36,5%; рис. 2).

У групі дротаверину нормалізація частоти випо
рожнень спостерігалась у 26 (30,6%) і 38 (44,7%) па
цієнтів після 3 і 4 тижнів лікування відповідно, в гру
пі плацебо –  лише в 10 (11,8%) і 13 (15,3%) хворих 
відповідно (р<0,01; рис. 3).

Легкі небажані події відзначались у 4% пацієнтів 
групи дротаверину й у 3% хворих, які приймали пла
цебо (різниця між групами статистично не значуща; 
табл.); ці події не потребували відміни лікування.

Обговорення
СПК –  широко розповсюджений стан, що уражає 

значну частину популяції з тенденцію до вищої час
тоти в жінок і пацієнтів молодшого віку. Хвороба 

створює значне навантаження на первину та вторин
ну ланки медичної допомоги, асоціюється з велики
ми економічними витратами та значно погіршує 
якість життя пацієнтів. Своєю чергою біль у животі 
є однією з найчастіших причин звернення до лікаря.

Проведене рандомізоване подвійне сліпе плаце
боконтрольоване дослідження показало, що в паці
єнтів із СПК лікування дротаверину гідрохлоридом 
у дозі 80 мг 3 рази на добу протягом 4 тижнів є значно 
ефективнішим за плацебо у зменшенні вираженості 
абдомінальних симптомів, пов’язаних із захворю
ванням.

У лікуванні пацієнтів з СПК застосовують багато 
різних засобів, зокрема проносні, препарати, які 
збільшують об’єм кишкового вмісту, прокінетики, 
спазмолітики, антагоністи серотонінових (5HT) ре
цепторів, релаксанти непосмугованих м’язів, анти
депрасанти та ін. Проте у більшості досліджень, 
у яких вивчали застосування цих препаратів, були 
проблеми з методологією. Як відзначив відомий аме
риканський гастроентеролог, доктор Кеннет Клейн, 
єдиним методом, що дозволяє достовірно оцінити 
терапію СПК, є рандомізоване подвійне сліпе плаце
боконтрольоване дослідження (K.B. Klein, 1988).

На сьогодні серед усіх клінічних досліджень, 
у яких оцінювали різноманітні опції лікування, лише 
спазмолітики послідовно демонстрували значне 
зменшення вираженості болю в животі –  найчасті
шого і найбільш тяжкого симптому СПК.

Раніше у подвійному сліпому плацебоконтрольо
ваному дослідженні Pap і співавт. (1998) значне змен
шення вираженості болю в животі спостерігалось 
у 47% пацієнтів з СПК, котрі приймали дротаверин, 
порівняно з 3% хворих у групі плацебо. Mishra і спів
авт. (2000) встановили, що дротаверин значно змен
шував частоту й вираженість абдомінального болю 
у 31,4 і 71,4% пацієнтів з СПК після 2 і 4 тижнів ліку
вання відповідно. Ці дані узгоджуються з результата
ми, отриманими в обговорюваному дослідженні.

Два пацієнти групи дротаверину і 7 хворих групи 
плацебо вийшли з дослідження з причин, не пов’яза
них із лікуванням. Легкі небажані події відзначались 
у 4 і 3% пацієнтів, які приймали дротаверин і плаце
бо відповідно. Ці події не потребували відміни ліку
вання. Отже, дротаверин добре переноситься і є без
печним препаратом.

Зменшення вираженості симптомів СПК, про
демонстроване в групі дротаверину, ймовірно, до
сягалось завдяки розслаблюючому впливу препа
рату на непосмуговані м’язи тонкої кишки шля
хом інгібування фосфодіестерези і комплексу 
Са2+кальмодулін. Спазмолітичний (антиспазма
тичний) ефект дротаверину пояснює зменшення 
вираженості не лише діареї за рахунок подовжен
ня часу ороцекального транзиту, а й функціональ
ного закрепу завдяки підвищенню фазових скоро
чень товстої кишки.

Загальновизнано,  що  у  веденні  пацієнтів  з  СПК 
необхідно застосовувати комплексний терапевтич-
ний підхід. Ключовими елементами успішного ліку-
вання  є  ефективна  взаємодія  лікаря  та  хворого, 
пояснення  пацієнтам  доброякісної  природи  захво-
рювання  та  відповідні  дієтичні  рекомендації. 
Фармако терапія  має  бути  спрямована  на  основні 
симптоми, а особливу увагу слід звертати на побіч-
ні ефекти, які можуть нівелювати користь від втру-
чання.  У  цьому  та  багатьох  інших  дослідженнях 
були  отримані  докази,  що  свідчать  про  високу 
ефективність  дротаверину  у  зменшенні  виражено-
сті болю в животі –  симптому, який найбільше тур-
бує пацієнтів з СПК.

Список літератури знаходиться в редакції.

Стаття друкується в скороченні.

Rai R.R., Dwivedi M., Kumar N. Efficacy and Safety of Drotaverine 
Hydrochloride in Irritable Bowel Syndrome: A Randomized  

Double-Blind Placebo-Controlled Study. Saudi J Gastroenterol. 
2014 Nov-Dec; 20 (6): 378-382.
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Рис. 1. Зменшення частоти й вираженості болю
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Рис. 3. Нормалізація частоти випорожнень
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Таблиця. Частота небажаних подій  
у групах дротаверину та плацебо

Небажана подія Група дротаверину, 
n (%)

Група плацебо, 
n (%)

Нудота 1 (1) 2 (2)

Печія 3 (4) 4 (5)

Головний біль 5 (6) 3 (4)

Загальна слабкість 0 2 (2)

Хронічна втома 0 0

Порушення сну 0 0

Запаморочення 1 (1) 0

Серцебиття 0 (0) 0

Метеоризм 3 (4) 1 (1) ЗУЗУ
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 КОНФЕРЕНЦІЯ

Новые возможности в терапии заболеваний 
гепатобилиарной системы

9 и 10 ноября 2017 года в г. Днепре состоялась научно-практическая конференция «Полиморбидная 
патология органов пищеварения в практике семейного врача». Значительная доля докладов, 
представленных в рамках научной программы, была посвящена проблемам ведения пациентов 
с заболеваниями гепатобилиарной системы. Обзор некоторых из них приведен ниже.

Заведующий кафедрой внутренней ме-
дицины № 1 Харьковского националь-
ного медицинского университета, док-
тор медицинских наук, профессор Олег 
Яковлевич Бабак в своем докладе обо-
значил возможности использования 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) 
в терапии коморбидных состояний.

– В последние годы врачи разных 
специальностей все чаще в своей 
практике имеют дело с пациентами 
с коморбидной патологией. Под ко-

морбидностью понимают наличие у больного нескольких 
заболеваний. Это понятие предложил еще в 1970 г. амери-
канский врач A.R. Feinstein. Коморбидность затрудняет 
диагностику и лечение болезней, увеличивает продолжи-
тельность госпитализаций, число осложнений и затраты 
на лечение, часто приводит к инвалидизации, усложняет 
контроль эффективности проводимой терапии. Сегодня, 
как правило, приходится иметь дело не с одним, а с не-
сколькими хроническими заболеваниями, поскольку 
 сердечно-сосудистые и цереброваскулярные заболевания 
все чаще сопровождают хронические гепатиты, холецисти-
ты, желчекаменную болезнь (ЖКБ).

Ведение пациентов с ЖКБ представляет определенные 
трудности не только из-за наличия коморбидной патологии, 
но и ввиду вариабельности клинической картины. Пос лед-
няя обусловлена расположением желчных камней. Под-
вижные камни, расположенные в теле желчного пузыря, 
могут вклиниваться в устье пузыря и провоцировать желч-
ную колику. Камни в пузырном протоке и общем желчном 
протоке становятся причиной желтухи. Если камень обту-
рирует общий желчный проток и проток поджелудочной 
железы, возможно проявление клинической симптоматики 
острого панкреатита.

Наиболее предпочтительным консервативным методом 
лечения ЖКБ является использование препаратов УДХК. 
УДХК –  физиологический компонент желчи человека, ко-
торый представляет собой третичную желчную кислоту и со-
ставляет порядка 1% желчи. УДХК обладает рядом разнона-
правленных эффектов: повышает пул гидрофильных желч-
ных кислот, оказывает цитопротективное, иммуномодулирую-
щее, антиоксидантное и холеретическое действие, имеет 
антифибротический эффект.

Каким образом УДХК растворяет камни, образованные 
из нерастворимого холестерина? В нормальной желчи холе-
стерин «упакован» в мицеллы –  надмолекулярные цилинд-
рические структуры, оболочка которых состоит из желчных 
кислот, а сердцевина содержит холестерин и лецитин. Оп-
тимальная пропорция компонентов желчи приводит к бло-
кированию кристаллообразующих свойств холестерина. 
Нормализация состава желчи у пациентов с ЖКБ способ-
ствует постепенному растворению холестериновых камней, 
холестерин при этом слой за слоем отделяется с рыхлой 
поверхности камня и перемещается в кишечник.

Растворению подлежат только холестериновые (рентген-
негативные) камни, размер которых не превышает 2 см, 
а суммарный объем –  не более половины объема желчного 
пузыря. Растворение камней возможно при условии сохран-
ной функции желчного пузыря, полной проходимости жел-
чевыводящих путей и отсутствия выраженных воспалитель-
ных явлений в желчном пузыре и желчных протоках. 
Длительность приема УДХК для достижения литолитичес-
кого эффекта составляет от 6 до 24 мес. Однако уменьшение 
выраженности клинических симптомов можно наблюдать 
уже через 2-3 недели: снижаются уровни билирубина, гамма-
глутамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы, 
аланин- и аспартатаминотрансферазы (АЛТ и АСТ), гамма-
глобулинов и С-реактивного белка, уменьшается кожный 
зуд, снижаются уровни сывороточных маркеров фиброза. 
В долгосрочной перспективе при длительном приеме УДХК 
удается достичь замедления прогрессирования заболевания, 
существенно увеличить продолжительность жизни больных, 
улучшить их субъективный статус и самочувствие, качество 
жизни.

Препарат Урсохол® фармацевтической фирмы «Дарница» 
(Украина) –  оптимальный препарат УДХК, сочетающий вы-
сокое качество и доступную для украинских пациентов цену. 
Урсохол показан к применению при:

• остром и хроническом активном гепатите с холестати-
ческим синдромом;

• токсических поражениях печени различного генеза;
• первичном билиарном циррозе печени;
• первичном склерозирующем холангите;
• дискинезии желчевыводящих путей;
• ЖКБ.

Возвращаясь к теме коморбидности, следует отметить, что 
одними из наиболее частых коморбидных состояний 
у  гастроэнтерологических больных являются артериальная 
гипертензия и ишемическая болезнь сердца (ИБС). Эти за-
болевания широко распространены в популяции, поэтому 
часто сопровождают патологию желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ). В подобных случаях эффективным инструментом 
в арсенале гастроэнтеролога и семейного врача является пре-
парат Т-Триомакс («Дарница», Украина).

Т-Триомакс –  комплексный препарат, содержащий мор-
фолиниевую соль тиазотной кислоты. Т-Триомакс оказывает 
антиишемическое, мембраностабилизирующее, антиокси-
дантное и иммуномодулирующее действие. Морфолиниевая 
соль тиазотной кислоты предотвращает разрушение гепато-
цитов, снижает степень жировой инфильтрации и распро-
странения центролобулярных некрозов печени. Т-Триомакс 
способствует процессам репаративной регенерации гепато-
цитов, нормализует белковый, углеводный, липидный и пиг-
ментный обмены. Этот препарат целесообразно применять 
в комплексном лечении хронического гепатита, алкогольно-
го гепатита, фиброза и цирроза печени. Доказана эффектив-
ность Т-Триомакса в лечении пациентов с циррозом и гепа-
титом любой этиологии.

Вместе с тем Т-Триомакс обладает рядом кардиопротек-
тивных свойств (активирует антиоксидантную защиту, улуч-
шает метаболизм миокарда, снижает чувствительность мио-
карда к катехоламинам, улучшает реологические свойства 
крови), которые могут быть использованы в лечении паци-
ентов с коморбидностью заболеваний ЖКТ и ИБС, наруше-
ниями сердечного ритма.

Подводя итог, необходимо отметить, что холестатические 
заболевания часто сочетаются с болезнями других орга-
нов и систем. УДХК (Урсохол®) –  универсальный препарат 
выбора с доказанной эффективностью и безопасностью 
для лечения всех холестатических заболеваний печени. 
Новые возможности открываются при использовании пре-
парата Т-Триомакс на основе морфолиниевой соли тиазот-
ной  кислоты, учитывая его гепато- и кардиопротекторные 
 свойства.

Профессор кафедры терапии, инфекци-
онных болезней и дерматовенерологии 
последипломного образования Нацио-
нального медицинского университета 
имени А.А. Богомольца, доктор меди-
цинских наук Елена Юрьевна Губская 
в своем докладе провела параллели 
между алкогольной болезнью печени 
(АБП) и неалкогольной жировой бо-
лезнью печени (НАЖБП).

– В структуре заболеваний печени 
наибольший удельный вес имеют 

НАЖБП и АБП. По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), в мире самыми пьющими являются жи-
тели стран Европейского союза, где более 1/5 населения 
в возрасте старше 15 лет сообщает об эпизодическом употре-
блении алкоголя в больших количествах (60 г или более чи-
стого этанола за один раз) как минимум раз в неделю. Риск 
умереть по причине, связанной с употреблением алкоголя, 
для жителей восточной части Европейского региона в 7 раз 
выше, чем для тех, кто живет в его средиземноморской части.

Клинические проявления АБП неспецифичны, на стадии 
стеатоза печени –  скудны: гепатомегалия, чувство перепол-
нения и тяжести, дискомфорта в животе. У 10-20% пациен-
тов с АБП формируется алкогольный гепатит, который про-
является абдоминальной болью, кожным зудом, желтухой, 
лихорадкой, тошнотой, диареей. У 10-30% лиц, злоупотреб-
ляющих алкоголем, формируется цирроз печени с характер-
ной клинической картиной печеночной недостаточности. 
Формирование цирроза происходит при употреблении 
 этанола на протяжении более 20 лет в дозе 100-120 г/день 
и более; у женщин –  в течение 12-15 лет при употреблении 
60-80 г/день указанного объема. Отличительной особенно-
стью клинической картины АБП являются системные, по-
лиорганные последствия хронической алкогольной инток-
сикации, такие как хронический алкогольный панкреатит 
с внешнесекреторной недостаточностью поджелудочной 
 железы, алкогольная энтеропатия и синдром избыточного 
бактериального роста (СИБР). Эти состояния приводят 
к мальабсорбции и эндотоксемии, а также к ускорению про-
грессирования заболевания.

Сегодня в течении АБП отмечаются значительные изме-
нения, что связано с изменениями характера питания (упо-
требление жирной пищи, фастфуда, избыток глютена, пере-
едание). Около 1/3 больных АБП имеют повышенный ин-
декс массы тела (ИМТ). Это можно объяснить добавочными 

«алкогольными» калориями (1,0 этанола = 7 ккал), стимули-
рованием кислотопродукции алкоголем, что приводит к по-
вышению аппетита, а также неконтролируемым потребле-
нием пищи, содержащей избыточное количество животных 
жиров.

При избытке жировой ткани, как правило, отмечается 
активное продуцирование свободных радикалов, фактора 
некроза опухоли (ФНО) и профиброгенных веществ (ангио-
тензин II, катехоламины, нейропептид Y и лептин). На этом 
этапе прослеживаются общие компоненты патогенеза 
НАЖБП и АБП, к которым относятся окислительный 
стресс, поражение фосфолипидов мембран митохондрий 
и нарушение системного и клеточного звеньев липидного 
обмена. Вероятно, общими являются также такие факторы 
прогрессирования болезни, как ожирение, инсулинорези-
стентность, гиперлипидемия, нарушение кишечного пище-
варения.

Лечение АБП должно включать:
• применение кортикостероидов;
• антицитокиновую терапию;
• применение S-аденозилметионина;
•  нутритивную поддержку;
• прекращение приема алкоголя.
Учитывая роль ФНО в патогенезе алкогольного гепатита, 

обоснованным представляется применение антицитокино-
вых препаратов. В клинических исследованиях была показа-
на эффективность пентоксифиллина –  ингибитора фосфо-
диэстеразы, который модулирует транскрипцию гена ФНО. 
Пентоксифиллин рекомендован Европейской ассоциацией 
по изучению печени (EASL) и Американской ассоциацией 
по изучению заболеваний печени (AASLD) как терапия пер-
вой линии у больных с тяжелым алкогольным стеатогепати-
том наряду с кортикостероидами.

Назначение пентоксифиллина в дозе 1200 мг/сут в тече-
ние длительного времени приводило к повышению вы-
живаемости пациентов с острым алкогольным гепатитом. 
При включении пентоксифиллина в комплексную терапию 
пациентов с алкогольным панкреатитом и циррозом печени 
достоверно снижался уровень косвенных маркеров фиброза 
(АЛТ, соотношение ГГТП/АЛТ), а также значительно умень-
шалась активность фосфолипазы А2 (В.Г. Мищук, 2015).

Метаанализ, проведенный Singh и соавт. (2015), показал, 
что пентоксифиллин приводит к снижению фиброза у паци-
ентов с НАЖБП, ингибирует множество провоспалительных 
цитокинов, в частности ФНО, обладает антиоксидантным 
эффектом, уменьшая образование свободных радикалов 
кислорода и увеличивая синтез глутатиона в печени. Juan Du 
и соавт. (2014) провели метаанализ с включением 5 исследо-
ваний, в которых пентоксифиллин назначали пациентам 
с НАЖБП. Согласно его результатам, терапия пентоксифил-
лином приводила к потере лишнего веса, улучшению функ-
ции печени и позитивным гистологическим изменениям 
у пациентов с НАЖБП. Таким образом, использование пен-
токсифиллина может рассматриваться как новый вариант 
лечения АБП и НАЖБП.

В Украине разработан инфузионный, потенцированный 
электролитами препарат пентоксифиллина Пентотрен.

Пентотрен –  это готовая внутривенная инфузия в совре-
менном полипропиленовом флаконе, не требующем венти-
ляционного прокола. 1 мл раствора Пентотрен содержит 
0,5 мг пентоксифиллина и вспомогательные вещества: на-
трия хлорид, калия хлорид, кальция хлорид дигидрат, маг-
ния хлорид гексагидрат, натрия лактата раствор, воду для 
инъекций.

В соответствии с действующим унифицированным про-
токолом первичной, вторичной (специализированной) по-
мощи при алкогольном гепатите (приказ МЗ Украины 
от 06.11.2014 № 826) пациентам с АБП показаны мембрано-
стабилизирующие препараты, в том числе УДХК в дозе 
 13-15 мг/кг в течение 3-6 мес. Препаратом выбора в таких 
случаях является Урсохол® –  высококачественный отече-
ственный препарат УДХК, производимый в капсулах 
по 250 мг № 50 и № 100.

УДХК (Урсохол®) при АБП и НАЖБП уменьшает экс-
прессию антигенов гистосовместимости HLA на гепатоци-
тах и холангиоцитах, снижает продукцию провоспалитель-
ных цитокинов – интерлейкина-1, -2, -6, ФНО, ингибирует 
пролиферативную активность фибробластов, стимулируе-
мую фактором роста тромбоцитов. Кроме того, УДХК подав-
ляет апоптоз, вызванный токсичными жирными кислотами, 
блокирует высвобождение свободных радикалов и подав ляет 
процессы перекисного окисления липидов.

Таким образом, НАЖБП и АБП имеют сходные звенья 
патогенеза и общие факторы прогрессирования. В лечении 
этих заболеваний также отмечается общность терапевтичес-
ких подходов. Пентотрен (пентоксифиллин) и Урсохол® 
(УДХК) показаны пациентам с АБП и НАЖБП для предот-
вращения прогрессирования заболевания печени, сохране-
ния печеночной функции и замедления развития фиброза.

Подготовила Мария Маковецкая ЗУЗУ
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Галина Фадеенко: «Сегодня печени отводится 
центральная роль в развитии болезней метаболизма»

Распространенность таких «болезней цивилизации», как сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
сахарный диабет (СД) 2 типа, ожирение и неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
в развитых странах мира давно приобрела угрожающий характер неинфекционной эпидемии. 
Универсальным и ключевым звеном их патогенеза являются разнообразные нарушения обмена 
веществ, в первую очередь липидов и углеводов. Несбалансированное питание, постоянные 
стрессы и низкая физическая активность способствуют возникновению нарушений в работе 
метаболически активных органов, прежде всего  печени. Именно этому органу принадлежит 
ведущая роль в регуляции метаболизма липидов и поддержании физиологического уровня 
глюкозы в крови. Поэтому нарушения функции печени закономерно приводят к развитию 
метаболических расстройств, а метаболические заболевания, в свою очередь, обязательно 
усугубляют течение структурно-функциональной патологии печени любой этиологии. Таким 
образом, между нарушениями функции печени и метаболическими расстройствами существует 
сложная двунаправленная взаимосвязь –  каждое из них может быть как причиной, так 
и следствием другого. Изучение роли печени в генезе таких метаболических нарушений, как 
инсулинорезистентность (ИР), дислипидемия, гипергликемия и других, приводящих 
к формированию эндотелиальной дисфункции и поддерживающих субклиническое воспаление, 
позволило ученым глубже исследовать внутренний механизм формирования болезней 
метаболизма и их фатальных осложнений.
О роли нарушений структурно-функционального состояния печени в развитии и прогрессировании 
болезней метаболизма, а также о возможностях фармакотерапевтического влияния на это 
важнейшее звено их этиопатогенеза мы беседовали с авторитетным отечественным ученым 
и экспертом в области внутренней медицины –  директором Государственного учреждения 
(ГУ) «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой Национальной академии медицинских наук 
Украины», доктором медицинских наук, профессором Галиной Дмитриевной Фадеенко.

� Уважаемая Галина Дмитриевна, расскажите, 
пожалуйста, об основных причинах возникнове-

ния метаболических расстройств и об участии печени 
в процессах обмена веществ.

– Метаболизм –  это сложный комплекс различных 
биохимических и энергетических процессов, которые 
обеспечивают нормальную жизнедеятельность орга-
низма.

Патогенетической основой нарушения метаболиз-
ма является изменение взаимодействия веществ, ко-
торые участвуют в процессах обмена, их избыток или 
недостаток, нарушения реакций их превращения, 
которые приводят к накоплению различных проме-
жуточных соединений и к образованию вредных для 
организма конечных продуктов обмена.

Основными причинами нарушения обмена ве-
ществ считаются несбалансированное, неполноцен-
ное питание, изменение функционирования эндо-
кринных желез, недостаточная физическая актив-
ность и, конечно же, генетическая предрасположен-
ность. Традиционно выделяют нарушения белкового, 
липидного, углеводного обмена, а также нарушения 
обмена витаминов и минералов –  однако это весьма 
условное деление, поскольку все метаболические 
процессы тесно взаимосвязаны между собой и влия-
ют друг на друга. Данное обстоятельство, разумеется, 
обязательно следует учитывать при ведении пациен-
тов с метаболическими нарушениями.

Сегодня печени отводится центральная роль в раз-
витии болезней метаболизма. Это обусловлено ее пря-
мым участием во всех видах обмена веществ. Так, 
именно печень играет ведущую роль в поддержании 
физиологической концентрации глюкозы в крови по-
средством глюконеогенеза, синтеза гликогена, его де-
понирования и расщепления. То же самое можно ска-
зать и о роли печени в регуляции обмена липидов –  
именно в этом органе происходят процессы окисления 
жирных кислот, синтеза триглицеридов и фосфолипи-
дов, а также холестерина и транспортных форм липо-
протеинов. Кроме того, в печени синтезируются желч-
ные кислоты, при дефиците которых переваривание 
жиров практически не происходит. Одной из основ-
ных функций печени считается участие в синтезе бел-
ков –  как белков плазмы крови (фибриногена, альбу-
минов, α- и β-глобулинов и др.), так и собственных 
белков. Именно в печени происходят процессы деток-
сикации различных метаболитов, ксенобиотиков и ле-
карственных веществ. Таким образом, печень является 
центральным органом метаболизма, где создается еди-
ный обменный энергетический пул практически для 
всех классов веществ.

� Каковы современные представления о роли пече-
ни в патогенезе болезней метаболизма, которые 

сегодня столь распространены?
– К числу метаболических нарушений и заболева-

ний сегодня относят атеросклероз и различные его 
клинические проявления (ишемическая болезнь серд-
ца, инфаркт миокарда, ишемический инсульт, артери-
альная гипертензия, когнитивные нарушения сосудис-
того генеза), ожирение, СД 2 типа, а также НАЖБП. 
Все эти заболевания имеют общие механизмы разви-
тия, ключевым из которых является нарушение мета-
болизма холестерина в печени. Проведенные в послед-
ние годы исследования показали, что повышение со-
держания холестерина липопротеинов атерогенных 
фракций опосредовано оксидативным стрессом, при-
водящим к нарушению функционирования эндоплаз-
матического ретикулума гепатоцитов, который кон-
тролирует биосинтез холестерина и липидов. Кроме 
того, недавние экспериментальные исследования про-
демонстрировали, что именно гиперхолестеринемия 
и ретикулярные дистресс-реакции являются главными 
факторами патогенеза развития вышеперечисленных 
болезней метаболизма, а также некоторых нейро-
дегенеративных заболеваний, заболеваний почек 
и бесплодия.

Говоря о роли печени в патогенезе метаболических 
заболеваний, нельзя не упомянуть о том факте, что 
метаболические процессы в гепатоцитах осуществля-
ются в тесной связи с функционированием кишечного 
микробиома, который сегодня рассматривается как 
самостоятельный метаболически активный орган. 
По сути, печень и кишечник создают единую систему 
метаболизма организма, в которой изменение струк-
туры и функции обоих органов неразрывно связаны 
между собой и оказывают взаимное влияние. Эту взаи-
мосвязь можно четко проследить на примере ССЗ. 
Поступающий в кишечник химус с высоким содер-
жанием L-карнитина и фосфатидилхолина метаболи-
зируется в нем в холин. Последний преобразуется ки-
шечной микробиотой в триметиламин, который окис-
ляется ферментами печени до триметиламина оксида. 
Именно триметиламина оксид в настоящее время рас-
сматривается как важный триггерный  фактор развития 
атеросклеротического поражения сосудов, а его высо-
кий уровень в крови коррелирует с повышенным ри-
ском ССЗ. Кроме того, доказано, что изменение со-
става кишечного микробиома, обусловленное несба-
лансированным рационом, может приводить к транс-
локации бактерий и избыточному поступлению 
продуктов их жизнедеятельности в  системный крово-
ток, что способствует системному воспалению, 

 развитию эндотелиальной дисфункции, атеросклероза 
и ССЗ. Эти новые научные данные, полученные в по-
следние годы, дают все основания рассматривать со-
четанное нарушение метаболических функций печени 
и кишечного микробиома в качестве главного патоге-
нетического механизма развития атеросклероза и ССЗ.

На липидный и углеводный обмен также оказывает 
влияние ряд других факторов. Так, хорошо известно, 
что эти процессы регулируются тиреоидными гормо-
нами: при тиреотоксикозе наблюдается повышение 
уровня глюкозы крови, а гипотиреоз сопровождается 
снижением продукции глюкозы, развитием атероген-
ной дислипидемии, а также возникновением и про-
грессированием НАЖБП. Развитию хронического 
системного воспаления и формированию ИР 
способст вуют избыточная масса тела и ожирение. 
У таких пациентов увеличение поступления в печень 
свободных жирных кислот, источником которых яв-
ляется висцеральная жировая ткань, приводит к рез-
кой активации синтеза медиаторов воспаления 
(С-реактивного белка и фактора некроза опухоли) 
и развитию атерогенной дислипидемии. При этом на-
копление жира происходит также в нежировых тка-
нях и органах (сосудах, мышцах, поджелудочной же-
лезе, ткани печени, эпикарде), вследствие чего сни-
жается их чувствительность к инсулину. Исследования 
последних лет показали, что висцеральное ожирение 
является фактором риска развития обструктивного 
апноэ сна и внезапной коронарной смерти во сне.

Таким образом, с одной стороны, печень является 
органом-мишенью при метаболических заболева-
ниях, а с другой стороны –  нарушения ее структурно-
функционального состояния выступают ключе-
вым фактором прогрессирования самих болезней 
метаболизма.

� Чем обусловлено пристальное внимание ученых 
и клиницистов к такому метаболическому заболе-

ванию, как НАЖБП?
– Прежде всего это связано с тем, что в настоящее 

время в экономически развитых странах мира НАЖБП 
вышла на первое место по распространенности 
в структуре хронических заболеваний печени. Данные 
зарубежных эпидемиологических исследований сви-
детельствуют, что в США и Европе НАЖБП имеет 
место почти у трети взрослого населения. Согласно 
прогнозам, уже к 2030 г. НАЖБП станет наиболее 
 частым показанием к трансплантации печени 
(C.D. Byrne, G. Tagher, 2015). Однако в течение послед-
него десятилетия было выявлено, что клиническое 
бремя НАЖБП не ограничивается лишь заболеваемо-
стью и смертностью, связанными непосредственно 
с патологией печени. Постоянно увеличивается мас-
сив доказательных данных, свидетельствующих о том, 
что НАЖБП представляет собой мультисистемное за-
болевание, при котором помимо собственно печени 
поражаются и другие органы, а также нарушается нор-
мальное функционирование целого ряда регуляторных 

Г.Д. Фадеенко
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путей. Например, установлено, что НАЖБП зна-
чимо повышает риск возникновения СД 2 типа, ССЗ 
и их осложнений, хронической болезни почек, 
а  также  злокачественных новообразований желудочно- 
кишечного тракта, молочной и предстательной желез. 
Хотя патологический процесс, развивающийся в пече-
ни при НАЖБП, первоначально нарушает структуру 
и функцию гепатоцитов, в конечном итоге приводя 
к формированию фиброза/цирроза печени, печеноч-
ной недостаточности и гепатоцеллюлярной карцино-
мы, большинство пациентов с НАЖБП умирают 
не от этих осложнений, а от ССЗ. Риск развития ССЗ 
и СД 2 типа повышается параллельно увеличению фо-
новой тяжести НАЖБП. Более того, долгосрочные 
проспективные исследования указывают на то, что 
НАЖБП является независимым предиктором фаталь-
ных и нефатальных сердечно-сосудистых событий. 
Поэтому  сегодня мы можем рассматривать НАЖБП 
как центральное проявление нарушения процессов 
метаболизма, а ее ранее диагностирование и свое-
временное терапевтическое вмешательство –  как 
 основополагающие элементы первичиной профилак-
тики ССЗ и их осложнений.

� Почему же так происходит? Каковы механизмы 
развития ССЗ при НАЖБП?

– НАЖБП тесно связана с ИР, оксидативным 
стрессом и хроническим системным воспалением 
и включает широкий спектр заболеваний печени, ва-
рьирующих от стеатоза до неалкогольного стеатогепа-
тита (НАСГ), течение которого зачастую осложняется 
развитием фиброза и цирроза печени. НАЖБП тради-
ционно рассматривается как печеночное проявление 
метаболического синдрома, с которым она имеет не-
сколько общих характеристик. Однако недавно полу-
ченные данные свидетельствуют, что взаимосвязь 
между НАЖБП и компонентами метаболического 
синдрома (в особенности, СД 2 типа, гипертензией 
и ССЗ) более сложна, чем считалось ранее: НАЖБП 
связана с повышением кардиоваскулярного риска не-
зависимо от широкого спектра факторов риска мета-
болического синдрома. В ходе ретроспективных 
и проспективных клинических исследований полу-
чены доказательства статистически стойкой ассоциа-
ции между НАЖБП и субклинической манифестаци-
ей атеросклероза (увеличенная толщина комплекса 
«интима–медиа», эндотелиальная дисфункция, по-
вышенная артериальная жесткость, нарушение функ-
ции левого желудочка и кальцификация коронарных 
артерий). Сегодня уже не вызывает сомнений тот 
факт, что пациенты с НАСГ подвержены более высо-
кому риску развития ССЗ, чем, например, лица 
со стеатозом печени. Это подчеркивает ту роль, кото-
рую играет хроническое воспаление в патогенезе 
 атеросклероза у данной категории больных.

� А каковы возможные механизмы ассоциации 
гипотиреоза и НАЖБП?

– Согласно данным систематического обзора 
11 клинических исследований (A. Eshraghian, 
A.H. Jahromi, 2014), распространенность гипотирео-
за в популяции пациентов с НАЖБП/НАСГ доста-
точно высока и составляет от 15,2 до 36,3%. 
Исследования показали, что чем больше у пациента 
выражена тиреоидная недостаточность, тем выше 
вероятность наличия НАЖБП, и тем быстрее она 
прогрессирует. Эта взаимосвязь подтверждена 
и в ходе нашего клинического исследования, прове-
денного на базе ГУ «Национальный институт тера-
пии им. Л.Т. Малой НАМН Украины»: показано, что 
у пациентов с сочетанием НАЖБП и субклини-
ческого гипотиреоза индексы ИР и уровни аланин-
аминотрансферазы были почти в 2 раза выше, чем 
у пациентов с изолированной НАЖБП.

� Расскажите, пожалуйста, о связи НАЖБП 
и СД 2 типа.

– Согласно данным клинических исследований, 
среди пациентов с СД 2 типа распространенность 
НАЖБП достоверно выше, чем среди лиц без дан-
ной патологии. НАЖБП выявляется практичес-
ки у каждого пациента с сочетанием СД 2 типа 
и ожирения. У таких пациентов очень высок риск 

прогрессирования заболевания печени. Однако 
риск развития СД 2 типа также тесно ассоциируется 
с наличием НАЖБП, степенью ее тяжести и ослож-
нениями; при этом данная взаимосвязь отмечается 
независимо от уровней печеночных трансаминаз. 
С учетом этих данных в опубликованных в прошлом 
году рекомендациях Европейской ассоциации 
по изучению печени (EASL) указывается, что у всех 
пациентов с НАЖБП (независимо от массы тела) 
необходимо проводить скрининг СД 2 типа, а у па-
циентов с СД 2 типа –  обследование на наличие 
НАЖБП (независимо от уровней печеночных транс-
аминаз). Кроме того, поскольку сегодня СД 2 типа 
рассматривают как эквивалент существования у па-
циента клинически выраженного ССЗ, данная кате-
гория больных нуждается в регулярном кардиологи-
ческом обследовании и интенсивной профилактике 
кардиоваскулярных осложнений, основой которой 
по праву считаются модификация образа жизни 
и медикаментозная коррекция нарушений липидно-
го и углеводного обмена.

Помимо НАЖБП, важно также отметить и значе-
ние в развитии СД 2 типа такого инфекционного за-
болевания, как вирусный гепатит С (ВГС). Сегодня 
получены убедительные доказательства, свидетель-
ствующие о том, что сочетание НАЖБП и ВГС играет 
ключевую роль в возникновении у таких пациентов 
СД 2 типа. В свою очередь, СД 2 типа оказывает 
крайне неблагоприятное влияние на клиническое 
течение этих заболеваний печени, что приводит к по-
вышению риска смерти от всех причин, а также смер-
ти от осложнений со стороны печени и сердечно- 
сосудистой системы. Так, в последние годы была 
подтверждена ключевая роль ВГС-ассоциированного 
стеатоза печени в развитии ИР и СД 2 типа (S. Ballestri 
et al., 2016). При этом распространенность стеатоза 
печени у пациентов, инфицированных вирусом гепа-
тита С, значительно выше, чем в общей популяции, 
и составляет примерно 40-85% (K. Yasui et al., 2010). 
Инфицирование вирусом гепатита С повышает риск 
возникновения СД 2 типа в 2 раза по сравнению с та-
ковым у лиц, инфицированных вирусом гепатита 
В и здоровых лиц (D.L. White et al., 2008). Результаты 
систематического анализа 9 исследований показали, 
что у пациентов с хроническим ВГС сопутствующий 
СД ассоциирован с повышенным риском развития 
гепатоцеллюлярной карциномы (H.K. Dyal et al., 
2016). Таким образом, тесная патогенетическая взаи-
мосвязь между НАЖБП и ВГС на фоне СД 2 типа 
приводит к быстрому прогрессированию поражения 
печени с возникновением органоспецифических 
 осложнений, а также существенно повышает риск 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы из-за активного развития атеросклероза.

� Можно ли достигнуть восстановления структуры 
и метаболических функций печени, а также 

замедления темпов прогрессирования НАЖБП?
– Безусловно, это возможно при условии активно-

го терапевтического вмешательства –  как немедика-
ментозного, так и медикаментозного –  на ранних 
стадиях заболевания. Основой лечения НАЖБП яв-
ляется прежде всего модификация образа жизни, 
подразумевающая строгое соблюдение принципов 
здорового питания и регулярное выполнение физи-
ческих упражнений. У пациентов с повышенным 
 риском развития фиброза печени уже на ранних ста-
диях НАЖБП целесообразна медикаментозная 
 терапия, при этом с учетом исходно нарушенных 
метаболических функций печени используемые 
лекарст венные средства должны характеризоваться 
высоким профилем безопас ности. В этой связи осо-
бый интерес вызывают возможности применения 
у пациентов с НАЖБП такого известного гепатопро-
тектора, как адеметионин. Он синтезируется в орга-
низме из аминокислоты метионина, поступающей 
с пищей. Адеметионин содержится во всех средах 
организма (в наибольшей концентрации –  в печени 
и мозге) и играет ключевую роль в метаболичес-
ких процессах посредством участия в реакциях транс-
метилирования, транссульфатирования и трансами-
нирования. Нарушения метаболизма адеметио-
нина и его дефицит имеют место при целом ряде 

забо леваний и прежде всего –  при патологии  печени 
(в том числе –  при НАЖБП) и метаболических рас-
стройствах, что обосновывает целесообразность 
 экзогенной компенсации его дефицита. Адеметионин 
известен своим холеретическим и холекинетическим 
эффектами, выраженными детоксикационными 
и антидепрессивными свойствами. Он играет важ-
ную роль в обеспечении регенерации гепатоцитов, 
оказывает антиоксидантное и антифибрози рующее 
действие. Введение адеметионина в виде лекарствен-
ного препарата с одной стороны восполняет дефицит 
эндогенного адеметионина, а с другой –  стимули-
рует его выработку в организме. Подтверждено, что 
метаболизм экзогенного адеметионина происходит 
по тому же пути, что и эндогенного, поэтому он ха-
рактеризуется высоким профилем безопасности 
и может применяться достаточно длительное время. 
При НАЖБП особенно востребована способность 
адеметионина повышать уровень глутатиона –  мощ-
ного антиоксиданта, играющего важнейшую роль 
в реализации детоксикационной функции печени. 
Адеметионин препятствует развитию стеатоза печени 
и уменьшает его выраженность у пациентов 
с НАЖБП, в том числе –  у больных с ожирением. 
У пациентов с СД назначение адеметионина в ком-
плексном лечении оказывает положительное воздей-
ствие на клиническую картину диабетической энце-
фало- и ангиопатии. Лечение адеметионином явля-
ется курсовым; в условиях стационара препарат, как 
правило, сначала вводится парентерально, а затем 
осуществляется переход на прием таблетированной 
формы. С учетом сегодняшних экономических реа-
лий немаловажное значение для пациентов с болез-
нями метаболизма, которые обычно получают дли-
тельное лечение несколькими лекарственными сред-
ствами, приобретает стоимость фармакотерапии. 
В этой связи отрадно отметить, что совсем недавно 
в распоряжении практикующих врачей Украины по-
явился отечественный препарат адеметионина –  
Гепаметион® производства корпорации «Артериум». 
На сегодняшний день он доступен в форме для па-
рентерального применения.

� Подытоживая все вышесказанное, какие практи-
ческие уроки должны вынести практикующие 

врачи из имеющихся сегодня новых научных данных 
о роли печени в развитии болезней метаболизма?

– Необходимо четко понимать, что печень, с одной 
стороны, представляет собой орган-мишень, ткань 
которого неизбежно поражается в результате наруше-
ний метаболизма, а с другой стороны –  именно она 
является ключевым «участником» патогенеза самих 
метаболических заболеваний и тем его звеном, на ко-
торое мы можем и должны эффективно воздейство-
вать. Улучшение структурного состояния печени, кор-
рекция ее нарушенных метаболических функций се-
годня являются важнейшими элементами комплекс-
ного ведения пациентов с болезнями метаболизма. 
Ранее бытовавшее представление о стеатозе печени 
и НАСГ как о «безобидных и относительно доброкаче-
ственных» состояниях безвозвратно ушло в прошлое. 
Сегодня каждому пациенту, у которого диагностирова-
на НАЖБП в любой стадии, должно быть проведено 
полноценное лабораторно-инструментальное обсле-
дование с целью активного выявления ССЗ, СД 2 типа 
и дисфункции щитовидной железы. В свою очередь, 
у каждого пациента с диагностированным ССЗ, 
СД 2 типа, ожирением, дисфункцией щитовидной же-
лезы следует прицельно выявлять НАЖБП.

Специфические изменения образа жизни (со-
блюдение рекомендаций по питанию, регулярное 
 вы полнение физических упражнений, лечение со-
путствующих заболеваний) и активные фармако-
терапевтические вмешательства (применение инсу-
линосенситайзеров, антиоксидантов, гепато цито-
протекторов) способны предотвратить развитие 
 будущих атеросклеротических осложнений у паци-
ентов с НАЖБП на ранних стадиях, снизить кардио-
васкулярную заболеваемость и смертность, а также 
замедлить темпы прогрессирования самого заболева-
ния печени.

Подготовила Елена Терещенко ЗУЗУ
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ГЕПАТОЛОГІЯ
 ДІАЛОГ З ЕКСПЕРТОМ

Актуальное интервью:  
перспективные методы лечения НАЖБП

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является самой распространенной гепатологической патологией 
и может приводить к развитию цирроза печени, печеночной недостаточности и даже гепатоцеллюлярного рака. 
Возникновение НАЖБП связывают не с чрезмерным употреблением алкоголя или инфицированием вирусами HCV, HBV, 
а с нарушением липидного обмена на фоне таких провоцирующих факторов, как гиподинамия, инсулинорезистентность,  
избыточная масса тела. В экспериментальных исследованиях доказано, что низкий уровень адеметионина часто 
сопровождает НАЖБП и служит потенцирующим фактором дальнейшего прогрессирования заболевания.

Об особенностях лечения пациен-
тов с НАЖБП и неалкогольным стеато-
гепатитом (НАСГ) мы беседовали 
с  доктором медицинских наук Мазеном 
Нуреддином, руководителем программы из-
учения жировой дистрофии печени в отде-
лении гастроэнтерологии многопрофильно-
го центра трансплантологии Сидарс-Синай 
(Лос-Анджелес, США).

� Действительно ли распространенность 
НАЖБП в мире приобрела такой угро-

жающий характер, как отмечают в своих 
выступлениях и публикациях ведущие гепа-
тологи?

– К сожалению, последние статистиче-
ские данные подтверждают значительный 
рост распространенности НАЖБП. В на-
стоящее время мировая статистика рас-
пространенности НАЖБП, диагностиро-
ванной при помощи какого-либо визуали-
зирующего метода исследования, оценива-
ется в 25,24%. НАЖБП по-прежнему 
остается самой распространенной причи-
ной хронических заболеваний печени, 
а также цирроза печени. Неуклонный рост 
распространенности НАЖБП позволяет 
 многим ученым говорить об эпидемии это-
го заболевания.

� Существуют ли определенные клиниче-
ские признаки, обнаружив которые, 

можно заподозрить НАЖБП?

– Безусловно. В настоящее время фак-
торами риска развития НАЖБП признаны 
такие компоненты метаболического син-
дрома, как ожирение, сахарный диабет 
(СД) 2 типа, дислипидемия (высокая сыво-
роточная концентрация триглицеридов, 
низкий уровень холестерина липопротеи-
нов высокой плотности –  ХС ЛПВП). 
Согласно критериям NCEP ATP III, кли-
ническая диагностика метаболического 
синдрома основывается на обнаружении 

3 из следующих признаков: абдоминаль-
ное ожирение (у мужчин диагностируется 
при окружности талии >102 см, у жен-
щин >88 см), высокое содержание тригли-
церидов в сыворотке крови ( 150 мг/дл), 
низкий уровень ХС ЛПВП (<40 мг/дл 
у мужчин и <50 мг/дл у женщин), артери-
альная гипертензия (систолическое арте-
риальное давление 130 мм рт. ст. или диа-
столическое давление 85 мм рт. ст.), ги-
пергликемия (уровень глюкозы в плазме 
крови 110 мг/дл). Большое значение име-
ют возраст, пол и этническая принадлеж-
ность. Известно, что распространенность 
НАЖБП увеличивается с возрастом. 
Фактором риска также может считаться 
мужской пол, так как мужчины в 2 раза 
чаще женщин страдают НАЖБП.

� НАЖБП оказывает негативное влия-
ние только на функциональную актив-

ность печени или неблагоприятно сказывает-
ся на состоянии других органов и систем?

– К сожалению, НАЖБП не только 
подрывает функциональную активность 
гепато цитов, провоцируя развитие серьез-
ных структурно-морфологических измене-
ний в печени (фиброз, цирроз, гепатоцел-
люлярная карцинома), сердце, сосудах, 
но и ухудшает долгосрочный прогноз, уве-
личивая риск летального исхода. Дока-
зано, что вероятность летального исхода 

у пациентов с НАЖБП зна чительно пре-
вышает таковую в общей популяции. 
Примеча тельн о, что летальность, связан-
ная с пора жением печени, в общей попу-
ляции находится на 12-м месте, тогда как 
в когорте лиц с НАЖБП патология печени 
занимает 2-3-е место среди наиболее веро-
ятных причин смерти. Такой гисто-
логический признак НАЖБП, как фиброз, 
также ассоциирован с ростом отдален-
ной летальности; выживаемость без транс-
плантации печени зна чительно ниже 
у больных НАСГ с фиброзом по сравне-
нию с пациентами, не имеющими 
ни НАСГ, ни фиброза.

� Зависит ли современная тактика веде-
ния больных НАЖБП от наличия 

фибротических изменений в печени?

– В настоящее время алгоритм лечения 
НАЖБП предполагает разделение пациен-
тов на две большие группы: больных с не-
алкогольным стеатозом и неалкогольным 
стеатогепатитом. Лицам, страдающим 
НАЖБП и не имеющим признаков фибро-
за печени, рекомендуется снизить массу 
тела, увеличить физическую активность; 
также следует назначить меди каментозную 
терапию в соответствии с положениями 
Американской ассоциации по изучению 
заболеваний печени (AASLD). Мониторинг 
состояния таких больных следует прово-
дить при помощи фибросканирования пе-
чени или МРТ-оценки протонной плот-
ности жировой фракции печени. Паци-
ентам с НАСГ и выраженным фиброзом 
следует не только назначить всю вышепе-
речисленную терапию и рекомендовать 
проведение указанных профилактических 
мероприятий, но и оценить необходимость 
проведения биопсии печени, а также осу-
ществлять тщательный скрининг гепато-
целлюлярной карциномы и варикозно рас-
ширенных вен пищевода.

� Ранее в лечении НАЖБП уделялось 
большое внимание нормализации массы 

тела. Сохра ня ется ли эта тенденция в насто-
ящее время?

– Снижение массы тела продолжает 
оставаться одним из наиболее безопасных 
и результативных способов лечения 
НАЖБП. Доказано, что эффективность 
лечения стеатоза печени на 35-100% зави-
сит от уменьшения веса; на этой стадии 
заболевания целесообразно снизить массу 
тела на 5%. Кроме того, интенсивность 
уменьшения массы тела также должна 
быть различной: в первом случае необхо-
димо достичь 5% падения этого показате-
ля, а во втором –  стремиться к 10% сни-
жению исходной массы тела.

� На протяжении последних нескольких 
лет мировое сообщество активно 

обсуждает целе сообразность назначения 
витамина Е пациентам с НАЖБП. Каково 
ваше мнение в отношении этого препарата?

– Одним из самых известных исследо-
ваний, доказавших эффективность вита-
мина Е в лечении НАСГ, было рандомизи-
рованное контролированное исследование 
PIVENS. В нем приняли участие больные 
НАСГ без СД, цирроза печени (n=247), 
которых рандомизировали для приема ви-
тамина Е (800 МЕ/сут), пиоглитазона 

(30 мг/сут) или плацебо на протяжении 
96 недель. Оказалось, что терапия витами-
ном Е ассоциировалась с достоверным 
улучшением состояния больных НАСГ 
по сравнению с плацебо (43 против 19% со-
ответственно; р=0,001), в то время как при-
менение пиоглитазона привело к 34 против 
19% соответственно; р=0,04.

Однако применение витамина Е сопря-
жено с целым рядом рисков. Авторы одно-
го известного метаанализа (n=136 000) ут-
верждают, что прием витамина Е в дозе 
>400 МЕ/сут сопровождается увеличением 
вероятности летального исхода от всех 
причин, а также повышенным риском раз-
вития рака предстательной железы у отно-
сительно здоровых мужчин.

� В этом году известная авторитетная 
организация AASLD опубликовала 

новое руководство по лечению НАЖБП. 
Предполагают ли положения данного руко-
водства назначение витамина Е или предпо-
чтение отдается другим препаратам?

– Эксперты AASLD подчеркивают, что 
витамин Е в дозе 800 МЕ/сут улучшает ги-
стологическую структуру печени у больных 
НАСГ; при этом ведущие американские ге-
патологи не рекомендуют использовать ви-
тамин Е для лечения НАСГ у пациентов 
с СД, циррозом, возникшим на фоне НАСГ, 
или криптогенным циррозом, а также 
у больных НАЖБП, не имеющих гистоло-
гической верификации диагноза. Эксперты 
AASLD допускают возможность примене-
ния пиоглитазона при гистологически под-
твержденном НАСГ у пациентов с СД и без 
такового. В то же время в руководстве 
AASLD есть несколько положений, реко-
мендующих отказаться от применения мет-
формина, урсодезоксихолевой кислоты 
и омега-3 жирных кислот у больных НАСГ 
в связи с отсутствием их влияния на гисто-
логию печени при данной патологии.

� Какие наиболее перспективные методы 
лечения НАСГ? Синтезированы ли 

новые многообещающие препараты с анти-
фибротическими свойствами? Имеется ли 
клинический опыт их применения?

– В данный момент мы являемся свиде-
телями стремительной эволюции фармако-
терапии НАСГ: созданы и проводятся (либо 
уже завершены) клинические исследова-
ния III фазы таких препаратов, как обети-
холевая кислота (трайл REGENERATIVE), 
элафибранор (RESOLVE IT), сеникриви-
рок (AURORA), селонсертиб (STELLAR-3 
и 4). Например, в двойном слепом рандо-
мизированном плацебо-контролируемом 
многоцентровом исследовании IIb фазы 
FLINT анализировалась эффективность 
обетихолевой кислоты в лечении НАСГ 
без цирроза печени (n=283). Пациентов 
рандомизировали для приема 25 мг обети-
холевой кислоты 1 р/сут (n=141) или пла-
цебо (n=142) на протяжении 72 недель. 
Пер вич ной конечной точки (уменьшения 
тяжести НАСГ через 72 недели на 2 пун-
кта) достигли 45 и 21% пациентов из основ-
ной и контрольной группы соответственно 
(р=0,0002). Несмотря на то что тяжесть фи-
бротического поражения печени у боль-
ных, получавших обетихолевую кислоту, 
значительно уменьшилась по сравнению 
с плацебо (35 против 19% соответствен-
но; р=0,004), назначение обетихолевой 

кислоты сопровождалось появлением 
 различных нежелательных явлений гораз-
до чаще, чем использование плацебо 
(33 против 9%).

� Вы упомянули такое лекарственное 
средство, как элафибранор. Что это 

за препарат? Какими преимуществами он 
обладает?

– Элафибранор –  это уникальный 
препарат,  являющийся двойным (α-, δ-) 
агонистом  PPAR-рецепторов. Он прини-
мает участие в окислении жирных кислот, 
снижает концентрацию триглицеридов, 
увеличивает уровень ХС ЛПВП, уменьша-
ет активность воспалительного процесса, 
улучшает метаболизм липопротеинов 
и глюкозы. Эффективность и безопас-
ность элафибранора изучалась в трайле 
GOLDEN-505 (двойном слепом рандоми-
зированном плацебо-контролируемом 
международном исследовании IIb фазы). 
Паци ентов с гистологически верифици-
рованным НАСГ без признаков цирроза 
(n=276) стратифицировали по диабетиче-
скому статусу для приема элафибранора 
(80 или 120 мг 1 р/сут) или плацебо на про-
тяжении 1 года. Первичной конечной точ-
ки (разрешения стеатоза, баллонной дис-
трофии  гепатоцитов, лобулярного воспа-
ления) достигли 23 и 21% больных, полу-
чавших соответственно 120 и 80 мг 
элафибранора (в группе плацебо этот по-
казатель составил 17%; межгрупповые 
различия статистически достоверны: 
р=0,28). Уменьшение выраженности бал-
лонной дистрофии, нивелиро вание или 
персистирование лобулярного воспале-
ния легкой степени отмечалось соответ-
ственно у 19 и 13% пациентов из группы 
элафибранора по сравнению с 12% в груп-
пе плацебо (р=0,045).

� Как зарекомендовали себя другие пре-
параты –  сеникривирок и селонсертиб?

– Эффективность сеникривирока (ин-
гибитора CCR2/CCR5) в лечении НАСГ 
у пациентов с метаболическим синдромом 
(72%) и II-III стадией фиброза печени 
(67%; n=298) анализировалась в рандоми-
зированном двойном слепом исследовании 
IIb фазы CENTAUR. Оказалось, что сени-
кривирок не превосходил плацебо по влия-
нию на индекс НАС (р=0,52), не способ-
ствовал разрешению НАСГ (р=0,49), но со-
действовал некоторому уменьшению сте-
пени тяжести фиброза (р=0,02).

Селонсертиб, или GS-4997, –  это се-
лективный сильнодействующий низко-
молекулярный ингибитор киназы, регу-
лирующей сигнал апоптоза (ASK1). В от-
крытом рандомизированном исследова-
нии II фазы, проведенном с участием 
больных с гистологически верифициро-
ванным НАСГ (по шкале НАС 5 баллов) 
и II-III стадией фиброза (n=72), доказано, 
что комбинированная терапия селонсер-
тибом (6 или 18 мг/сут) в сочетании с сим-
тузумабом превосходила монотерапию 
симтузумабом в редукции фиброза и спо-
собствовала замедлению прогрессирова-
ния фиброза печени в цирроз.

М. Нуреддин

Тематичний номер • Листопад 2017 р.
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� Вы перечислили только химически син-
тезированные молекулы. Есть ли пре-

параты натурального происхождения, 
эффективно купирующие клинические 
и гистологические проявления НАЖБП 
и имеющие убедительную доказатель-
ную базу?

– К таким уникальным лекарственным 
средствам можно отнести S-аденозил-L-
метионин (адеметионин), известный под 
торговым названием Гептрал®. Гептрал® –  
это препарат естественного происхожде-
ния, поскольку он содержит адеметио-
нин –  эндогенный биологически актив-
ный метаболит аминокислоты метионина, 
присутствующий практически во всех тка-
нях организма и играющий важную роль 
в биохимических и метаболических про-
цессах. Согласно инструкции,  препарат 
применяют при разных заболеваниях пе-
чени, которые сопровождаются внутрипе-
ченочным холестазом (ВПХ). Молекула 
адеметионина принимает участие во мно-
гих биологических реакциях, среди кото-
рых наиболее важными и хорошо изучен-
ными являются трансметилирование, 
транссульфирование, аминопропилирова-
ние. Зна чи  тель ное количество биохими-
ческих каскадов, в которых задействованы 
перечисленные реакции, определяет мно-
гообразие биологических эффектов аде-
метионина. В настоящее время адеметио-
нин рассматривается не только как про-
дукт метаболизма метионина, но и как 
своеобразный клеточный «переключа-
тель», регулирующий такие важные функ-
ции печени, как регенерация, дифферен-
цировка и чувствительность к поврежде-
нию. Вы деляют следующие функции аде-
метионина: структурная (фосфолипиды, 
хроматин), анти окси  дантная (глутатион), 
цитопротективная (таурин), регуляторная 
(обмен липидов). Известно, что у пациен-
тов с НАЖБП, циррозом печени и другой 
гепатологической патологией развивается 
дефицит адеметионина. Эффективность 
адеметионина в  ле чении НАЖБП связы-
вают с синтезом глутатиона, усилением 
β-окисления триглицеридов в печени, 
усилением сборки липопротеинов очень 
 низкой плот ности и выведения триглице-
ридов из гепатоцитов.

В ряде клинических исследований до-
казано, что прием адеметионина способ-
ствует значительному увеличению концен-
трации глутатиона, цистеина, таурина 
в печени. Адеметионин нормализует 
 биохимические показатели печени, умень-
шает выраженность клинической симп-
томатики ВПХ –  диспепсию, зуд кожи, 
астено-вегетативный синдром, снижает 
тревожность, депрессию, увеличивает 
выжи вае мость и сокращает потребность 
в про ведении трансплантации печени 
у пациентов с алкогольным циррозом пе-
чени класса А/В по Чайлду –  Пью. Дока-
зано, что терапия препаратом Гептрал® 
(1200 мг/сут) способствовала снижению 
общей смертности / частоты транспланта-
ции печени почти в 2,5 раза у пациен-
тов с циррозом печени степени А/В 
по Чайлду –  Пью по сравнению с плацебо 
(29 против 12% соответственно; р=0,025). 
Назначение препарата Гептрал® больным 
алкогольной болезнью печени ассоцииро-
валось с улучшением самочувствия и кли-
нического состояния больных.

� Изучалась ли эффективность и безо-
пасность препарата Гептрал® у больных 

НАСГ в рамках рандомизированных иссле-
дований?

– Безусловно. В одном из таких иссле-
дований анализировалась результативность 
адеметионина в лечении НАСГ. Эффек-
тивность терапии оценивали при помощи 
антропометрических показателей, биохи-
мического анализа крови, динамики кли-
нических проявлений (диспепсия, асте-
ния), данных ультразвукового исследова-
ния (УЗИ). Больных НАСГ (n=90) поровну 
распределили на три группы. Пациенты, 

вошедшие в состав первой группы, полу-
чали Гептрал® в дозе 1200 мг/сут; участни-
кам второй группы назначали Гептрал® 
в дозе 800 мг/сут; больным третьей группы 
 медикаментозную терапию не рекомендо-
вали. Длительность исследования состав-
ляла 4 мес, и его успешно завершили 
84  пациента. У пациентов первой и второй 
групп отмечена положительная тенденция 
к разрешению УЗИ-признаков стеатоза пе-
чени после завершения 4-месячного курса 
терапии препаратом Гептрал® по сравне-
нию с контрольной группой (р=0,06). 
Исследователи выявили дозо зависи-
мый эффект препарата Гептрал®: прием 
1200 мг/сут способствовал уменьшению 
признаков стеатоза печени у 17,2% боль-
ных, назначение препарата в дозе 800 мг/сут 
привело к улучшению УЗИ-картины 
у 10,7% больных (в контрольной группе по-
добная картина не наблюдалась).

� Какие еще преимущества терапии 
с использованием препарата Гептрал® 

были отмечены в этом исследовании?

– Лечение препаратом Гептрал® позво-
ляло в короткие сроки снизить уровень 
печеночных ферментов. Доказано, что 
на фоне приема адеметионина сывороточ-
ные концентрации аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) нормализовались у >80% пациентов 
на протяжении 10 дней. Примечательно, 
что это свойство препарата также оказа-
лось дозозависимым: применение более 
высокой дозы (1200 мг против 800 мг) со-
действовало более быстрой нормализации 
АЛТ и АСТ. В группе больных, получавших 
Гептрал® в суточной дозе 800 мг, нормали-
зовать уровни АЛТ и АСТ удалось через 
1 мес терапии у 81,5% пациентов, а в груп-
пе больных, принимавших 1200 мг препа-
рата, такого же эффекта смогли добиться 
всего за 10 дней (положительная динамика 
зафиксирована у 86,2% больных). Необ-
ходимо подчеркнуть и посттерапевтиче-
ский эффект препарата: показатели пече-
ночных проб (АЛТ, АСТ) на протяжении 
двух месяцев находились в рамках норма-
тивных значений даже после окончания 
курса лечения.

Несомненным преимуществом препа-
рата Гептрал® является его способность 
уменьшать общую утомляемость. Выра-
жен ность астенического синдрома у паци-
ентов 1-й и 2-й групп значительно снизи-
лась уже через 1 мес терапии данным пре-
паратом, тогда как подобные изменения 
в контрольной группе были достигнуты 
только через 3 мес лечения.

Полученные результаты подтверждают 
спо собность адеметионина оказывать по-
ложительное влияние на уровень печеноч-
ных ферментов, нивелировать диспепсию, 
астению, способствовать разрешению сте-
атоза печени. Применение более высоких 
доз адеметионина (1200 мг/сут) сопря жено 
с более быстрой редукцией клинической 
симптоматики и коррекцией биохимиче-
ских показателей, что позволяет более эф-
фективно  подавлять активность патологи-
ческого процесса в печени.

Хочется подчеркнуть, что состояние здо-
ровья пациентов с НАЖБП обусловлено 
преимущественно функциональной актив-
ностью и сохранностью морфологической 
структуры печени, поэтому легкомыслен-
ное отношение к данной патологии недо-
пустимо. Раннее обращение, современные 
диагностические технологии, богатый 
спектр медикаментозных средств являются 
самыми действенными инструментами 
в борьбе с НАЖБП. Особого внимания за-
служивает Гептрал® –  аналог эндогенной 
аминокислоты, выполняющий функцию 
заместительной терапии при НАЖБП, ко-
торая сопровождается недостатком эндо-
генного адеметионина. Клинически обо-
сновано его применение как при стеатозе 
и НАСГ, так и при прогрессирующем 
 фиброзе и циррозе печени c ВПХ.

Подготовила Татьяна Можина ЗУЗУ
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25-я Объединенная европейская 
гастроэнтерологическая неделя:

крупнейший профессиональный форум года
28 октября – 1 ноября этого года в г. Барселоне (Испания) состоялась 25-я Объединенная европейская 
гастроэнтерологическая неделя (UEGW-2017). Эта масштабная европейская конференция, посвященная 
фундаментальным и клиническим аспектам современной гастроэнтерологии, ежегодно проводится 
Объединенной европейской гастроэнтерологической ассоциацией (UEG), членами которой на сегодняшний 
день являются более 25 000 клиницистов из разных стран мира, в том числе из Украины. Известные 
украинские ученые-гастроэнтерологи, а также специалисты в области эндоскопической диагностики 
и инфекционисты уже традиционно участвуют в Объединенной европейской гастроэнтерологической 
неделе. О наиболее интересных моментах в работе этого крупнейшего форума в эксклюзивном интервью 
нашему изданию рассказала глава украинской делегации гастроэнтерологов – ведущий отечественный 
эксперт в области гастроэнтерологии, член-корреспондент НАМН Украины, заведующая кафедрой 
гастроэнтерологии, диетологии и эндоскопии Национальной медицинской академии последипломного 
образования им. П.Л. Шупика, доктор медицинских наук, профессор Наталия Вячеславовна Харченко. 

� Уважаемая Наталия Вячеславовна, каким основным 
направлениям современной гастроэнтерологии была посвя-

щена Объединенная европейская гастроэнтерологическая неде-
ля в этом году?

– В рамках 25-й Объединенной европейской гастроэнтеро-
логической недели практически все актуальные вопросы совре-
менной гастроэнтерологии были рассмотрены сквозь призму 
того, как последние научные достижения способны повлиять 
на реальную клиническую практику. Научная программа пре-
дусматривала подробное обсуждение современных подходов 
к диагностике и лечению различных заболеваний пищевода, 
гастродуоденальной зоны, печени, поджелудочной железы, ки-
шечника. Особое внимание было уделено первичной профи-
лактике заболеваний органов пищеварения и вопросам здоро-
вого питания как ключевого фактора сохранения здоровья 
и качества жизни, а также предотвращения различной патоло-
гии, в том числе гастроэнтерологической. Традиционно широко 
рассматривались вопросы скрининга злокачественных новооб-
разований желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Значительный 
интерес участников UEGW-2017 вызвали секционные заседа-
ния, посвященные эндоскопической диагностике. Эндоско пи-
ческая аппаратура совершенствуется ускоренными темпами –  
сегодня в ней уже используются программные системы на базе 
искусственного интеллекта. В рамках UEGW-2017 были пред-
ставлены и наглядно продемонст рированы уникальные инно-
вационные эндоскопические технологии, которые значительно 
расширяют диагностические возможности врачей-интернистов 
и повышают качество диагностики заболеваний верхних отде-
лов ЖКТ, а также тонкой и толстой кишок.

� Что можно сказать о масштабах этого мероприятия 
и составе его участников?

– По данным организаторов, в работе 25-й Объединенной 
европейской гастроэнтерологической недели приняли уча-
стие более 13 300 делегатов, докладчиков и партнеров 
из 118 стран мира. В этом году вниманию аудитории было 
предложено более 550 научных лекций, а также множество 
постерных докладов. Отрадно отметить, что свои постерные 
доклады на стендах UEGW-2017 представили как известные, 
так и молодые украинские ученые из Киева, Харькова, 
Полтавы и других городов нашей страны.

� Расскажите, пожалуйста, об участии в работе UEGW-2017 
членов Украинской гастроэнтерологической ассоци а-

ции (УГА).
– Как Вы знаете, УГА официально принята в состав 

Объединенной европейской гастроэнтерологической 
ассоциа ции. Во время работы UEGW-2017, 31 октября, 
 состоялась важная встреча президента УГА профессора 
И.Н. Скрыпника и членов президиума правления УГА с гла-
вой Комитета национальных гастроэнтерологических об-
ществ UEG –  профессором Луиджи Риккарделло (Luigi 
Ricciardiello). Мы подробно обсудили вопросы, касающиеся 
дальнейшего сотрудничества УГА с UEG в образовательной 
и научной сфере, а также возможности имплементации евро-
пейских протоколов оказания медицинской помощи пациен-
там с патологией органов пищеварения в практическую рабо-
ту как гастроэнтерологов, так и семейных врачей Украины. 
Значительное внимание на этой встрече было уделено необхо-
димости активизации работы с молодыми учеными Украины 
и создания условий для их научного роста. Руководство UEG 
заинтересовано в оказании нам помощи в развитии именно 
этого направления и повышении качества научных исследо-
ваний, проводимых нашими молодыми учеными. Кроме того, 
мы намерены интегрировать с UEG наши действия по созда-
нию единых специальных программ последипломной подго-
товки врачей по вопросам патологии органов пищеварения.

� Каким заболеваниям органов пищеварения было уделено 
приоритетное внимание в научной программе UEGW-2017?

– В рамках UEGW-2017 все разделы гастроэнтерологии 
были охвачены должным образом. Посетить все интересные 
сессии, которые проходили одновременно в разных залах, 
одному человеку было физически невозможно. Поэтому 
все члены нашей делегации старались принять участие в как 

можно большем количестве заседаний по разным направле-
ниям, чтобы затем обменяться полученной информацией друг 
с другом и поделиться ею с украинскими практикующими 
гастроэнтерологами.

С учетом того что в 2016 г. были изданы обновленные 
Римские критерии IV функциональных гастроинтестиналь-
ных расстройств, особый акцент в научной программе 
UEGW-2017 был сделан именно на этой патологии. В част-
ности, значительное количество докладов было посвящено 
синдрому раздраженного кишечника (СРК). На отдельном 
пленарном заседании рассматривались вопросы повышения 
эффективности лечения заболеваний гастродуоденальной 
зоны, ассоциированных с Helicobacter pylori (Нр). Были про-
демонстрированы результаты оценки эффективности совре-
менных схем антихеликобактерной терапии, подробно осве-
щены вопросы растущей резистентности Нр к противоми-
кробным препаратам, а также даны практические рекоменда-
ции по повышению эффективности эрадикации Нр. 
Подробно обсуждались вопросы ведения пациентов с воспа-
лительными заболеваниями кишечника (ВЗК), при этом ос-
новной акцент был сделан на возможностях применения со-
временных биологических препаратов, которые позволяют 
добиться стойкой ремиссии и избежать оперативного вмеша-
тельства у значительного количества больных. Много внима-
ния было уделено вопросам диагностики и лечения глютено-
вой энтеропатии, а также непереносимости пшеницы (глюте-
на и других ее компонентов), значимость которых в гастроэн-
терологической практике возрастает во всем мире. Были 
представлены также очень интересные доклады по профи-
лактике колоректального рака (КРР) и современным эндо-
скопическим технологиям его ранней диагностики –  в част-
ности эндоцитоскопии.

В центре внимания гепатологов закономерно находи-
лась проблема неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) –  заболевания, которое на сегодняшний день об-
наружено примерно у 25% населения развитых стран мира. 
Серьезность данной патологии нельзя недооценивать, и ос-
новной акцент в ведении таких пациентов делается на сниже-
нии риска развития фиброза и цирроза печени, гепатоцеллю-
лярной карциномы (ГЦК), а также сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Кроме того, в рамках сессионных заседаний по ге-
патологии очень подробно рассматривались практические 
аспекты проведения современной противовирусной терапии 
у различных категорий пациентов с вирусным гепатитом С.

Одной из центральных тем UEGW-2017 стало рассмотре-
ние роли микробиома кишечника в сохранении здоровья 
 человека, а также значения его изменений в этиопатогенезе 
гастроэнтерологических и негастроэнтерологических заболе-
ваний. Несмотря на то что в последние годы наши знания 
о кишечном микробиоме значительно расширились, он по-
прежнему остается огромным полем для дальнейших иссле-
дований. По сути, кишечный микробиом может рассмат-
риваться как другая форма жизни, которая использует 
 человеческий организм как Вселенную для своей жизнедея-
тельности.

� А какие форматы подачи научной информации показались 
Вам наиболее интересными?

– Выступления ведущих специалистов в области гастро-
энтерологии были представлены в разных форматах: тради-
ционные лекции, мастер-классы, дебаты, тандемные выступ-
ления, видеоконференции и др. Помимо прямого общения, 
для всех зарегистрированных участников UEGW-2017 был 
доступен курс обучения онлайн. Важной особенностью 
Объединенной европейской гастроэнтерологической недели 
является и то, что во время ее проведения всегда озвучивают-
ся важные результаты многоцентровых двойных слепых пла-
цебо-контролируемых рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ), выполненных в строгом соответствии 
с принципами доказательной медицины. Такая информация 
представляет особую ценность, поскольку ей действительно 
можно доверять. Результаты некоторых РКИ, обсуждавшихся 
в рамках UEGW в этом году, уже сегодня могут служить реа-
льным руководством к действию для практикующих врачей. 
Например, это касается результатов исследований в области 

диагностики и лечения Нр-ассоциированных заболеваний, 
а также в сфере диетологической коррекции у пациентов 
с СРК и НАЖБП. В этом контексте мне особо импонируют 
панельные дискуссии, во время которых автор исследования 
докладывает о полученных результатах, а затем проводится их 
обсуждение группой экспертов. Конечно же, всегда вызыва-
ют интерес и те научные дискуссии, в ходе которых ведущие 
зарубежные ученые высказывают различные точки зрения 
на ту или иную проблему.

� Проводились ли в рамках UEGW-2017 мастер-классы 
и практические занятия, направленные на повышение ква-

лификации молодых специалистов?
– В рамках Объединенной европейской гастроэнтерологи-

ческой недели традиционно проводится 2-дневный курс по-
следипломного образования по наиболее актуальным пробле-
мам современной гастроэнтерологии. В этом году в его работе 
приняли участие 3258 молодых специалистов из разных стран 
Европы, в том числе 557 медицинских сестер. В ходе курса под-
робно рассматривались такие вопросы, как ранняя диагности-
ка острого панкреатита, диагностика и лечение ВЗК, тактика 
ведения пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
нью, диспепсией, гастропарезом, НАЖБП и вирусными пора-
жениями печени, а также коморбидной патологией. По окон-
чании курса все молодые специалисты получили соответствую-
щие сертификаты, а также смогли лично обсудить с главой 
Комитета национальных гастроэнтерологических обществ 
UEG вопросы дальнейшего карьерного роста, участия в кон-
курсах научных работ и получения исследовательских грантов.

� Насколько подробно рассматривались на UEGW-2017 
вопросы канцеропревенции?

– Этой тематике уделяется приоритетное внимание в рабо-
те любых гастроэнтерологических конференций, поскольку 
очевидно, что лучше не допустить развития онкологических 
заболеваний, нежели потом их лечить. К сожалению, тревож-
ная тенденция к росту заболеваемости раком желудка, КРР 
и ГЦК наблюдается сегодня во всем мире. Поэтому в совре-
менной гастроэнтерологии направление канцеропревенции 
развивается особенно активно. Именно профилактика канце-
рогенеза является ключевой долгосрочной целью при проведе-
нии эрадикации Нр и элиминации гепатотропных вирусов. 
В этом году в рамках UEGW-2017 были представлены интерес-
ные данные, подтверждающие необходимость элиминации 
гепатотропных вирусов как основного причинного фактора 
прогрессирования заболеваний печени. В то же время подчер-
кивалось, что даже после успешного достижения устойчивого 
вирусологического ответа у пациентов в возрасте старше 50 лет 
необходим тщательный мониторинг структурного состояния 
печени с целью предотвращения развития ГЦК.

� Результаты каких исследований были отмечены в этом 
году премией UEG Research Prize, традиционно вручаемой 

в рамках Объединенной европейской гастроэнтерологической 
недели?

– В этом году премии UEG Research Prize был удостоен 
Джеспер Лагергрен (Jesper Lagergren) –  консультирующий 
хирург отделения молекулярной медицины и хирургии 
Каролинского института (г. Стокгольм, Швеция). Эта почет-
ная награда была вручена ему за реализацию исследователь-
ского проекта «Этиология, профилактика и лечение рака пи-
щевода», главной целью которого является повышение вы-
живаемости пациентов с этой онкологической патологией. 
Полученные средства будут направлены на проведение более 
масштабных исследований в этой области.

� Известно ли, когда и где состоится следующая Объеди-
ненная европейская гастроэнтерологическая неделя?

– 26-я Объединенная европейская гастроэнтерологическая 
неделя будет проводиться 20-24 октября 2018 г. в Вене (Австрия). 
Безусловно, мы также планируем ее посетить –  ведь участие 
в этой масштабной конференции позволяет оперативно узна-
вать о новейших тенденциях в современной эксперименталь-
ной и клинической гастроэнтерологии, а также налаживать 
научные связи с нашими европейскими коллегами.

Подготовил Антон Вовчек

Н.В. Харченко
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СВІТОВИЙ КОНГРЕС ЕКСКЛЮЗИВНЕ ІНТЕРВ’Ю
Н.В. Харченко, член-кореспондент НАМН України, д. мед. н., професор, завідувач кафедри гастроентерології, дієтології та ендоскопії НМАПО ім. П.Л. Шупика (м. Київ), І.М. Скрипник, д. мед. н., професор,  

кафедра внутрішньої медицини № 1 ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» (м. Полтава), О.В. Швець, к. мед. н., керівник ДП «Державний науково-дослідний центр з проблем гігієни харчування 
МОЗ України» (м. Київ), І.А. Коруля, к. мед. н., В.В. Харченко, д. мед. н., І.Я. Лопух, к. мед. н., кафедра гастроентерології, дієтології та ендоскопії НМАПО ім. П.Л. Шупика (м. Київ)

Світова гастроентерологія: що нового у 2017 році?
За матеріалами 25-го Об’єднаного європейського гастроентерологічного тижня

З 28 жовтня по 1 листопада 2017 р. в м. Барселона (Королівство Іспанія) на базі 
виставкового центру Fira Gran Via проходив 25-й Об’єднаний європейський 
гастроентерологічний тиждень (UEGW-2017), який вже чверть століття щороку 
проводить Об’єднана європейська гастроентерологічна асоціація (United European 
Gastroenterology, UEG). Участь у цій знаковій для всіх гастроентерологів події беруть 
науковці та лікарі не тільки з Європи, а майже з усіх країн світу. З кожним роком 
кількість учасників цього масштабного науково-практичного форуму лише 
збільшується, адже він є унікальною платформою для обміну досвідом та отримання 
новітньої інформації про останні досягнення сучасної гастроентерології.
Під час численних паралельних сесій, пленарних засідань і симпозіумів провідні 
вчені Європи та світу висвітлили підходи до вирішення нагальних клінічних проблем, 
що стосуються профілактики, діагностики та лікування патології усіх відділів травної 
системи, а також ознайомили учасників форуму з досягненнями експериментальної 
гастроентерології. Пропонуємо увазі читачів короткий огляд деяких цікавих 
симпозіумів з найбільш актуальних питань сучасної клінічної гастроентерології.

Захворювання, асоційовані з Нelicobacter 
pylori: нове у діагностиці та лікуванні

Результати експериментальних і клі-
нічних досліджень, присвячених інфекції 
Helicobacter pylori (Hp), а також практичні 
рекомендації щодо обстеження та ліку-
вання хворих з Нр-асоційованою патоло-
гією, як завжди, становили вагому части-
ну наукової програми Об’єднаного євро-
пейського гастроентерологічного тижня. 
Зокрема, професор Тамара Матсяк-Будник 
з університетського госпіталю м. Нант 
(Франція) у доповіді «Helicobacter pylori: 
кому і як проводити тестування?» розпо-
віла про оновлені показання до ерадика-
ції Нр, а також про переваги та недоліки 
наявних тестів для виявлення хеліко-
бактерної інфекції. Останні традиційно 
поділяються на інвазивні (гістологічне 
та бактеріологічне дослідження, швидкий 
уреазний тест, полімеразна ланцюгова 
 реакція –  ПЛР) та неінвазивні тести 
(13С-сечовинний дихальний тест, сероло-
гічні тести та визначення фекального ан-
тигену Нр).

Професор Т. Матсяк-Будник наголоси-
ла на доцільності такого порядку пріори-
тетного використання різних методів діа-
гностики Нр-інфекції:

• для первинної діагностики: гістоло-
гічне дослідження, бактеріологічне до-
слід ження, швидкий уреазний тест, ПЛР, 
серологічне дослідження;

• для контролю ерадикації: 13С-сечо-
винний дихальний тест або (якщо немає 
можливості його виконання) визначення 
фекального антигену Нр;

• для масового скринінгу: серологічне 
дослідження.

У доповіді аргументовано пріоритетне 
застосування ПЛР для первинної інва-
зивної діагностики, зважаючи на можли-
вість одночасного виявлення резистент-
ності Нр до макролідів.

Серологічне дослідження є єдиним 
тестом, на результати якого не впливають 
локальні зміни у шлунку (прийом анти-
біо тиків та інгібіторів протонної помпи 
(ІПП), атрофія слизової оболонки, крово-
теча, наявність MALT-лімфоми тощо); ча-
стина наявних діагностичних наборів має 
надзвичайно високу точність, яка набли-
жається до 100%. Недоліком серологіч-
них тестів є неможливість їх застосуван-
ня для контролю ерадикації Нр. Пріо ри-
тетним методом контролю ефективності 

антихелікобактерної терапії залишається 
13С-сечовинний дихальний тест. При пи-
нення прийому антибіотиків за 4 тижні 
та антисекреторних препаратів за 2 тижні 
до його виконання є обов’язковими умо-
вами для забезпечення належної точності 
дослідження.

Відомий фахівець у галузі гастроенте-
рології, постійний експерт робочих груп 
з Нр-асоційованих захворювань, профе-
сор Францис Мегро (Francis Megraud), 
який очолює французький експертний 
центр з вивчення Нр у м. Бордо (Франція), 
у повідомленні «Оптимальне лікування 
при Helicobacter pylori у 2017 році» пред-
ставив нові тенденції в антихелікобактер-
ній терапії. Найскладнішими проблема-
ми, які значно впливають на ефектив-
ність ерадикації, професор Мегро назвав 
резистентність Нр до макролідів і фторхі-
нолонів, високу кислотність шлун кового 
вмісту, високий рівень колонізації слизо-
вої оболонки Нр, інфікування cagA-нега-
тивними штамами, внутрішньоклітинну 
бактеріальну інвазію та порушення з боку 
імунної системи. Доповідач також до-
кладно розповів про вплив антихеліко-
бактерної терапії на мікробіом різних від-
ділів травної системи залежно від класу 
використовуваних антибактеріальних 
препаратів. Найчастіше зміни мікробіому 
є нестійкими; відновлення його початко-
вої композиції спостерігається протягом 
4-5 тижнів після припинення застосуван-
ня протимікробних засобів.

На думку професора Мегро, найкращі 
терапевтичні підходи, спрямовані на ера-
дикацію Нр, мають враховувати місце 

та час їх застосування, поширення інфекції 
та резистентність Нр до протимікробних 
препаратів, а також індивідуальні особли-
вості пацієнта. Для оптимізації потрійної 
терапії рекомендується переважне викори-
стання подвійних доз ІПП, які не залежать 
від генетичного поліморфізму CYP2C19 
(рабепразолу та езомепразолу), а також за-
стосування амоксициліну по 1 г тричі 
на добу. Доповідач підкреслив, що потрій-
ну терапію можна призначати лише при 
поширеності резистентності до кларитро-
міцину нижче 15% або за результатами ін-
дивідуального тесту із підтвердженням чут-
ливості Нр до цього антибіотика. Він також 
зазначив, що Нр внесений Всесвітньою 
організацією охорони здоров’я до списку 
пріоритетних патогенів, щодо яких існує 
висока потреба у розробленні нових анти-
бактеріальних препаратів.

Дієта у комплексному лікуванні 
синдрому подразненого кишечника

Цьому важливому з практичної точки 
зору питанню була присвячена доповідь 
доктора Івонне Маккензі (Ivonne McKenzie; 
Королівський госпіталь, Лондон, Велико-
британія). Вона підкреслила, що синдром 
подразненого кишечника (СПК) є дуже 
поширеною функціональною патологією, 
яка спостерігається у кожного п’ятого до-
рослого мешканця Великобританії. При 
цьому саме дотримання дієтичних реко-
мендацій належить до першої лінії лікуван-
ня СПК. Водночас для забезпечення висо-
кої ефективності бажаним є надання таких 
рекомендацій досвідченим фахівцем.

В основу клінічних рекомендацій 
з  цього питання, затверджених у 2015 р. 
Національним інститутом охорони здо-
ров’я та вдосконалення медичної допомо-
ги (National Institute of Clinical Excellence, 
NICE) Великобританії, були покладені 
результати досліджень з оцінювання 
впливу на перебіг СПК великої кількості 
аліментарних факторів, зокрема таких, 
як споживання алкоголю та кофеїну, жир-
ної та гострої їжі, харчові звички й особ-
ливості вживання рідини, споживання 
молочних продуктів і глютену, ферменто-
ваних вуглеводів, пробіотиків, дотриман-
ня елімінаційних дієт і наявність харчової 
непереносимості. На підставі цих клініч-
них рекомендацій NICE Британська діє-
тологічна асоціація розробила алгоритм 
дієтологічного ведення пацієнта з СПК, 
який включає два рівні втручань після 
встановлення діагнозу СПК (табл.).

Таблиця. Дієтологічні втручання після встановлення діагнозу СПК

Перший рівень дієтичних втручань

Клінічна оцінка Оцінювання звичного харчування та способу життя пацієнта

Виключення целіакії та непереносимості 
лактози

Оцінювання споживання харчових волокон, гострої та жирної їжі, рідини, 
кофеїну, алкоголю

Деталізація симптомів і верифікація 
 клінічного варіанта СПК

Медичний і сімейний анамнез, прийом лікарських препаратів, наявність 
алергії, маса тіла, індекс маси тіла

Надання індивідуальних рекомендацій

Оцінювання ефективності: у разі позитивної оцінки –  рекомендації з подальшого дотримання дієти. При збереженні 
симптомів –  перехід на другий рівень дієтичних втручань

Другий рівень дієтичних втручань –  дієта з низьким вмістом FODMAP

Перший етап –  обмеження FODMAP

Другий етап –  повторне часткове введення продуктів

Третій етап –  тривалий самостійний контроль

Оцінювання динаміки симптомів і харчової адекватності дієти.
Позитивна динаміка –  поступове повернення FODMAP у раціон у кількості, яка добре переноситься хворим. 
Відсутність динаміки –  повернення до здорового збалансованого харчування Продовження на стор. 16.

Члени української делегації гастроентерологів

Виставковий центр Fira Gran Via приймає делегатів UEGW-2017
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
СВІТОВИЙ КОНГРЕС

На другому рівні дієтичних вручань 
 пацієнту рекомендують дотримуватися діє-
ти із низьким вмістом фруктантів, оліго-, 
 ди- та моносахаридів і поліолів, що фер-
ментуються (fermentable oligosac charides, 
disaccharides, monosaccharides and polyols –  
FODMAP), та пояснюють її принципи.

У контексті корекції збалансованої діє-
ти у хворих із СПК доктор Маккензі наве-
ла докази ефективності обмеження алко-
голю, гострої їжі та неефективності елімі-
наційних дієт. Щодо споживання пацієн-
тами з СПК молочних продуктів, то 
є можливість отримати потенційну ко-
ристь від дотримання низьколактозної 
дієти. Не рекомендується додаткове вжи-
вання пшеничних висівок, у той час 
як споживання двох столових ложок на-
сіння льону, навпаки, покращує кон-
систенцію фекалій у пацієнтів із СПК 
з переважанням закрепів.

Харчова непереносимість: 
як діагностувати  
й обрати тактику ведення?

Цьому вкрай актуальному питанню су-
часної гастроентерології було присвячене 
окреме секційне засідання. Темою пер-
шої доповіді, яку представив Александр 
Р. Москен (Alexander R. Moscen) з Австрії, 
стала проблема харчової алергії (ХА), роз-
повсюдженість якої зростає в усьому світі. 
Зокрема розповсюдженість імуноглобулін 
(Ig) E-асоційованих алергічних реакцій 
у дітей становить 3-8%, а у дорослих –  
1-3%; при цьому 1/3 дорослої популяції 
США вважає, що має ХА, а 40-60% батьків 
впевнені в тому, що ХА мають їх діти. 
Встановлено, що більше ніж 170 харчових 
продуктів можуть викликати розвиток 
IgE-асоційованої алергії; при цьому най-
частіше алергенами є молоко, яйця, пше-
ниця, арахіс, горіхи, кунжут, риба, фрукти 
й овочі. До індукованих харчовими про-
дуктами алергічних захворювань належать 
IgE-залежні порушення (кропив’янка/ан-
гіоневротичний набряк, синдром ораль-
ної алергії/гастроінтестинальна гіпер-
чутливість негайного типу, риніт/астма, 
ана філаксія), клітинно- опосередковані 
 реакції (алергічний контактний дерма-
тит), поєднання IgE-залежних порушень 

і клітинно-опосередкованих реакцій 
(атопічний дерматит, еозинофільна гас-
троентеропатія), не-IgE-опосередковані 
порушення (ентероколіт і проктоколіт, ін-
дукований харчовими білками, целіакія, 
синдром Хейнера). Всі небажані реак-
ції на харчові продукти розподіля-
ються на токсичні та нетоксичні. Неток-
сичні  реакції можуть бути неімунно- 
опосередкованими (ферментативними 
(наприклад, непереносимість лактози) 
та фарма кологічними (наприклад, зумов-
леними вазоактивними амінами, метил-
ксан тином, капсаїцином, етанолом)) 
та імунно- опосередкованими.

Слід розрізняти поняття «харчова алер-
гія» та «харчова непереносимість». Під 
ХА розуміють несприятливий для здо-
ров’я ефект, що виникає в результаті спе-
цифічної імунної відповіді та відтворю-
ється при вживанні певної їжі. Харчова 
непереносимість –  це неімунні реак-
ції, що включають метаболічні, токсичні, 
фармакологічні та невизначені механіз-
ми. Перед початком лікування слід 
обов’язково з’ясувати, що саме має місце 
у пацієнта –  ХА чи харчова непереноси-
мість. Встановлення діагнозу ХА у паці-
єнтів гастроентерологічного профілю 
може бути утруднене в тих випадках, коли 
симптоми обмежені тільки шлунко-
во-кишковим трактом (ШКТ). Харчова 
непереносимість у пацієнтів гастроенте-
рологічного профілю потребує диферен-
ційної діагностики з великою кількістю 
захворювань. При встановленні цього 
діа гнозу велику увагу слід приділяти збо-
ру анамнезу для виділення харчових алер-
генів із багатьох інших несприятливих 
харчових реакцій. Для діагностики вико-
ристовуються шкірні тести (прик-тести), 
дослідження in vitro й інші тести (визна-
чення загального IgE, «клітинні» тести: 
тест активації базофілів, пряма активація 
базофілів, пасивна активація базофілів), 
ендоскопічні провокаційні тести (інтра-
гастральна провокація під ендоскопічним 
контролем, колоноскопічний провока-
ційний алергенний тест).

А. Москен детально висвітлив недоліки 
та переваги використання цих методів діа-
гностики. Він, зокрема, навів результати 

дослідження B. Lobo та співавт. (2017), 
присвяченого ролі тучних клітин у не-
сприятливих харчових реакціях. На сьо-
годні роль тучних клітин при функціо-
нальних гастроінтестинальних розладах 
залишається неясною. У деяких роботах 
було показано, що тучні клітини здатні 
зменшувати вираженість симптомів СПК. 
Метою зазначеного дослідження було оці-
нювання ефективності прийому стабіліза-
тора тучних клітин –  динатрію кромоглі-
кату (DSCG) на активацію тучних клітин 
у порожній кишці та вроджені імунні сиг-
нали у пацієнтів із СПК. Виконували бі-
опсію порожньої кишки та оцінювали клі-
нічні параметри (абдомінальний біль, час-
тота дефекації та консистенція калу). 
Пацієнти були розподілені на три групи: 
1-а група –  16 здорових осіб, 2-а група –  
18 пацієнтів із СПК з переважанням діа-
реї, які приймали DSCG у дозі 600 мг/добу 
протягом 6 міс, 3-я група –  контрольна –  
25 пацієнтів з СПК із переважанням діа-
реї. У пацієнтів 2-ї групи відзначалося 
зменшення тяжкості абдомінального 
болю на >50% порівняно з таким у кон-
трольній групі (р=0,002) та зменшення 
частоти дефекацій на >50% порівняно 
з контрольною групою (р<0,001). 
Консистенція калу нормалізувалася у 70% 
пацієнтів 2-ї та у 20% –  контрольної групи 
(р<0,001).

Завершуючи виступ, доповідач під-
креслив, що харчова непереносимість зу-
стрічається набагато частіше, ніж ХА. 
У нещодавніх дослідження висунуто при-
пущення щодо причетності до виникнен-
ня цих захворювань вроджених імунних 
механізмів, а подальші дослідження по-
кликані поліпшити розуміння механіз-
мів, що лежать в їх основі. Також необхід-
но розробити біомаркери, які можна ви-
користовувати в рутинній практиці. 
Це може призвести до створення нових 
методів лікування.

Друга доповідь, представлена Пітером 
Р. Гібсоном (Peter R. Gibson) з Австралії, 
була присвячена непереносимості вугле-
водів. Розповсюдженість непереносимості 
вуглеводів у популяції сягає більше 10%; 
найчастіше вона проявляється неперено-
симістю коротколанцюгових вуглеводів 
(FODMAP), але не обмежується нею. 
Доповідач нагадав про методи діагности-
ки непереносимості вуглеводів, приділив-
ши увагу недолікам і перевагам дихальних 
тестів. Лікування пацієнтів з такою пато-
логією полягає в обмеженні вуглеводів 
у харчуванні –  рекомендуються специ-
фічні обмеження (при лактазній недостат-
ності –  дієта з низьким умістом лактози) 
та дієта з низьким вмістом FODMAP, яку 
призначають у 3 фази. У 1-й фазі слід уни-
кати вживання всіх продуктів із високим 
вмістом FODMAP, замінюючи їх продук-
тами з низьким умістом FODMAP. 
Ефективність оцінюється через 4-6 тиж-
нів. За відсутності ефекту або незадовіль-
ної прихильності до такої терапії реко-
мендується припинити дієту. У 2-й фазі 
у разі наявності позитивного ефекту за-
стосовується стратегія step down відповід-
но до переносимості, у 3-й фазі –  підтри-
мання модифікованої дієти.

Проводились рандомізовані клінічні 
дослідження (РКД), у яких порівнювали 
ефективність дієти із низьким умістом 
FODMAP та інших дієт: «типової ав-
стралійської FODMAP-дієти» (Авст ра-
лія), дієти з високим умістом FODMAP 
(Ка нада), «плацебо-дієти» (Велико  бри-
танія), звичного харчування (Велико-
брита нія), модифікованої NICE-дієти 
(США). Ефек т ив ність дієти з низьким 

умістом FODMAP була вищою за резуль-
татами всіх проведених РКД. Оцінювання 
довгострокової ефективності дієти 
з низьким умістом FODMAP проводиться 
за таким алгоритмом: елімінаційна фаза –  
фаза повторного введення з оглядом 
на переносимість –  дотримання адапто-
ваної або модифікованої FODMAP-дієти 
(Tuck, Barrett, 2017).

До ризиків дієти з низьким умістом 
FODMAP належать: поява харчових роз-
ладів (наприклад, нав’язлива ідея здоро-
вого харчування – нервова орторексія), 
неадекватне надходження нутрієнтів –  
кальцію та волокон (найбільший ризик), 
дія на мікробіом кишечника (відносне 
зменшення кількості Bifidobacteria, що 
корегується за допомогою пробіотиків; 
Staudacher et al., 2017), втрата пребіотич-
них ефектів FODMAP (але не на етапі 
підтримуючої фази; Harvie et al., 2017), 
підсилення ферментації білка (не тоді, 
коли підтримується вживання волокон). 
Необхідно враховувати ці ризики при лі-
куванні пацієнтів.

Третю доповідь секції на тему 
«Чутливість до пшениці без целіакії» 
представив професор Умберто Вольта 
(Umberto Volta) з Італії. Він зазначив, що 
вживання 15-30 г на добу пшениці 
з  середнім вмістом клейковини зумовило 
значне збільшення випадків порушень, 
пов’язаних із непереносимістю глютену 
й інших компонентів пшениці. Спо-
живан ня продуктів з нових сортів пшени-
ці, що вирощуються з використанням пе-
стицидів і добрив у промислових масшта-
бах, відіграє провідну роль у появі не-
сприятливих імунологічних реакцій 
на глютен та пшеницю. Додавання клей-
ковини до тіста прискорює процес виго-
товлення хліба та водночас призводить 
до підвищення вмісту токсичних пептидів 
глютену в продуктах.

До глютенасоційованих порушень сьо-
годні належать целіакія, герпетиформний 
дерматит, глютенова атаксія; IgE- та 
не-IgE-залежна алергія на пшеницю; чут-
ливість до пшениці без целіакії (глютено-
ва чутливість без целіакції), для якої 
 характерні несприятливі реакції на глю-
тен та інші компоненти пшениці, нега-
тивні результати серологічних і гістоло-
гічних досліджень на целіакію, нега-
тивний прик-тест і наявність специфіч-
ного IgE до глютену, гастроінтестинальні 
( СПК-по дібні) й екстраінтестинальні 
симптоми, поліпшення стану на фоні до-
тримання безглютенової/безпшеничної 
дієти та повторна поява симптомів при 
відновленні вживання продуктів, що міс-
тять глютен (4-а Консенсусна конферен-
ція із глютенасоційованих захворювань, 
Мерано, 2016). Потенційними тригерами 
чутливості до глютену/пшениці без целіа-
кії є глютен (міститься в ендоспермі зер-
на), лектини пшениці (містяться в ендо-
спермі та зародку зерна), фруктанти 
(FODMAP –  містяться в оболонці зерна; 
Volta, De Giorgio, 2017). Вроджені імунні 
механізми відіграють важливішу роль 
у підвищеній чутливості до глютену/пше-
ниці без целіакії, ніж адаптивні механіз-
ми. При чутливості до глютену/пшениці 
без целіакії відбувається підвищення 
 тонкокишкової проникності. Глютен-
індуковані симптоми при СПК з діареєю 
асоційовані з підвищенням активності 
кінази легких ланцюгів міозину й експре-
сією клаудину-15. Епідеміологія чутливо-
сті до глютену/пшениці без целіакії 
на сьогодні залишається невизначеною, 
дані про її розповсюдженість досить ва-
ріа бельні (0,6-6%). Перехресний синдром 
між глютеновою чутливістю/чутливістю 
до пшениці без целіакії та СПК є досить 
поширеним явищем: за даними Volta 
та співавт. (2017), 85% пацієнтів з чутливі-
стю до глютену/пшениці без целіакії 
 мають СПК-подібні симптоми і лише 
у 15% пацієнтів СПК-подібні симптоми 
відсутні. За даними Сarroccio та співавт. 
(2012), у 71% пацієнтів з СПК не було 
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чутливості до глютену/пшениці без це-
ліакції, у 29% цю патологію виявлено. 
У цих дослідженнях порушення діагнос-
тували на підставі клінічних даних без 
визначення біомаркерів.

При аналізі результатів 10 подвійних 
сліпих плацебо-контрольованих РКД діа-
гноз чутливості до глютену/пшениці було 
підтверджено у 16% пацієнтів, у 84% ви-
явлено інші причини появи симптомів 
(плацебо/ноцебо ефект, інша харчова гі-
перчутливість, рання стадія целіакії; 
Molina-Infante, 2017).

У пацієнтів з індивідуальною реакцією 
на пшеницю та глютенасоційованими 
симптомами необхідно виключити наяв-
ність целіакії та алергії на пшеницю, при-
значити безглютенову дієту та дієту з ви-
ключенням пшениці на 6 тижнів. За на-
явності відповіді, яку оцінюють за моди-
фікованою шкалою GSRS (зменшення 

30% симптомів), рекомендується про-
довжити дієту, за відсутності відповіді 
(зменшення <30% симптомів) –  розгля-
нути призначення традиційної дієти з об-
меженням FODMAP, що застосовується 
при СПК.

Таким чином, чутливість до глютену/
пшениці без целіакії –  це синдром, що 
характеризується гастроінтестинальними 
(СПК-подібними) й екстраінтестиналь-
ними симптомами, які спричиняє вжи-
вання глютену/пшениці. При підозрі 
на цю патологію необхідно в першу чергу 
виключити наявність целіакії та алергії 
на пшеницю. Хоча за існуючими на сьо-
годні даними кількість пацієнтів із підо-
зрою на чутливість до глютену/пшениці 
без целіакії становить більше 6% загаль-
ної популяції, тільки у 16% із них дійсно 
підтверджується підвищена чутливість 
до глютену/пшениці в подвійних сліпих 
плацебо-контрольованих перехресних 
дослідженнях. Сьогодні біомаркери для 
діагностики чутливості до глютену/пше-
ниці без целіакії не встановлені.

Алкогольна хвороба печінки: що нового
Доповідь доктора Крістофа Морено 

(Christophe Moreno) з Бельгії була при-
свячена труднощам у діагностиці алко-
гольної хвороби печінки (АХП). Універ-
сальний скринінг на зловживання алко-
голем при ургентній госпіталізації дає 
змогу виділити пацієнтів групи високого 
ризику розвитку цього захворювання пе-
чінки. Нині завершено скринінг із вико-
ристанням модифікованої електронної 
версії тесту Паддінгтона на вживан-
ня  алкоголю (Paddington alcohol test) 
у >48 000 (90,7%) із >53 000 пацієнтів, які 
були невідкладно госпіталізовані. Під ви-
щений ризик виявлено у 2,3% пацієнтів, 
високий –  у 4% (G. Westwood et al., 2017). 
Для діагностики АХП використовуються 
біохімічні тести, тести для неінвазив-
ної діагностики АХП за даними аналізу 

крові, інструментальні дослідження (УЗД, 
КТ, еластографія тощо), біопсія печінки. 
Доповідач проаналізував переваги та не-
доліки цих методів обстеження у встанов-
ленні діагнозу АХП. Він навів резуль-
тати багатоцентрового проспективного 
дос лід  ження за участю пацієнтів із групи 
підвищеного ризику розвитку АСТ, що 
зловживають алкоголем (Voican et al., 
2017). Всім пацієнтам виконувалась біо-
псія печінки, еластографія та спеціальні 
біохімічні дослідження (Fibrotest®). Було 
отримано такі результати:

• група зі стадією фіброзу печінки F<4 
vs F=4, загальна діагностична цінність 
(чутливість і специфічність): еластогра-
фія –  0,93 (0,88-0,97), Fibrotest® –  0,88 
(0,79-0,93), еластографія + Fibrotest® –  
0,94 (0,87-0,96);

• група F<3 vs F 3: еластогра-
фія –  0,90 (0,83-0,93); Fibrotest® –  0,85 
( 0,79-0,90); еластографія + Fibrotest® –  
0,91 (0,86-0,95).

АХП –  одне з найпоширеніших хро-
нічних захворювань печінки, яке часто 
діагностується вже в стадії декомпенсації. 
Важливою проблемою майбутнього 
є скринінг пацієнтів на зловживання ал-
коголем і виділення пацієнтів із серйоз-
ними захворюваннями печінки. Сиро-
ваткові печінкові тести, що виконуються 
в рутинній практиці, не дають змоги ди-
ференціювати ранні форми АХП від 
більш тяжких стадій. Неінвазивні методи 
підходять для діагностики АХП та є про-
стими у виконанні. Еластографія, імовір-
но, є більш точним інструментом для діа-
гностики прогресування АХП. Біопсію 
печінки слід вважати методом вибору для 
підтвердження цирозу печінки та діа-
гностики алкогольного гепатиту.

Доктор Хелена Кортес-Піно (Helena 
Cortez-Pino) з Португалії присвятила свій 
виступ природному перебігу АХП. 
Вживання алкогольних напоїв на сьогодні 
є головною причиною розвитку цирозу 
печінки (ЦП) в усьому світі. Смертність 
від ЦП алкогольного генезу становить 
47,9% у структурі всіх випадків смерті від 
ЦП. Незважаючи на це, зараз спостеріга-
ється певне ігнорування вивчення АХП 
з боку науковців –  цій проблемі присвячу-
ється мало досліджень і публікацій порів-
няно з такими захворюваннями, як вірусні 
гепатити В і С, а також неалкогольна жи-
рова хвороба печінки (НАЖХП). Вста-
новлено, що у носіїв мутації rs738409 
в PNPLA3 відзначається підвищений ри-
зик розвитку алкогольного ЦП і гепатоце-
люлярної карциноми (ГЦК), а також для 
них характерний розвиток ЦП після ко-
роткого анамнезу зловживання алкоголем, 
ранній розвиток декомпенсації ЦП і висо-
ка смертність від нього (Sctickel et al., 
2017). У когортному дослідженні за участю 
230 пацієнтів із алкогольним ЦП виявлено 
низький рівень М30 –  маркера апоптозу, 

асоційованого зі зниженням виживаності, 
у 94 пацієнтів і високий –  у 84 пацієнтів. 
Рівень М65 –  маркера загибелі клітин, 
асоційованого зі зниженням виживаності, 
був низьким у 95 пацієнтів, високим –  у 80 
(Mueller et al., 2017). За результатами об-
серваційного дослідження при АХП про-
гноз гірший, ніж при НСV-інфекції 
та НАЖХП у пацієнтів із ЦП. Період спо-
стереження становив 21 рік. Пацієнти 
з АХП мають вищий ризик смерті (віднос-
ний ризик 1,53; 95% довірчий інтервал 
1,2-1,95; р<0,001) та частіше помирають 
саме від декомпенсації ЦП (Marotet et al., 
2017). Вживання алкоголю є головною 
причиною розвитку раку печінки 
в Центральній і Східній Європі та причи-
ною 1/3 випадків раку печінки в усьому 
світі.

Доповідь Александра Луве (Alexandre 
Louvet) з Франції стосувалася використан-
ня кортикостероїдів при АХП. Так, предні-
золон поліпшує короткострокову вижива-
ність при тяжкому алкогольному гепатиті, 
але він не є «ідеальним» препаратом. 
Ефективність лікування необхідно оціню-
вати на ранніх стадіях (7 днів використан-
ня), а за відсутності відповіді кортикостерої-
ди потрібно відміняти. При застосуванні 
кортикостероїдів часто виникають інфек-
ції, тому перед початком їх використання 
необхідно провести відповідний скринінг.

Тема доцільності застосування корти-
костероїдів при гострому алкогольному ге-
патиті, асоційованому з високою смертні-
стю хворих, була продовжена у доповіді 
Патріції Бурра (Patrizia Burra) з Італії. Вона 
зазначила, що у деяких пацієнтів як альтер-
нативу препаратам цієї групи можна вико-
ристовувати пентоксифілін. Перспек-
тивним варіантом також є застосування 
ком бінованої терапії N-ацетилц истеїном 
та кортикостероїдами. Пацієнтам, у яких 
не досяг нута відповідь на терапію корти-
костероїдами, можна рекомендувати ранню 
трансплантацію печінки.

Виразковий коліт: останні дані щодо 
оптимізації лікування

Професор Гірт Д’Хаєнс (Geert d’Haens; 
Нідерланди) висвітлив у своєму виступі 
принципи ведення хворих із гострим тяж-
ким виразковим колітом (ВК) –  захворю-
ванням, що загрожує життю пацієнта і по-
требує швидкого активного лікування 
в стаціонарних умовах. Тяжким вважаєть-
ся ВК, при якому частота дефекацій із ви-
діленням кривавого калу становить біль-
ше 6 р/добу в поєднанні з будь-якою озна-
кою системної інтоксикації, зокрема ча-
стотою серцевих скорочень більше 90/хв, 
температурою тіла вище 37,8 °C, рівнем 
гемоглобіну <105 г/л, ШОЕ >30 мм/год, 
рівнем С-реактивного білка >30 мг/л. 
Золотим стандартом ініціального лікуван-
ня пацієнтів з тяжким ВК вважається вну-
трішньовенне введення кортикостероїдів. 
Пацієнти також мають отримувати до-
статній об’єм внутрішньовенних інфузій 
рідини, низькомолеку лярний гепарин 
з метою профілактики тромбоутворення, 
а також корекцію електролітних пору-
шень і анемії. Ефективність лікувальних 
заходів оцінюють на 3-ю добу лікування. 
У випадку неефективності або недостат-
ньої ефективності терапії слід застосову-
вати циклоспорин у дозі 2-4 мг/кг на добу 
або інфліксимаб. Після курсу лікування 
циклоспорином можна переходити 
на введення тіопуринів або ведолізумабу. 
Інфліксимаб можна застосовувати як те-
рапію, спрямовану на підтримання ремі-
сії. Оптимальною тактикою є спільне ве-
дення таких пацієнтів гастроентерологом 
і хірургом-колопроктологом.

Питання оптимізації застосування біо-
логічних препаратів при ВК докладно роз-
глянув професор Вальтер Райніш (Walter 
Reinisch; Австрія). Він навів статистичні 
результати останніх РКД з оцінювання 
застосування біологічної терапії у хворих 
на ВК. Згідно з ними ремісія протягом 
року спостерігається у 16 і 35% пацієнтів, 

які отримували адалімумаб та інфлікси-
маб відповідно та у 23 і 42% пацієнтів, 
у яких застосовували голімумаб і ведолізу-
маб відповідно. Проте рівень досягнення 
ремісії у паці єнтів, у яких раніше уже за-
стосовували біологічну терапію, при пов-
торному призначенні біологічних препа-
ратів є нижчим. Досягнення гістологічної 
ремісії є ще більш складним завданням. 
У середньому при ініціальному лікуванні 
блокаторами фактора некрозу пухлин 
приблизно у 40-50% хворих відповідь 
на терапію не досягається, а у 50% з тих 
пацієнтів, що початково відповіли на лі-
кування, згодом спостерігається втрата 
ефекту від лікування. З метою оптимізації 
біологічної терапії при ВК доповідач ре-
комендував вжити таких заходів:

1) оптимізувати дозу з урахуванням клі-
нічного перебігу хвороби і даних про кон-
центрацію препарату в крові пацієнта;

2) ретельно відстежувати результати ліку-
вання згідно з повідомленнями пацієнтів;

3) ретельно моніторувати біомаркери 
запалення (С-реактивний протеїн, фе-
кальний кальпротектин);

4) здійснювати моніторинг супутнього 
терапевтичного лікування;

5) використовувати можливості теле-
медицини, яка передбачає спілкування 
пацієнта з лікарем не тільки під час 
 амбулаторного чи стаціонарного візиту, 
а й регулярний телефонний або електрон-
ний зв’язок з метою оцінювання клініч-
них симптомів і лабораторних показників 
для вчасного запобігання виникненню 
загострень ВК;

6) призначати комбіновану терапію 
біо логічними препаратами;

7) використовувати персоналізовану 
медицину, яка ґрунтується на сучасних 
відомостях про ефективність лікування 
тими чи іншими біологічними препарата-
ми з урахуванням поліморфізму генів 
та індивідуального метаболізму лікар-
ських засобів.

Останнє особливо важливо для пацієн-
тів, які отримують біологічну терапію, 
оскільки у відповідь на прийом цих пре-
паратів в організмі людини можуть утво-
рюватись антитіла, що зменшує або на-
віть нівелює ефект лікування. Розгля-
дається можливість застосування як ком-
бінованої біологічної терапії біологічних 
препаратів з різними механізмами впливу 
на патогенез запалення при ВК, напри-
клад, інфліксимабу й азатіоприну, інфлік-
симабу та інгібіторів кальциневрину 
(такролімусу), ведолізумабу та цертолізу-
мабу пегол та ін.

Професор Субрата Гош (Subrata Ghosh; 
Канада) детально ознайомив присутніх 
з результатами міжнародних багатоцен-
трових РКД, присвячених застосуванню 
у лікуванні пацієнтів з ВК низькомолеку-
лярних хімічно синтезованих речовин –  
так званих «малих молекул» (small 

Продовження на стор. 18.Під час роботи сесії післядипломного навчання

UEGW-2017 надає безпрецедентні можливості  
для спілкування молодих вчених  

з різних країн світу
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molecules therapy): тофацитинібу, фін-
голімоду, озанімоду та ін. Він зазначив, що 
таргетна терапія препаратами на основі 
малих молекул має низку переваг, зокре-
ма: можливість самостійного пер ораль-
ного прийому в домашніх умовах, доступ-
на вартість порівняно з біологічними 
 препаратами, можливість застосування 
в режимі монотерапії, запобігання повтор-
ному прийому кортикостероїдів і можли-
вість комбінації з біологічними препара-
тами. На сьогодні завершені дослідження 
II фази та продовжується низка дослід-
жень III фази, у яких такі препарати за-
стосовувалися у пацієнтів з ВК, котрі ще 
ніколи не отримували біологічну терапію 
або вже мали досвід її використання.

Від клінічних керівництв –  до клінічної 
практики: колоректальний рак

Професор Роб Глін-Джоунс (Rob 
Glynne-Jones; Великобританія) ознайо-
мив учасників UEGW-2017 з основними 
положеннями нового керівництва Євро-
пейського товариства медичної онкології 
(ESMO) «Рак прямої кишки», яке нещо-
давно було опубліковано в часописі 
Annals of Oncology (2017). Він також навів 
дані про те, що захворюваність на рак 
прямої кишки в ЄС становить 125 тис. 
випадків на рік, а розповсюдженість –  
15-25 на 100 тис. населення, це становить 
35% від загальної кількості діагностова-
них випадків колоректального раку. 

Смертність від раку прямої кишки ста-
новить 4-10 на 100 тис.; середній вік, 
у якому діагностується це захворюван-
ня, – 70 років. Важливою відмінністю 
представленого керівництва від попе-
реднього (2013) є визначення позиції 
для встановлення діагнозу «дуже ранній 
рак прямої кишки» додатково до позицій 
«ранній», «проміжний» і «запущений рак 
прямої кишки». Встановлення діагнозу 
на дуже ранній стадії (Тd1sm1N0) забез-
печує найкращі результати з точки зору 
як вартості лікування, так і виживаності 
пацієнтів. Одним з кращих методів вери-
фікації раку на такій стадії, окрім звичай-
ної ректоскопії з морфологічним дослід-
женням, є ендоскопічна ультразвукова 
діагностика за допомогою ректального 
датчика. Спосіб лікування на дуже ранній 
стадії передбачає локальне висічення 
пухлини –  застосовується трансанальна 
ендоскопічна мікрохірургія як альтерна-
тивний метод проведенню хіміорадіоте-
рапії або поєднання обох методів.

Підходи до ведення пацієнтів 
з ахалазією кардії  
з позицій доказової медицини

Профессор Гай Боекстаєнс (Нідерланди) 
представив доповідь про сучасні стандарти 
діагностики та лікування хворих з ахалазі-
єю кардії. Ця патологія частіше зустріча-
ється в осіб чоловічої статі, хворих на ЦД 1 
і 2 типу, пацієнтів із синдромом Шегрена. 

Причиною первинної, ідіопатичної аха-
лазії стравоходу може бути  аутоімунний 
гангліоніт, зумовлений нейротропним ві-
русом, або спадкові фактори. Діагноз аха-
лазії кардії слід запідозрити у пацієнтів, які 
скаржаться на дисфагію при вживанні 
як твердої, так і рідкої їжі, а також регургі-
тацію, що не припиняється на фоні курсо-
вого лікування ІПП. Золотим стандартом 
діагностики ахалазії кардії є стравохідна 
манометрія високої роздільної здатності, 
за результатами якої визначається тип аха-
лазії за Чиказькою класифікацією: 1 тип –  
класичний, 2 тип –  класичний з компресі-
єю, 3 тип –  спастичний. Для первинного 
лікування ахалазії оптимальним є вве-
дення в слизову оболонку кардіального 
від ділу стравоходу ботулінічного токсину 
( 80-100 од.), тривалість ефекту від такого 
лікування може становити від 6 до 12 міс. 
При неефективності ботулінотерапії за-
стосовують пневматозну дилатацію (ПД) 
стравоходу або пероральну ендоскопічну 
міотомію. Медикаментозну терапію при 
ахалазії стравоходу призначають хворим, 
у яких не отримана позитивна відповідь 
на ботулінотерапію і які мають протипока-
зання до проведення ПД та пероральної 
ендоскопічної міотомії (рис.).

Від рекомендацій до клінічної практики: 
кровотеча з верхніх відділів ШКТ

Професор Ян Гральнек (Jan Gralnek; 
Ізраїль) представив основні положення 
останнього керівництва Європейського 
товариства гастроінтестинальної ендоско-
пії (ESGE, 2015) щодо ведення пацієнтів 
з «неварикозною» кровотечею з верхніх 
відділів ШКТ. Першою рекомендацією 
ESGE є якнайшвидше оцінювання стану 
гемодинаміки з метою початку відновлен-
ня об’єму циркулюючої крові (ОЦК) 
за допомогою введення кристалоїдних 
розчинів. Для оцінювання преендоско-
пічного рівня ризику при вирішенні пи-
тання терміновості проведення ендоско-
пічного обстеження та необхідності екс-
треної госпіталізації рекомендовано за-
стосовувати шкалу Глазго–Блетчфорд 
(GBS), яка включає визначення таких 
показників: рівень сечовини, гемоглобіну, 
систолічний артеріальний тиск, пульс, на-
явність мелени, наявність захворювань 
печінки та серцево-судинної системи. 
ESGE не рекомендує встановлення 
назо- чи орогастрального зонда для аспі-
рації шлункового вмісту. Рекомендовано 
якнайшвидше внутрішньовенне введення 
ІПП у високих дозах. Перед виконанням 
діагностично-лікувальної ендоскопії ре-
комендується одноразове внутрішньовен-
не введення протягом 30-120 хв еритромі-
цину в дозі 250 мг. Така премедикація по-
ліпшує ендоскопічну візуалізацію і змен-
шує необхідність проведення повторного 
ендоскопічного дослідження.

У фокусі уваги –   
неалкогольна жирова хвороба печінки

НАЖХП визначається як накопичення 
жиру в клітинах печінки за відсутності 
надмірного споживання алкоголю. Сту-
пінь тяжкості НАЖХП варіює від просто-
го стеатозу до неалкогольного стеатогепа-
титу (НАСГ), фіброзу та цирозу печінки 
з ризиком розвитку ГЦК. Сьогодні саме 
НАЖХП є однією з головних причин ви-
конання трансплантації печінки в усьому 
світі. НАЖХП діагностується у 70% осіб 
з ожирінням і тісно пов’язана з метабо-
лічним синдромом. Ведення пацієнтів 
з НАЖХП вимагає міждисциплінарного 
підходу, його метою є зниження ризику 
прогресування захворювання, а також 

 ризику ускладнень з боку печінки 
та  серцево-судинної системи. У реальній 
клінічній практиці при веденні пацієнтів 
з НАЖХП лікарі й досі припускаються 
помилок. Зокрема існує хибний стереотип 
про те, що нормальний рівень аланінамі-
нотрансферази (АЛТ) означає відсутність 
серйозного захворювання печінки. Однак 
результати декількох клінічних дослід-
жень продемонстрували, що приблизно 
у 30% пацієнтів з НАЖХП відзначаються 
нормальні показники печінкових проб: 
в осіб із рівнем АЛТ <30 МО/л можна спо-
стерігати повний спектр стадій захворю-
вання, у тому числі фіброз і цироз печін-
ки. Саме тому наявність стеатозу печінки 
за даними УЗД потребує подальшого 
 обстеження пацієнта навіть за умови 
 нормального рівня АЛТ. Важливо також 
пам’ятати про те, що у пацієнтів зі стеато-
зом печінки й усіма іншими ознаками 
метаболічного синдрому слід активно ви-
являти й інші можливі причини ураження 
печінки, зокрема зловживання алкоголем 
та інфікування гепатотропними вірусами. 
Золотим стандартом верифікації фіброзу 
та цирозу печінки у пацієнтів з НАЖХП 
залишається біопсія печінки. Останнім 
часом для оцінювання фіброзу все ширше 
використовуються неінвазивні методи, 
такі як еластографія печінки та визна-
чення біохімічних маркерів, однак резуль-
тати цих досліджень мають корелювати 
з клінічною картиною (в іншому випадку 
показана біопсія печінки).

Основою лікування НАЖХП є моди-
фікація способу життя, зокрема вико-
нання дієтичних рекомендацій і регуляр-
ні фізичні навантаження. Доведено, що 
зменшення маси тіла корелює зі зни-
женням темпів прогресування фіброзу 
печінки у пацієнтів з НАЖХП. У пацієн-
тів з НАЖХП і цукровим діабетом 2 типу 
слід надавати перевагу тим пероральним 
цукрознижуючим препаратам, які не чи-
нять впливу на масу тіла або сприяють 
її зниженню. Перспективним напрямом 
лікування хворих цієї категорії є застосу-
вання аналогів глюкагоноподібного пеп-
тиду-1 (ГПП-1), які стимулюють секре-
цію інсуліну, пригнічують апетит і за-
тримують спорожнення шлунка. Про де-
монст ровано, що окрім покращення 
глікемічного контролю та індукування 
зниження маси тіла аналог ГПП-1 ліра-
глутид сприяє розрішенню НАСГ. У ході 
клінічних досліджень II фази вивчають 
вплив на перебіг НАСГ і прогресування 
фіброзу печінки аналога ГПП-1 пролон-
гованої дії –  семаглутиду.

Окремою групою пацієнтів, що мають 
особливо високий ризик розвитку та про-
гресування НАЖХП, є ВІЛ-інфіковані, які 
отримують антиретровірусну терапію. 
Що ж стосується результатів трансплантації 
печінки у пацієнтів з термінальними стадія-
ми НАЖХП, то вони аналогічні таким 
у хворих, яким це втручання виконувалось 
за іншими показаннями. Тому вік чи на-
явність ожиріння не можуть розгляда-
тися як причини відмови від виконання 
трансплантації. Однак ризик смерті від 
 серцево-судинних ускладнень у популяції 
пацієнтів з НАЖХП, які перенесли транс-
плантацію печінки, залишається висо-
ким, що слід обов’язково враховувати при 
лікуванні. Крім того, у значної кількості 
пацієнтів спостерігаються рецидиви НАСГ 
та фіброзу у трансплантованій печінці.

***
Записи усіх 550 доповідей, що про-

звучали під час UEGW-2017, можна отри-
мати на сайті UEG: https://www.ueg.eu/
education/ueg-week-24-7/ueg-week-247.

Наступний Об’єднаний європейський 
гастро ентерологічний тиждень (UEGW-2018) 
планується провести у Відні (Австрія) з 20 
по 24 жовтня 2018 р. Детальну інформацію 
про цю подію можна знайти на сайті:  
https://www.ueg.eu/week/past-future/ 
ueg-week-2018/.

Н.В. Харченко, член-кореспондент НАМН України, д. мед. н., професор, завідувач кафедри гастроентерології, дієтології та ендоскопії  
НМАПО ім. П.Л. Шупика (м. Київ), І.М. Скрипник, д. мед. н., професор, кафедра внутрішньої медицини № 1 ВДНЗУ «Українська медична 

стоматологічна академія» (м. Полтава), О.В. Швець, к. мед. н., керівник ДП «Державний науково-дослідний центр з проблем гігієни харчування 
МОЗ України» (м. Київ), І.А. Коруля, к. мед. н., В.В. Харченко, д. мед. н., І.Я. Лопух, к. мед. н., 

кафедра гастроентерології, дієтології та ендоскопії НМАПО ім. П.Л. Шупика (м. Київ)

Світова гастроентерологія: що нового у 2017 році?
За матеріалами 25-го Об’єднаного європейського гастроентерологічного тижня

Пацієнт з ахалазією

З низьким хірургічним ризиком

ПД

3,0 см
3,5 см
4,0 см

3,5 см
4,0 см

Міотомія

Повторна ПД або міотомія,  
езофагектомія

З високим хірургічним ризиком

Ботулінічний токсин

Нітрати
Блокатори кальцієвих каналів

Невдало

Невдало

Чоловіки віком <45 років

Рис. Алгоритм лікування хворих з ахалазією кардії  
(Vaezi et al. Am J Gastroenterology, 2015 August, 108 (8): 1238-49)

Виставка продукції фармацевтичних компаній

Продовження. Початок на стор. 15.

ЗУЗУ

Невдало

Тематичний номер • Листопад 2017 р.
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Елімінація вірусного гепатиту С: міжнародний досвід
Згідно з даними ВООЗ, вірусом гепатиту С (HCV), за різними оцінками, інфіковані 
 130-150 млн осіб. Щороку близько 700 тис. хворих помирають від хвороб, пов’язаних 
із хронічним гепатитом С (ХГС). Вакцини проти HCV поки що не існує, проте завдяки появі 
нових противірусних препаратів прямої дії (direct-acting antivirals –  DAAs) елімінація ХГС 
стала можливою.
10 листопада компанії Gilead Sciences і Delta Medical організували телесимпозіум, присвячений 
сучасним досягненням у лікуванні ХГС, із прямою трансляцією в 5 містах України –  Львові, 
Одесі, Вінниці, Харкові та Запоріжжі. У рамках заходу активно обговорювалися актуальні 
питання тактики ведення особливих популяцій пацієнтів із ХГС, рекомендації щодо 
застосування препаратів DAAs для лікування дитячої популяції, а також результати реалізації 
програми елімінації гепатиту С.

Модератором заходу була завіду-
вач  кафедри інфекційних хвороб 
Національ ного медичного універси-
тету імені О.О. Бого  мольця, доктор 
медичних наук, професор Ольга 
Голубовська. Вона подякувала зару-
біжним експертам за тісну спів-
працю з українськими фахівцями 
та ознайомила при сутніх із насиче-
ною програмою телесимпозіуму. 
Формат заходу дозволив одночасно 
реалізувати кілька важ ливих завдань: перейняти досвід 
ведення пацієнтів із гепатитом С у зарубіжних колег, 
а також про вести активну дис кусію між спікерами 
та учас никами телесимпозіуму з різних регіонів нашої 
країни.

Виступ почесного професора меди-
цини Королівської загальнодоступної 
клінічної лікарні та медичного факуль-
тету Університетського коледжу 
Лондона (Велика Британія) Джеффрі 
Душейко  охоплював питання терапії 
гепатиту С у різних категорій пацієн-
тів. Спікер також приділив особливу 
увагу огляду рекомендацій Євро-
пейської асоціації з вивчення захво-
рювань печінки (Euro pean Association 
for the Study of the Liver –  EASL) із лікування ХГС.

Тривалий час стандартом лікування ХГС вважали ком-
бінацію пегінтерферону з рибавірином. Обидва препара-
ти чинять противірусний ефект, але вони не націлені 
специфічно на вірус гепатиту С. Ця комбінація дозволяє 
досягти стійкої вірусологічної відповіді (СВВ) лише при-
близно в половини пацієнтів і асоціюється зі значними 
побічними ефектами. Тож очевидною була необхідність 
у більш ефективному і безпечному лікуванні, націленому 
безпосередньо на вірус. Справжній прорив стався нещо-
давно завдяки розробленню та клінічному впроваджен-
ню препаратів DAAs. Вони впливають безпосередньо 
на білки вірусу, специфічно блокуючи їх функціональ-
ність і перериваючи цикл реплікації вірусу. Ці препарати 
використовують у комбінації з рибавірином та/або один 
з одним (рис. 1).

У хворих на ХГС терапія препаратами DAAs дозво-
лила досягти: СВВ через 12 тижнів після закінчення ліку-
вання (СВВ12) у понад 90% випадків у пацієнтів з усіма 
генотипами вірусу; скорочення тривалості лікування ХГС 
до 8 тижнів; одужання від ХГС пацієнтів, які важко підда-
ються терапії, а також таких, які мали невдалий попе-
редній досвід терапії DAAs; підвищення прихильності 
до терапії гепатиту С, зокрема завдяки зручності схеми 
лікування препаратами DAAs.

Відповідно до рекомендацій EASL (2017), для лікування 
пацієнтів з 1, 4, 5 і 6 генотипами HCV оптимальною вва-
жається комбінація ледіпасвір/софосбувір ± рибавірин. 

Нещодавно проведене дослідження також показало висо-
ку ефективність режимів на основі фіксованої комбінації 
ледіпасвір/софосбувір у лікуванні пацієнтів із 3 гено-
типом HCV (n=2200; 54% із цирозом) в умовах реальної 
клінічної практики, частота СВВ становила близько 97% 
(T. Tsertsvadze et al., 2017). В Україні згідно з інструк-
цією для медичного застосування комбінацію ледіпасвір/
софосбувір можна використовувати у пацієнтів з HCV 
3 генотипу.

Що стосується ХГС 2 і 3 генотипу, то у низці досліджень 
комбінація софосбувір/велпатасвір дозволяла досягти ви-
соких показників СВВ –  91-100% після 12 тижнів ліку-
вання, зокрема в пацієнтів із цирозом і таких, які раніше 
отримували противірусну терапію.

Дж. Душейко зауважив, що у пацієнтів з декомпенсова-
ним цирозом без гепатоцелюлярної карциноми, які очіку-
ють трансплантації печінки, початок терапії ХГС залежить 
від показника за шкалою MELD (моделі  термінальної 
стадії захворювання печінки): <18-20 –  проти вірусне ліку-
вання ХГС до трансплантації печінки, >18-20 –  спочатку 
трансплантація печінки, а потім –  терапія HCV-інфекції. 
Проте пацієнтам останньої групи може бути також реко-
мендовано лікування ХГС до проведення трансплан-
тації печінки, якщо період очікування операції становить 
 понад 6 міс.

Схеми лікування пацієнтів з декомпенсованим цирозом 
без гепатоцелюлярної карциноми (індекс MELD <18-20) 
з показаннями до трансплантації печінки або без таких 
включають: комбінацію ледіпасвір/софосбувір з рибавіри-
ном протягом 12 тижнів (генотипи вірусу 1, 4-6), софосбу-
вір/велпатасвір з рибавірином або софосбувір + дакла-
тасвір + рибавірин протягом 12 тижнів (генотипи вірусу 1, 
2, 4-6) або 24 тижнів (генотип вірусу 3).

Професор Дж. Душейко також зупинився на питаннях, 
пов’язаних з терапією ХГС у пацієнтів з коінфекцією 
HCV/ВІЛ, представивши результати клінічних дослід-
жень ефективності препаратів DAAs у таких хворих. 
Зокрема, дослідження ION-4 продемонструвало досяг-
нення СВВ12 на рівні 96% у пацієнтів з коінфекцією 
HCV/ВІЛ (1 або 4 генотип HSV) після терапії комбінаці-
єю ледіпасвір/софосбувір. Софосбувір не має клінічно 
значимих взаємодій з антиретровірусними препарата-
ми, що дозволяє проводити одночасне лікування обох 
інфекцій. Поєднання фіксованої комбінації ледіпасвір/
софосбувір з більшістю схем антиретровірусної терапії 
також є безпечним; додатковий моні торинг може прово-
дитися лише у разі  одночасного застосування з ефавірен-
зом або тенофовіром дизопроксилом.

Великий інтерес в української фахової аудиторії ви-
кликали представлені Дж. Ду шейко дані про схеми те-
рапії ХГС в дитячій популяції. Згідно з рекомендаціями 
EASL, всі діти, народжені HCV-пози тивними жінками, 
мають проходити тестування на HCV-інфекцію. Тести 
на основі антитіл можуть застосовуватись починаючи 
з 18 міс життя, тести для визначення РНК HCV –  
у більш ранні терміни. Діти, позитивні щодо анти-HCV 

у віці 18 міс, потребують тестування на РНК HCV у віці 
3 років для підтвердження ХГС.

У дітей у віці 3-11 років для лікування ХГС EASL реко-
мендує застосовувати безінтерферонові схеми лікування 
(препарати DAAs), які схвалені для цієї вікової групи. 
У дітей віком від 12 років або з масою тіла 35 кг можна 
застосовувати софосбувір + рибавірин (2, 3 генотипи 
HCV) або фіксовану комбінацію ледіпасвір/софо сбувір 
(1, 4-6 генотипи HCV) протягом  12-24 тижнів.

У багатоцентровому відкритому дослідженні II фази 
Balistreri і співавт. (2017) оцінювали ефективність і безпеку 
фіксованої комбінації ледіпасвір/софосбувір у дітей у віці 
12-17 років із хронічною HCV-інфекцію 1 генотипу 
(n=100). Більшість пацієнтів (80%) раніше не отримували 
лікування ХГС, 84% були інфіковані перинатальним шля-
хом. Пацієнти отримували ледіпасвір/софосбувір 
90/400 мг 1 р/добу протягом 12 тижнів. СВВ досягли 98% 
пацієнтів (98/100; два пацієнти без СВВ дочасно вибули 
з-під спостереження), не зареєстровано жодного випадку 
вірусологічної невдачі. Найчастішими небажаними подія-
ми були головний біль (27%), діарея (14%) і підвищена 
втомлюваність (13%), серйозних побічних ефектів не спо-
стерігалось. Отже, результати дослідження свідчать про 
високу ефективність і добру переносимість підлітками 
з ХГС 1 генотипу «дорослої» дози фіксованої комбінації 
ледіпасвір/софосбувір.

Пацієнтам із ХГС і хронічною хворобою нирок (ХХН) 
4 і 5 стадії (швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
<30 мл/хв/ 1,73 м2 або термінальна стадія хвороби нирок) 
рекомендовано призначати фіксовані комбінації ел-
басвір/гразопревір (генотипи 1а, 1b, 4) протягом 12 тиж-
нів або глекапревір/пібрентасвір (усі генотипи) упро-
довж 8-16 тижнів (EASL, 2017).

У дослідженні HCV-TARGET за участю 1789 пацієн-
тів в умовах реальної клінічної практики оцінювали ефек-
тивність і безпеку схем на основі софосбувіру  залежно 
від ниркової функції. Серед пацієнтів із ШКФ 45 мл/хв/ 
1,73 м2 було більше жінок (55 vs 36%), осіб віком 65 років 
(24 vs 16%), пацієнтів із декомен сованим цирозом 
(73 vs 24%) і хворих після трансплан тації печінки 
(49 vs 10%) порівняно із пацієнтами з ШКФ >45 мл/хв/ 
1,73 м2. Незважаючи на те що нирковий кліренс є голов-
ним шляхом елімінації софос бувіру, показник СВВ12 
при лікуванні схемами на основі цього препарату істотно 
не відрізнявся між двома групами із різними показниками 
ШКФ і становив 82-83%. Незалежно від застосування ри-
бавірину в пацієнтів із ШКФ 45 мл/хв/ 1,73 м2 частіше 
спостерігали анемію, погіршення ниркової функції, а та-
кож тяжкі небажані явища.

Як зазначив професор Дж. Душейко, всі препа-
рати DAAs можна застосовувати в пацієнтів із ШКФ 
>30 мл/хв/1,73 м2. Схеми на основі софосбувіру проде-
монстрували високу ефективність і безпеку в цій популя-
ції, тому можуть призначатись у разі протипоказань до за-
стосування інгібіторів протеази.

Формат телесимпозіуму дозволив вітчизняним ліка-
рям-інфекціоністам з різних куточків України взяти участь 
у професійній дискусії із зарубіжними колегами, а також 
презентувати інформацію щодо тягаря ХГС в різних регіо-
нах нашої країни.

Згідно з представленими даними, тягар гепатиту С від-
різняється залежно від регіону України; в декількох обла-
стях кількість пацієнтів із ХГС, які перебувають на обліку 
в лікувальному закладі, становить понад 10 тис. Однак, 
коментуючи надану інформацію, О. Голубовська зазначи-
ла, що реальні цифри значно відрізняються від даних 
офіційної статистики через низький показник виявлення 
таких хворих і відсутність єдиного реєстру пацієнтів 
із ХГС. За даними ВООЗ, в Україні зареєстровано 5% інфі-
кованих ХГС в загальній популяції. Крім того, наша краї-
на входить до переліку 17 країн з високою поширеністю 
хронічних гепатитів.

Найбільш поширеним генотипом вірусу гепатиту 
С в українських пацієнтів є 1 генотип, проте у багатьох 
хворих генотип вірусу досі є не визначеним.

Що ж стосується хворих на ХГС, які отримують ліку-
вання, зокрема за бюджетні кошти, їх кількість варіює 
залежно від регіону і становить від 431 до 1503 пацієнтів. 
У деяких регіонах нашої країни всі хворі на ХГС, які 
 перебувають на обліку в лікувальному закладі і прохо-
дять лікування, отримують його за кошти державного 
бюджету.

У різних регіонах найбільш широко застосовуються 
різні схеми терапії ХГС, втім, основні з них –  це схеми 
лікування на основі препаратів DAAs, зокрема софосбу-
віру і фіксованої комбінації ледіпасвір/софосбувір. 
На вибір терапії для кожного конкретного пацієнта 
впливають такі фактори, як генотип HCV, стадія фіброзу 
печінки та ін.

SOF+ RBV LDV/SOF± 
RBV 

SOF/VEL± 
RBV 

OMV/PTV/
RTV + DSV ± 

RBV 

OMV/PTV/
RTV ± RBV 

GRZ/EBV ± 
RBV 

SOF + DCV  
± RBV* 

SOF + SMV 
± RBV

Генотип 1 × × Субоптимальні 
результати

Генотип 2 Субоптимальні 
результати × × × × ×

Генотип 3 Субоптимальні 
результати ×# × × × ×

Генотип 4 × ×

Генотип 5 × × × × ×

Генотип 6 × × × × ×

Рис. 1. Рекомендовані безінтерферонові схеми лікування залежно від генотипу HCV (EASL 2017)

*Схема SOF + DCV ± RBV не схвалена в ЄС для лікування ХГС 2, 4 або 6 генотипу.
# В Україні згідно з інструкцією для медичного застосування комбінацію ледіпасвір/софосбувір можна використовувати у пацієнтів з HCV 3 генотипу.
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Доповідь Шорени Двалі, лікаря- 
інфекціоніста Дослідницького центру 
з питань інфекційних захворювань, 
СНІДу та клінічної імунології, 
 консультанта з інфекційних захворю-
вань гепатологічного центру НЕРА 
(м. Тбілісі), була присвячена досяг-
ненням Грузії на шляху елімінації 
гепатиту С, а також ролі препаратів 
DAAs у цьому процесі.

Спікер зазначила, що, згідно з да-
ними за 2014 рік, Грузія займала 5-те 

місце у світі за поширеністю гепатиту С з найвищим по-
казником захворюваності серед країн пострадянського 
простору. У зв’язку з високим рівнем поширеності захво-
рювання уряд Грузії прийняв рішення про необхідність 
впровадження державної програми із боротьби з гепати-
том С. Це стало мож ливим завдяки допомозі іноземних 
партнерів –  Gilead Sciences і Center for Disease Control 
and Prevention.

У квітні 2015 року генеральний директор Gilead Sciences 
Джон Мартін і прем’єр-міністр Грузії Іраклій Гарібашвілі 
підписали меморандум про взаємну співпрацю, в рамках 
якого компанія Gilead Sciences зобов’язалася надавати 
Грузії софосбувір і фіксовану комбінацію ледіпасвір/
софос бувір на безоплатній основі для лікування пацієнтів 
з гепатитом С. Це стало основою для реалізації державної 
програми із боротьби з гепатитом С в цій країні.

За словами Ш. Двалі, вибір Грузії як зразкової країни 
для елімінації гепатиту С був зумовлений: високою поши-
реністю HCV серед населення в цілому і невеликою 

 площею країни; чітким курсом уряду на припинення епі-
демії гепатиту С; необхідними трудовими ресурсами і тех-
нічними можливостями для діагностики та лікування ге-
патиту С; наявними системами і механізмами для реаліза-
ції аналогічних проектів; практичним досвідом боротьби 
з ВІЛ/СНІДом.

Метою реалізації державної програми з елімінації гепа-
титу С в Грузії є досягнення показників «90-95-95», тобто 
виявлення 90% інфікованих, проведення лікування 
95% таких пацієнтів і досягнення відповіді на лікування 
в 95% випадків. Досягти таких амбітних цілей країна пла-
нує шляхом виявлення і лікування всіх пацієнтів із гепати-
том С, посилення ефективних профілактичних втручань 
і скорочення кількості нових випадків захворювання.

При цьому відмінність програми з боротьби з гепатитом 
С в Грузії порівняно з іншими країнами полягає в актив-
ному пошуку інфікованих, лікуванні всіх пацієнтів з гепа-
титом С (включаючи хворих з фіброзом печінки F0), пов-
торному лікуванні хворих у тих випадках, якщо попередня 
противірусна терапія була невдалою, реалізації масштаб-
них програм із профілактики гепатиту С.

У рамках реалізації державної програми з елімінації гепа-
титу С в Грузії у протоколах лікування пацієнтів за період 
із квітня 2015 по березень 2016 року зазначено про застосу-
вання інтерфероновмісних і безінтерферонових схем ліку-
вання із включенням софосбувіру. Починаючи з березня 
2016 року на підставі результатів клінічних досліджень для 
лікування пацієнтів з гепатитом C всіх генотипів HCV реко-
мендується фіксована комбінація ледіпасвір/софосбувір.

Алгоритм обстеження пацієнтів із ХГС до початку лі-
кування включає клінічну оцінку, кількісне визначення 

РНК HCV, генотипування HCV, загальний аналіз крові, 
біохімічні показники (АЛТ, АСТ, креатинін, білірубін, 
альбумін, лужна фосфатаза, глюкоза, міжнародне норма-
лізоване співвідношення), тестування на HBs-антиген, 
анти-HBc та анти-HBs, визначення рівнів антинуклеар-
них антитіл, тиреотропного гормону та індексу FIB-4, 
а також ультразвукове дослідження органів черевної по-
рожнини.

Індекс FIB-4 розраховується за формулою:
FIB4 = вік (роки) × АСТ / (тромбоцити (109/л) × 

(АЛТ)).
Показник <1,45 із достовірністю 90% свідчить про 

 відсутність значного фіброзу печінки, натомість показ-
ник >3,25 вказує на наявність фіброзу 4-6 стадії за шка-
лою Ishak.

Моніторинг противірусної терапії передбачав оцінку 
та контроль ефективності та побічних ефектів протягом 
лікування.

У рамках реалізації програми із елімінації ХГС в Грузії 
були отримані визначні результати щодо ефективності 
фіксованої комбінації ледіпасвір/софосбувір ± рибаві-
рин (12-24 тижні) у лікуванні пацієнтів з ХГС 1-4 геноти-
пів: при 1 генотипі –  в 98,1% випадків, 2 генотипі –  
у 99,2%, 3 генотипі –  у 97,6%, 4 генотипі –  у 100%. 
Ефективність лікування не відрізнялася у пацієнтів із ци-
розом і без  нього (рис. 2).

У популяції хворих на ХГС 3 генотипу (n=2102) ефек-
тивність комбінації ледіпа свір/софосбувір з рибавірином 
становила: у пацієнтів без цирозу печінки – 98%, з циро-
зом печінки –  97% (при режимі терапії протягом 12 тиж-
нів); у пацієнтів з ХГС 3 гено типу з цирозом печінки – 
100% (при режимі терапії протягом 24 тижнів; рис. 3).

На завершення заходу О. Голубовська представила 
 основні меседжі за результатами проведення Всесвітнього 
саміту з вірусних гепатитів, який відбувся 1-3 листо-
пада в м. Сан-Паулу (Бразилія). Міжнародний альянс 
із  боротьби з гепатитом і його 252 орга нізації підписали 
Сан-Паулську декларацію із вірусних гепатитів, висуваю-
чи до урядів країн вимогу пріоритетності проблеми вірус-
них гепатитів, так само як ВІЛ/СНІДу, малярії та тубер-
кульозу.

Cьогодні українські пацієнти мають можливість лікува-
тися оригінальними препаратами DAAs для терапії хроніч-
ного гепатиту С, зокрема за рахунок коштів державного 
бюджету. Отже, цілковите одужання від ХГС стало реаль-
ністю і в нашій країні.

Підготував Олексій Терещенко
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Рис. 2. Результати терапії  
комбінацією ледіпасвір/софосбувір (n=1588)
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Рис. 3. Порівняння режимів SOF та LDV/SOF   
у пацієнтів із ХГС 3 генотипу (n=2102)
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Полиморбидная патология органов пищеварения 
в практике семейного врача

9 и 10 ноября 2017 года в г. Днепре состоялась традиционная ежегодная научно-практическая конференция, посвященная 
проблемам коморбидности у пациентов с заболеваниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Как гастроэнтерологам, 
так и терапевтам, семейным врачам зачастую приходится иметь дело с целым «букетом» хронических заболеваний у одного 
пациента, что значительно усложняет выбор терапии. Особенностям ведения таких пациентов были посвящены доклады 
ведущих украинских специалистов в области гастроэнтерологии, кардиологии, ревматологии, клинической фармакологии.

Научный руководитель конферен-
ции – главный специалист НАМН Украины 
по гастроэнтерологии и диетологии, дирек-
тор ГУ «Институт гастроэнтерологии 
НАМН Украины» (г. Днепр), доктор меди-
цинских наук, профессор Юрий Миронович 
Степанов – в своем вступительном слове 
отметил, что научные конференции тако-
го формата необходимы для поддержания 
диалога между врачами разных специаль-
ностей. Слаженная и продуктивная рабо-
та мультидисциплинарной команды спе-
циалистов – это залог оказания высоко-
квалифицированной и своевременной 
помощи полиморбидному пациенту с за-
болеванием ЖКТ. ГУ «Институт гастро-
энтерологии НАМН Украины» на сегод-
няшний день является флагманом укра-
инской гастроэнтерологии и регулярно 
проводит научные мероприятия для озна-
комления широкого круга врачей с новы-
ми достижениями современной гастро-
энтерологии.

В своем докладе профессор Ю. М. Сте-
панов подробно остановился на пробле-
ме дисбиоза.

– Сегодня достаточно подробно изуче-
ны факторы, влияющие на микрофлору 
кишечника: это желудочно-кишечные 
и другие системные инфекции, стресс 
и синдром хронической усталости, несба-
лансированное питание, воспаления 
и процессы старения, декомпенсирован-
ные рецидивирующие заболевания всех 
органов и систем, атопические состоя-
ния, токсины, лекарства, мальабсорбция.

Антибиотики являются одним из наи-
более агрессивных факторов, повреждаю-
щих микрофлору и приводящих к пора-
жению кишечника различной степени 
тяжести. Они могут быть причиной 
 развития антибиотик-ассоциированной 
диа реи, геморрагического или псевдо-
мембранозного колита. Поэтому совре-
менные международные руководства 
 рекомендуют назначать пробиотики со-
вместно с приемом антибиотиков. Не-
сколько исследований продемонстриро-
вали значительный терапевтический эф-
фект при применении пробиотиков 
по сравнению с плацебо у пациентов 
с синдромом раздраженного кишечника 
(СРК). Вероятно, некоторые из них спо-
собны уменьшать симптоматику СРК.

Сегодня уже не вызывает сомнений тот 
факт, что функции микробиоты  выходят 
далеко за рамки локальной внутрики-
шечной регуляции. Актив но изучаются 
ось «кишечник – печень» и патофизио-
логические связи между дисбиозом и не-
алкогольной жировой болезнью печени. 
Известно, что у пациентов с хронически-
ми заболеваниями печени нарушение 
 кишечного биоценоза наблюдается прак-
тически в 100% случаев.

Значительный интерес к кишечной ми-
кробиоте появился и у кардиологов в свя-
зи со значимой ролью микрофлоры в про-
цессах всасывания и обмена холес терина 
и его фракций. Микробиота кишечника 
активно участвует не только в липидном 
обмене, но и в обмене глюкозы, что было 
показано в одном из метаанализов эф-
фективности пробиотиков при сахарном 
диабете (Y. M. Hu, F. Zhou, 2016). В мета-
анализ были включены 12 рандомизиро-
ванных исследований с участием 770 па-
циентов, страдающих сахарным диабетом 
2 типа. На фоне приема пробиотиков от-
мечено достоверное снижение уровня то-
щаковой глюкозы, инсулина сыворотки 
крови, гликозилированного гемоглобина, 
индекса НОМА, общего холестерина, 
триглицеридов, липопротеидов низкой 
плотности. Иссле дователями сделан вы-
вод о том, что пробиотики являются пер-
спективным направлением биотерапии 
в лечении сахарного диабета и могут улуч-
шить контроль уровня глюкозы и липид-
ного метаболизма.

Интересные результаты были полу-
чены в исследовании G. Akkasheh, 
Z. Kashani-Poor и соавт. (2015). Наз-
начение пробиотиков (Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifido-
bacterium bifidum в дозе не менее 
109 КОЕ/г 2 р/день в течение 8 недель) 
пациентам с тяжелыми депрессивными 
расстройствами приводило к достовер-
ному улучшению показателей шкалы 
депрессии Бека по сравнению с плаце-
бо. Имеются данные о положительном 
влиянии пробиотиков на течение де-
менции и болезни Альцгеймера.

Гидролаза желчных солей пробио-
тичес ких штаммов способствует секве-
страции холестерина и контролю уровня 
 три глицеридов; органические кислоты 
осуществляют балансирование микроб-
ной экосистемы кишечника, супрессию 

патогенов и контроль рН кишечника; 
 короткоцепочечные жирные кислоты 
способ ствуют регуляции давления крови, 
утилизации энергии, сигнализации «хо-
зяин –  микроб», контро лю рН и мото-
рики кишечника, пролиферации эпите-
лиальных клеток. Биоактивные пептиды 
пробиотиков имеют антигипертен зивный 
эффект, снижают уровень тригли церидов, 
оказывают антибактериальное дейст-
вие. Антимикробные пептиды- бактерио-
ци ны стимулируют иммунитет и пода-
вляют рост патогенных микроорга низ-
мов. Та ким образом, пробиотики оказы-
вают ком п лексное влияние на организм, 
а не только на кишечник.

Особенностям терапии воспалитель-
ных заболеваний кишечника (ВЗК) 
у  беременных посвятил свой доклад кан-
дидат медицинских наук Олег  Витальевич 
Швец (ГП «Государственный научно- 
исследовательский центр по проблемам 
 гигиены питания МЗ Украины», г. Киев).

– Репродуктивная функция пациен-
тов с ВЗК в период ремиссии не отлича-
ется от таковой у здоровых людей, тем 
не менее они имеют меньше детей, чем 
в среднем в популяции, вследствие соб-
ственного выбора. Опасения женщин 
относительно исходов возможной бере-
менности связаны прежде всего с недо-
статочной информированностью. Высо-
кий уровень добровольной бездетности 
у женщин с ВЗК обусловливает необхо-
димость разъяснительной работы со сто-
роны врача.

Согласно рекомендациям Европейской 
организации по лечению болезни Крона 
и колита (ЕССО, 2015) большинству па-
циенток с ВЗК во время беременности 
требуется поддерживающая терапия для 
контроля болезни, а также назначение 
новых препаратов.

Нет доказательств того, что ВЗК влия-
ют на фертильность, однако при актив-
ной форме заболевания возможны ее  
снижение и неблагоприятные исходы 
для матери и плода. Поэтому следу-
ет стремиться к достижению ремис-
сии до наступления беременности. Адек-
ватную терапию ВЗК необходимо про-
водить всем пациенткам, планирую-
щим беременность, чтобы предотвратить 
 об острение во время беременности. Если 
зачатие произошло в период ремиссии, 

риск рецидива сопоставим с таковым 
у небеременных. Зачатие, которое проис-
ходит на фоне активного заболевания, 
увеличивает риск стойкой активности 
во время беременности. Пациенткам 
с ВЗК следует рекомендовать прием фо-
лиевой кислоты еще до наступления бе-
ременности. Ника кого специфического 
питания беременным с ВЗК не требуется.

Выбор способа родоразрешения тре-
бует мультидисциплинарного подхода 
и в основном регулируется акушерскими 
показаниями. Так, кесарево сечение по-
казано при активном перианальном про-
цессе и вовлечении в патологический 
процесс прямой кишки. Илеоанальный 
резервуар, или илео анальный анастомоз, 
у женщин с ВЗК является относительным 
показанием для кесарева сечения. В по-
слеродовом периоде у женщин с болез-
нью Крона не наблюдается увеличения 
риска обострения заболевания. У жен-
щин с язвенным колитом риск послеро-
дового обострения повышен.

Следует отметить, что большинство 
препаратов для лечения ВЗК имеют низ-
кий уровень риска для плода. Исклю-
чение составляют метотрексат и талидо-
мид, которые противопоказаны во вре-
мя беременности. Необходимо избегать 
назначения метронидазола и ципро-
флоксацина. В случае рецидива в зави-
симости от фенотипа заболевания и его 
активности предпочтительной является 
терапия с использованием 5-аминоса-
лициловой кислоты или кортико сте-
роидов. Биоло гические препараты – 
анта гонисты фактора некроза опухоли 
(ФНО) – могут рассматриваться для ле-
чения обострений только в I-II тримес-
трах беременности. Моно клональные 
анти-ФНО антитела проникают через 
плаценту, в результате чего их содержа-
ние в крови новорожденного превышает 
содержание этих препаратов у матери. 
Поэтому нужно прекратить их прием 
до 24-26 недель. Поскольку монокло-
нальные антитела к ФНО в сыворотке 
крови у детей могут сохраняться до 6 ме-
сяцев, в этот период следует избегать 
живых вакцин. Вакцинацию неживыми 
вакцинами проводят так же, как у детей, 
не подвергавшихся воздействию биоло-
гической терапии в утробе матери.

Прекращение поддерживающей тера-
пии может привести к рецидиву заболе-
вания. Индивидуальный подход при кон-
сультировании способствует улучшению 
комплаенса в долгосрочной перспективе 
и в целом результатов лечения беремен-
ных с ВЗК.

Заведующий кафедрой хирургии № 1 ГУ 
«Днепропетровская медицинская академия 
МЗ Украины», доктор медицинских наук, 
профессор Яков Соломонович Березницкий 
в своем докладе рассказал о современных 
методах хирургического лечения в гас тро-
энтерологической  практике.

– Одной из наиболее острых проб лем 
современной медицины являются онко-
логические заболевания. Скрининг – сис-
тема первичного обследования лиц без 
клинических симптомов с целью выявле-
ния случаев заболевания. Особен ностью 
таких обследований является ини циа-
тива самого обследуемого сохранить свое 
здоровье. Задача врача, особенно пер вич-
ного звена, – помочь обратившемуся 

Продолжение на стр. 24.
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сформировать программу скрининга. 
Онкологи ческие заболевания сегодня 
чаще всего выявляются в запущенной ста-
дии, поэтому являются одной из наиболее 
частых причин смерти. Это связано с пре-
небрежительным отношением  населения 
к своему здоровью, поздним обращением 
к врачу при появлении выраженной кли-
нической симптоматики. Методом неин-
вазивной диагностики предраковых и ра-
ковых заболеваний ЖКТ служит исследо-
вание кала на скрытую кровь. Людям, до-
стигшим 50 лет, это исследование 
необходимо проводить 1 раз в 2 года; 
в случае отягощенного  семейного анамне-
за – по достижению  40-45 лет 1 раз в год; 
при выявлении заболеваний, которые 
трактуются как предраковые, – 1 раз в год. 
Наличие в кале скрытой крови диктует 
необходимость проведения эндоскопиче-
ского исследования. При наличии гемор-
роя или трещин прямой кишки, которые 
сопровождаются кровотечениями, план 
обследования определяет врач.

Cito test FOB – экспресс-тест для 
определения внутренних кровотечений 
в ЖКТ, в основе которого лежит каче-
ственный иммунохроматографический 
анализ наличия гемоглобина в кале. 
Этот тест легко выполнить в домашних 
условиях, поэтому он подходит для 
скрининга с целью выявления ранних 
стадий колоректального рака. Cito test 
FOB позволяет обнаружить кровотече-
ние только из нижних отделов кишечни-
ка, а Cito test FOB-Transferrin – не толь-
ко обнаружить кровотечение, но и опре-
делить, из каких именно – верхних или 
нижних – отделов кишечника оно про-
исходит.

Другой не менее острой проблемой яв-
ляется ожирение. С ожирением тесно свя-
заны кардиоваскулярные заболевания, са-
харный диабет 2 типа и инсулино резис-
тентность, нарушение половой и репро-
дуктивной функций, нарушение функций 
опорно-двигательной системы и органов 
пищеварения, синдром ночного апноэ. 
Одним из методов хирургичес кого лече-
ния ожирения является вертикальная 
(продольная) резекция желудка. Этот вид 
 операции уменьшает объем желудка, 
что обеспечивает быстрое насы щение. 
При этом удаляется грелин образующая 
зона, за счет чего уменьшается чувство го-
лода, но сохраняются антральный отдел 
желудка и его функция, привратник и его 
функция, а также фи зио  логический пас-
саж пищи. Выполнение таких операций 

в нашей клинике позволило не только сни-
зить индекс массы тела у пациентов в сред-
нем с 54,5 до 30,95 кг/м2 в течение 3 лет 
после операции, но и получить выражен-
ную положительную динамику углеводно-
го обмена (снижение уровней инсулина, 
гликозилированного гемоглобина, лепти-
на) и липидного обмена (снижение уров-
ней общего холестерина,  триглицеридов, 
липопротеинов низкой плотности).

Проблему НПВП-гастропатий в прак-
тике ревматолога осветил профессор 
 ка федры внутренней медицины № 2 На-
цио нального медицинского универ си те-
та имени А. А. Богомольца (г. Киев), док-
тор медицинских наук Олег  Борисович 
Яременко.

– Ежегодно в мире нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) 
принимают более 300 млн человек, что 
составляет примерно 5-7% населения 
земного шара. Однако на самом деле эти 
цифры занижены, так как 2/3 больных 
приобретают и принимают НПВП без ре-
цепта и эти данные нигде не учитывают-
ся. Наиболее распространенным ревма-
тологическим заболеванием, требующим 
назначения НПВП, является остеоартроз 
(ОА). Распространенность ОА в США со-
ставляет 12%, в Европе это заболевание 
занимает 3-тье место после ишемической 
болезни сердца (ИБС) и цереброваску-
лярных заболеваний, в Украине ОА стра-
дает 3% населения.

В рекомендациях Европейского об-
щества по клиническим и экономичес-
ким аспектам остеопороза и остеоартрита 
(ESCEO) у пациентов с сохраняющи-
мися симптомами ОА и спондилоартрита 

основными препаратами для лечения 
остаются пероральные НПВП постоянно 
или длительными курсами. Они не пока-
заны только лицам  с  повышенным почеч-
ным риском, в остальных случаях НПВП 
применяются совместно с ингибиторами 
протонной помпы (ИПП) с целью гастро-
протекции или предпочтение отдается 
селективным ингибиторам ЦОГ-2.

Кратковременный прием НПВП в не-
больших дозах может приводить к разви-
тию побочных эффектов, которые в це-
лом встречаются примерно в 25% случаев, 
а у 5% больных могут представлять серьез-
ную угрозу для жизни. Особенно высок 
риск побочных эффектов у лиц пожилого 
и старческого возраста, которые составля-
ют более 60% потребителей НПВП.

Побочные эффекты НПВП хорошо из-
вестны каждому врачу. Диспепсия обна-
руживается у 25-50% принимающих тра-
диционные НПВП, язвы слизистой обо-
лочки – у 15-30%, желудочно- кишечные 
кровотечения – у 1-1,5% уже в течение 
первого года. Риск возникновения язв 
и кровотечений повышен для всех отделов 
пищеварительного тракта. Риск образова-
ния язвы максимален в первые 1-3 мес 
приема препарата (у 74%), в последующие 
9 месяцев – у 26%. Согласно результатам 
проведенного метаанализа, риск серьез-
ных желудочно-кишечных  осложнений 
повышен в 8 раз в первый месяц терапии, 
после 3 месяцев – в 1,9 раза.

Ситуация значительно усугубляется 
коморбидными заболеваниями, которые 
часто наблюдаются у ревматологических 
больных. У пациентов, получающих 
НПВП, артериальная гипертензия встре-
чается в 38,3% случаев, сахарный диа-
бет – в 20,7%, ИБС – в 13,4%, сердечная 
недостаточность – в 8,3%, болезни по-
чек – в 4,1%, печени – в 2,7%.

Для снижения риска осложнений 
со стороны пищеварительного тракта сле-
дует использовать селективные ингибито-
ры ЦОГ-2, ИПП и другие гастропротекто-
ры (мизопростол), своевременно прово-
дить эрадикацию Helicobacter pylori. По-
доб ная тактика позволяет значительно 
снизить частоту гастроинтестинальных 
осложнений.

Президент Украинского клуба панкреа-
тологов, профессор кафедры внутрен-
ней медицины № 2 Донецкого нацио   наль-
ного медицинского университета (г. Ли-
ман), доктор медицинских наук Наталья 
Борисовна Губергриц в своем докладе со-
общила последние новости европейской 
панкреатологии.

– На последней встрече Европейского 
клуба панкреатологов, которая состоя-
лась летом 2017 года в Будапеште, были 
представлены интересные работы, вызы-
вающие значительный интерес у прак-
тикующих врачей.

В работе E. Tjora и соавт. показано, что 
активные курильщики, а также лица, 
 ранее курившие, имеют более высокий 

риск развития хронического панкреатита 
(ХП), чем те, кто никогда не курил.

Интересная работа по исследова-
нию билиарного сладжа и его влияния 
на течение ХП выполнена А. В. Охло-
быстиным и соавт. Были проанализирова-
ны более 6 тыс. историй болезни, вы-
делены 30 больных, имеющих и билиар-
ный сладж, и ХП. Нормальный диаметр 
вирсунгова протока отмечался только 
у 36% пациентов, периампулярный дивер-
тикул – у 13%, отек фатерова соска – 
у 38%, папиллярный фиброз – у 13%.

Украинские ученые И.В. Хомяк и 
А.В. Ро тарь изучили значимость биоло-
гических маркеров воспаления для ран-
ней диагностики гнойных осложнений 
у 70 пациентов с острым некротическим 
панкреатитом. Результаты исследования 
показали, что повышение уровня пресеп-
сина выше 632 пг/мл позволяет подтвер-
дить наличие как локальной, так и сис-
темной инфекции и превышает прогно-
стические возможности прокальцитони-
на. Высокие уровни интерлейкина-6 
и С-реактивного белка были характерны 
для синдрома системного воспалительно-
го ответа как инфекционного, так и не-
инфекционного происхождения.

В работе D. Adams и соавт. проведен 
сравнительный анализ долгосрочной вы-
живаемости пациентов после тотальной 
панкреатэктомии с аутотранспланта-
цией островков Лангерганса при ХП. 
Такая тактика была более эффективной 
по сравнению с традиционным подходом 
и обеспечивала лучшую выживаемость 
пациентов.

Гастроинтестинальные симптомы и их 
причины у пациентов с сахарным диабе-
том изучали R. Kadaj-Lipka и соавт. 
Проспективное исследование включило 
231 больного сахарным диабетом, кото-
рым проводили исследование липазы 
крови, выполняли фекальный эластаз-
ный тест и водородный дыхательный тест 
с лактулозой. Исследование показало, 
что абдоминальная боль была в большей 
степени связана с синдромом избыточно-
го бактериального роста, чем с внешнесе-
креторной недостаточностью поджелу-
дочной железы.

Подходы к коррекции внешнесекре-
торной недостаточности поджелудочной 
железы в целом остаются прежними. 
К ферментным препаратам с каждым го-
дом предъявляются все более жесткие 
требования, а именно:

• адекватная дисперсия и смешива-
ние с питательными веществами;

• устойчивость к инактивации кис-
лотой;

• скоординированное опорожнение 
желудка с питательными веществами;

• нормальная рН двенадцатиперст-
ной кишки;

• надлежащее время растворения эн-
теросолюбильного покрытия;

• соответствующая доза ферментов.
Ферментные препараты для коррекции 

внешнесекреторной недостаточности 
должны иметь соответствующую лекар-
ственную форму. Доказано, что эф фек-
тивность сфер размером  1,0-1,2 мм на 25% 
выше, чем сфер раз ме ром  1,8-2,0 мм. 
Рекомендованная  мини мальная доза ли-
пазы составляет   40 000-50 000 ЕД на ос-
новной прием пищи, и половина основ-
ной дозы – на перекус. В случае неудо-
влетворительного клинического ответа 
дозу необходимо удвоить или утроить 
либо добавить ИПП. Если эти терапевти-
ческие стратегии неэффективны, следует 
искать другую причину мальдигестии. 
Назначение ферментных препаратов с це-
лью купирования болевого синдрома 
у пациентов с ХП нецелесообразно.

Подготовила Мария Маковецкая ЗУЗУ

Полиморбидная патология  
органов пищеварения 

в практике семейного врача
Продолжение. Начало на стр. 23.
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Новый препарат снижает частоту дефекаций 
у больных с карциноидным синдромом

Специалисты фармацевтической компании Lexicon Pharmaceuticals (США) сообщили о дости-
жении первичной конечной точки (достоверного снижения частоты дефекаций) в исследовании 
терапии при симптоматике карциноидного синдрома телотристата этилом (Xermelo). Новый 
препарат для перорального приема представляет собой ингибитор триптофангидроксилазы, 
участвующей в биосинтезе серотонина, повышенная секреция которого клетками нейроэндо-
кринных опухолей ассоциирована с развитием диареи.

В 12-недельном двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании III фазы оценива-
лась эффективность телотристата этила (250 мг или 500 мг 3 р/день) у 135 пациентов с ≥4 еже-
дневными актами дефекации, несмотря на терапию аналогами соматостатина. По окончании 
периода наблюдения среднее число эпизодов диареи уменьшилось в группе плацебо на 0,9; 
в группе, получавшей исследуемый препарат в дозе 250 мг, – на 1,7; в группе, в которой больные 
принимали 500 мг телотристата этила, – на 2,1 (р<0,001 для всех значений). Клинический ответ 
на терапию (снижение частоты дефекации на ≥30% по сравнению с исходным значением в те-
чение как минимум половины всего курса лечения) был достигнут у 20% больных из группы 
плацебо, у 44 и 42% пациентов групп активной терапии соответственно.

В общей сложности сокращение эпизодов диареи наблюдалось у 90% больных, при-
нимавших телотристата этил, и у 69% участников из группы плацебо. Кроме достоверного 
уменьшения частоты дефекации применение телотристата этила ассоциировалось со сни-
жением концентрации в моче 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-HIAA) – основного 
метаболита серотонина. Препарат продемонстрировал также хороший профиль перено-
симости. У небольшого числа пациентов, принимавших телотристата этил в дозе 500 мг, 
отмечались легкая тошнота и признаки депрессии.

Комментируя результаты исследования, профессор Mark A. Schattner из Онкологического цен-
тра Слоуна-Кеттеринга в г. Нью-Йорке (США) отметил, что для большинства карциноидных 
опухолей кишечника и нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы не характерна 
гормон-опосредованная симптоматика, одно из проявлений которой – диарея. По его мнению, 
телотристата этил предназначен для терапии больных с истинным карциноидным синдромом 
или функциональными нейроэндокринными опухолями.

Lapuerta P. et al. Novel Agent Reduces Bowel Movement Frequency in Carcinoid Syndrome.  
Gastroenterology & Endoscopy News, 26 Apr 2017

Безафибрат в терапии первичного билиарного холангита
На Международном конгрессе по заболеваниям печени (2017) были представлены 

результаты недавнего исследования, согласно которым дополнительное назначение бе-
за фибрата пациентам с неполным ответом на терапию урсодезоксихолевой кислотой 
(УДХК) по поводу первичного желчного холангита ассоциировано с достоверно лучшим 
биохимическим ответом на проводимое лечение.

УДХК является препаратом первой линии в терапии больных первичным билиарным 
холангитом, однако у 30-40% пациентов отмечается неадекватный биохимический ответ 
на данное со единение. Ко второй линии терапии отнесена обетихолиевая кислота. Ее при-
менение показано в сочетании с УДХК или в качестве монотерапии при непереносимости 
первой линии терапии. Комбинация фибратов с УДХК может быть альтернативным вари-
антом лечения, однако существующие на сегодняшний день данные о подобном сочетании 
получены из небольших нерандомизированных исследований.

Группа ученых под руководством С. Corpechot провела 2-летнее многоцентровое двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование BEZURSO (Bezafibrate in Combination With 
Ursodeoxycholic Acid in Primary Biliary Cirrhosis) с участием 100 пациентов, не ответивших 
на монотерапию УДХК. Участники были поровну рандомизированы на 2 группы: для еже-
дневного получения УДХК (13-15 мг/кг в день) в комбинации с безафибратом (400 мг) или 
плацебо. Более чем у 50% пациентов в каждой группе регистрировалась поздняя стадия 
заболевания.

В качестве первичной конечной точки был принят полный биохимический ответ спустя 
2 года: нормальные уровни общего билирубина, щелочной фосфатазы, аминотрансфе-
разы, альбумина и других показателей. Его удалось достичь у значительно большего 
(чем в группе плацебо) количества пациентов из группы безафибрата (30 vs 0% соот-
ветственно; р<0,001). В группе безафибрата также на 75% уменьшилась (по сравнению 
с таковым до лечения) интенсивность зуда, в то время как в группе плацебо какие-либо 
изменения по этому показателю отсутствовали (р<0,01). Улучшение большинства биохи-
мических показателей – вторичных конечных точек – тоже чаще регистрировалось в группе 
исследуемой терапии (табл.).

Эффективность адалимумаба и азатиоприна
в профилактике рецидивов болезни Крона

Результаты исследования, проведенного группой испанских ученых под руководством 
A. Lopez-SanRoman из госпиталя Ramon y Cajal (Мадрид, Испания), позволяют утверждать, 
что адалимумаб не превосходит азатиоприн в профилактике послеоперационных реци-
дивов болезни Крона (БК).

Препараты из группы тиопуринов позволяют снизить риск послеоперационного реци-
дива заболевания у пациентов с БК, однако их применение чревато высокой вероятностью 
развития нежелательных явлений. Данных же относительно эффективности инфликсимаба 
и адалимумаба у таких больных в настоящее время недостаточно.

В многоцентровом контролируемом исследовании III фазы APPRECIA ученые сравнили 
эффективность раннего послеоперационного применения адалимумаба и азатиоприна 
в предотвращении послеоперационного рецидива БК у 85 пациентов (средний возраст – 
35 лет; средняя продолжительность заболевания – 6 лет). Участники были рандомизи-
рованы для получения подкожных инъекций адалимумаба (n=45) с титрованием дозы 
(от 160 до 40 мг) или азатиоприна (n=40) в дозе 2,5 мг/кг 1 р/день на протяжении 52 нед.

12 больных из группы азатиоприна и 4 пациента, рандомизированных в группу ада-
лимумаба, вышли из исследования. Ученые не зафиксировали статистически значимых 
межгрупповых различий в частоте эндоскопически подтвержденных рецидивов заболева-
ния (33,3% в группе азатиоприна vs 29,7% в группе адалимумаба; р=0,76). Также не было 
выявлено статистически значимой разницы в изменениях индекса активности БК спустя 24 
и 52 нед терапии, частоте госпитализаций и хирургических вмешательств, концентрации 
С-реактивного белка, фекального кальпротектина или скорости оседания эритроцитов. 
Неблагоприятные события одинаково часто регистрировались в обеих группах и имели 
место у 72 (85,7%) больных.

Результаты исследования не продемонстрировали превосходства адалимумаба над 
азатиоприном в профилактике послеоперационного рецидива БК. По мнению ученых, 
азатиоприн, благодаря своей доступности большинству пациентов, должен по-прежнему 
оставаться препаратом выбора в лечении БК, кроме случаев его непереносимости. Специ-
алисты отмечают, что, поскольку эффективность обоих препаратов была ограниченной, 
пациенты нуждаются в проведении периодических эндоскопических исследований для 
дополнительного снижения риска рецидивов.

Adalimumab No Better Than Azathioprine for Preventing Crohn’s Disease Recurrence. Medscape, 26 Apr 2017.
Lopez-SanRoman A. et al. Adalimumab Vs Azathioprine in the Prevention of Postoperative Crohn’s Disease Recurrence. 

A Geteccu Randomized Trial. The Journal of Crohn’s and Colitis, 11 Apr 2017

Местное применение месаламина эффективно 
в индукции ремиссии ЯК у детей

Согласно результатам недавнего исследования, проведенного израильскими учеными под 
руководством D. Turner (Еврейский университет в Иерусалиме, Израиль), местное применение 
месаламина эффективно в лечении легкого и среднетяжелого язвенного колита (ЯК) у детей, 
не ответивших на пероральную терапию высокими дозами аминосалицилатов.

Методы. В рандомизированном контролированном исследовании (РКИ) участвовали 
38 детей 4-18 лет, на протяжении ≥3 недель до включения в испытание получавшие системную 
терапию месаламином, которая оказалась безрезультатной. Педиатрический индекс актив-
ности язвенного колита (PUCAI) у больных равнялся 10-55 баллам. Из исследования были 
исключены пациенты с изолированным проктитом и лица, принимавшие кортикостероиды 
в течение последнего месяца. Все участники на фоне перорального приема прежней дозы 
месаламина дополнительно получали препарат в виде клизмы в дозировке 25 мг/кг (макси-
мальная доза – 1 г) еже дневно на протяжении 3 нед. В качестве первичной конечной точки 
было принято достижение клинической ремиссии (PUCAI <10 баллов и снижение исходного 
показателя более чем на 10 баллов) спустя 3 нед.

Результаты. Первичной конечной точки удалось достичь у 16 (42%) детей, а клинически 
значимого ответа – снижения PUCAI не менее чем на 20 баллов – у 27 (71%) участников. 
Частота достижения ремиссии не зависела от исходных характеристик больных или актив-
ности патологического процесса. По окончании периода наблюдения у 8 детей было от-
мечено ухудшение течения заболевания, что потребовало назначения кортикостероидов, 
а в 3  случаях – госпитализации.

Выводы. Местная терапия месаламином способна индуцировать ремиссию у больных 
с легким или среднетяжелым течением ЯК, а также снизить необходимость в применении 
кортикостероидов у детей, не ответивших на системное лечение аминосалицилатами.

Levine et al. Mesalamine Enemas for Induction of Remission in Oral Mesalamine-refractory Pediatric Ulcerative Colitis: 
A Prospective Cohort Study. Mesalamine Enemas May Be Helpful in Pediatric Ulcerative Colitis. 

Medscape, 19 Apr 2017

Влияние статинов на риск развития цирроза печени 
и связанных с ним осложнений у пациентов с ХЗП: 
результаты систематического обзора

В более ранних исследованиях было показано, что применение статинов связано с умень-
шением риска прогрессирования хронических заболеваний печени (ХЗП). Цель настоящего 
метаанализа заключалась в оценке влияния статинов на риск развития цирроза печени и свя-
занных с ним осложнений у пациентов с ХЗП.

Методы. Поиск соответствующих исследований был проведен в базах данных CENTRAL 
(Кокрановский центральный регистр контролируемых испытаний), Cochrane Database and 
Systematic Reviews, MEDLINE, EMBASE, Scopus, Web of Science и PubMed.

Результаты. В обзор включили 13 исследований – 3 РКИ и 10 когортных исследований 
(КИ), в которых в общей сложности участвовали 121 058 пациентов. Два исследования 
впоследствии были исключены из анализа. Среди 121 058 пациентов с ХЗП (из них у 84,5% 
имел место гепатит С) 46% получали лечение статинами. У больных циррозом печени 
применение статинов было связано с уменьшением риска прогрессирования ХЗП (4 КИ; 
относительный риск (ОР) 0,54; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,46-0,62; I2=0%) 
и смертности на 46% (5 КИ; ОР 0,54; 95% ДИ 0,47-0,61; I2=10%). У пациентов без цирроза 
использование статинов ассоциировалось с недостоверным (на 58%) снижением вероят-
ности развития такового или прогрессирования фиброза (5 КИ; ОР 0,42; 95% ДИ 0,16-1,11; 
I2=99%). В 3 РКИ применение статинов сопровождалось снижением риска варикозного 
кровотечения или прогрессирования портальной гипертензии на 27% (ОР 0,73; 95% ДИ 
0,59-0,91; I2=0%).

Выводы. Основываясь на полученных результатах, можно предположить, что статино-
терапия ассоциирована с меньшим риском прогрессирования ХЗП, а также со снижением 
смертности. Для подтверждения выявленной взаимосвязи необходимы дополнительные 
исследования.

Kim R. G. et al. Statin Use and Risk of Cirrhosis and Related Complications in Patients with Chronic Liver Diseases: 
a Systematic Review and Meta-analysis. Clinical Gastroenterology and Hepatology, 04 May 2017

Сравнительное исследование безопасности целекоксиба 
и напроксена у пациентов после ЖКК: результаты РКИ

Целью настоящего исследования было сравнить эффективность и безопасность комбина-
ции селективного ингибитора циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) целекоксиба или неселективного 
нестероидного противовоспалительного препарата (НПВП) напроксена с ингибитором про-
тонной помпы (ИПП) для профилактики рецидивов желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) 
у пациентов с артритом, принимающих аспирин.

Методы. В РКИ CONCERN приняли участие не инфицированные H. pylori 514 пациентов 
с артритом, длительно принимавших НПВП, а также аспирин ввиду высокого риска тромбо-
тических осложнений. У всех испытуемых в анамнезе имело место кровотечение из верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). После подтвержденного результатами эндо-
скопии заживления имеющихся язв больные были рандомизированы в соотношении 1:1 для 
получения 20 мг эзомепразола 1 р/день и 100 мг целекоксиба или 500 мг напроксена 2 р/сут. 
Все участники принимали аспирин в дозе 80 мг 1 р/день.

Результаты. Повторное кровотечение из верхних отделов ЖКТ в течение 18 мес (первичная 
конечная точка) реже наблюдалось у больных, принимавших целекоксиб (n=14; 9 язв желудка 
и 5 язв двенадцатиперстной кишки), чем у пациентов, получавших напроксен (n=31; 25 язв 
желудка, 3 язвы двенадцатиперстной кишки, 1 язва желудка и двенадцатиперстной кишки 
и 2 кровоточащие эрозии). Совокупная частота повторных кровотечений за 18 мес составила 
5,6% в группе целекоксиба и 12,3% в группе напроксена (р=0,008; ОР 0,44; p=0,010). У 21 (8%) 
пациента группы целекоксиба и у 17 (7%) больных группы напроксена наблюдались побочные 
эффекты, потребовавшие прекращения лечения. Летальных исходов, связанных с терапией, 
зафиксировано не было.

Выводы. У пациентов с высоким риском осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы и ЖКТ, принимающих аспирин, не удается избежать применения НПВП. В связи 
с этим для профилактики повторных ЖКК предпочтительным вариантом терапии является 
комбинация селективного ингибитора ЦОГ-2, а именно целекоксиба, и ИПП.

Celecoxib Superior to Naproxen for Reducing Risk of Recurrent GI Bleeding. Medscape, 28 Apr 2017.
Chan F., Kyaw M. et al. Gastrointestinal safety of celecoxib versus naproxen in patients with cardiothrombotic diseases 

and arthritis after upper gastrointestinal bleeding (CONCERN): an industry-independent, 
double-blind, double-dummy, randomised trial. The Lancet, 11 Apr 2017

Подготовила Дарья Коваленко

Таблица. Изменения биохимических показателей  
в течение 2-летнего наблюдения

Биохимические показатели Безафибрат, % Плацебо, % р
Общий билирубин, % -14 18 <0,0001
Щелочная фосфатаза, % -60 0 <0,0001
АСТ -8 +8 0,06
АЛТ -36 0 <0,0001
Альбумин 0 -3 <0,05
Иммуноглобулин М -21 -2 0,25
Холестерол -16 0 <0,0001
Примечания: АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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Колопроктологія в Україні: сучасні реалії та перспективи
14 жовтня 2017 року в м. Умані за підтримки Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України, Асоціації колопроктологів 
України, Національного інституту раку, Управління охорони здоров’я Черкаської обласної державної адміністрації 
відбулася Всеукраїнська науково-практична конференція «Проблемні питання колопроктології». У рамках цього заходу 
розглянуто актуальні напрями діагностики та лікування запальних та онкологічних захворювань колоректальної ділянки, 
а також запропоновано сучасні підходи до їх медикаментозної та хірургічної корекції. Цього року час проведення 
конференції збігся з великим святом –  Покрови Пресвятої Богородиці, в яке ми відзначаємо ще й День українського козацтва 
та День захисника України. На наше переконання, це має символічне значення, адже лікарі –  це ті захисники нашої 
держави, котрі щодня відчайдушно борються за життя пацієнтів. Для кожного учасника конференція стала важливим 
етапом у професійному розвитку, а дивовижна атмосфера мальовничьої Умані сприяла плідній та натхненній роботі.

Під час церемонії від-
криття конференції 
її учасників привітав 
відомий вітчизняний 
вчений та авто ри-
тетний експерт у га-
лузі колопроктології, 
член-кореспондент 
НАМН України, пре-
зидент Асоціації ко-
лопроктологів Ук раї-

ни, професор кафедри хірургії № 1 
Національного медичного університету іменi 
О.О. Богомольця, доктор медичних наук 
Михайло Петрович Захараш. Він наголосив 
на вкрай важливому значенні своєчасної діа-
гностики хронічних запальних захворювань 
кишечника (ХЗЗК) та передракових станів 
лікарями первинної ланки медичної допо-
моги. Верифікація цих діагнозів сімейними 
лікарями, терапевтами та лікарями ендоско-
пічної діагностики дає змогу розпочати не-
гайне лікування хвороби та запобігти роз-
витку тяжких ускладнень. Тільки завдяки 
мультидисциплінарному підходу до ведення 
пацієнта із хронічною патологією кишечни-
ка можна змінити загальну тривожну тен-
денцію стосовно зростання поширеності цих 
захворювань.

У лекції-майстер-класі М.П. Захараш 
докладно розглянув проблематику сучас-
ного консервативного та хірургічного ліку-
вання такого поширеного хронічного за-
пального захворювання кишечника, як не-
специфічний виразковий коліт (НВК).

– Актуальність проблеми ХЗЗК зростає 
з кожним роком. Вони уражають переваж-
но осіб молодого віку, характеризуються 
прогресуючим перебігом та потребують по-
життєвого медикаментозного лікування. 
За даними ДЗ «Центр медичної статистики 
охорони здоров’я України» (2015), показ-
ник захворюваності на НВК в Україні ста-
новить 21,1 випадків на 100 тис. населення 
(9023 випадків), а на хворобу Крона (ХК) –  
5,6 випадків на 100 тис. населення. Згідно 
з сучасними уявленнями, НВК –  це багато-
факторне, генетично детерміноване захво-
рювання. Поєднання генетичної схильності 
та несприятливих зовнішніх факторів зу-
мовлює процес неспецифічного імунного 
запалення слизово-підслизового шару стін-
ки товстої кишки, а у разі розвитку гострих 
ускладнень НВК –  її трансмуральне ура-
ження. Порушення імунної відповіді супро-
воджується гіперпродукцією багатьох ме-
діа торів запалення: цитокінів (зокрема фак-
тора некрозу пухлин), ейко заноїдів, інтер-
феронів та ін. За клінічним перебігом НВК 
класифікують на: гострий, гострий блиска-
вичний, хронічний рецидивуючий та хро-
нічний безперервний рецидивуючий. 
Згідно з Монреальською класифікацією 
за поширеністю запалення виділяють такі 
форми НВК, як проктит, проктосигмоїдит, 
лівобічний коліт і тотальний коліт (панко-
літ). Клінічні прояви НВК варіюють від 
помірних до різко виражених, які в період 
ремісії послаблюються або взагалі зника-
ють. Симптомами НВК, зумовленими про-
цесом запалення в кишечнику, є такі: колі-
тичний синдром (діарея до 12-15 разів 
і більше на добу, наявність у калі слизу, іно-
ді –  крові), тенезми, біль та кровотеча при 
дефекації, абдомінальний біль (локалізуєть-
ся переважно в лівій здухвинній ділянці), 
нудота та блювання. Перебіг НВК також 
супроводжується загальними симптомами: 
втратою ваги, підвищеною втомлюваністю, 
зниженням апетиту, затримкою фізичного 

та розумового розвитку у дітей, аменореєю 
тощо. Для оцінки активності НВК вико-
ристовують такі показники: кількість випо-
рожнень із домішками крові на добу, часто-
та пульсу, температура тіла, рівень гемо-
глобіну, швидкість осідання еритроцитів 
(ШОЕ) та рівень С-реактивного білка (мо-
дифікована класифікація НВК за Truelovе 
and Witts). У 33-35% пацієнтів виявля-
ють позакишкові ураження, які можуть 
бути першими проявами НВК, такі як увеїт 
( 2-13%), анкілозуючий спондиліт (1-6%), 
склерозуючий холангіт (до 4%), гангреноз-
на піодермія (0,5-2%) та вузликова еритема 
(6-15%) (Cohen et al., 2003).

Відповідно до положень Європейської 
організації з вивчення хвороби Крона і не-
специфічного виразкового коліту (ЕССО), 
жодна з ендоскопічних ознак не є специ-
фічною для НВК. Проте найбільш значи-
мими ендоскопічними характеристиками, 
які з високою ймовірністю вказують 
на наявність НВК, є такі: обов’язкове ура-
ження прямої кишки з подальшим поши-
ренням процесу у проксимальному на-
прямку; безперервність ділянки ураження 
слизової оболонки кишечника з чітким 
її розмежуванням від здорових тканин; 
відсутність гаустрації товстої кишки, зву-
ження її просвіту; наявність множинних 
виразок та псевдополіпів, що свідчать про 
тривалий перебіг НВК. Важливе місце 
в діагностиці ХЗЗК займають рентгеноло-
гічні методи. Іригографія виконується 
з метою виявлення виразок, псевдополі-
пів, а у разі тривалого перебігу захворю-
вання –  звужень просвіту товстої кишки, 
оцінки гаустрації, наявності симптому 
«водостічної труби» тощо. Водночас рент-
генологічне дослідження не рекоменду-
ється проводити хворим із тяжким клініч-
ним перебігом НВК через реальну загрозу 
різкого загострення запального процесу, 
аж до розвитку гострої токсичної дилатації 
товстої кишки. За допомогою УЗД, СКТ 
та МРТ органів черевної порожнини мож-
на визначити ширину просвіту товстої 
кишки, товщину її стінки, наявність за-
пальних інфільтратів тощо. Сучасним ла-
бораторним маркером, який використову-
ють для оцінки тяжкості перебігу НВК 
та ефективності терапії, є фекальний каль-
протектин.

Відповідно до Європейського консенсу-
су 2014 року, золотий стандарт лікування 
пацієнтів із НВК –  це консервативна те-
рапія. Стратегія ведення таких хворих 
за останні 5 років еволюціонувала і на сьо-
годні передбачає досягнення не лише клі-
нічної, а й ендоскопічної ремісії –  загоєн-
ня дефектів слизової оболонки ураженого 
відділу товстої кишки (S. Chang et al., 
2015). Сучасні принципи консервативного 
лікування хворих на НВК включають:

• базисну терапію –  препарати 5-амі-
носаліцилової кислоти (5-АСК, месалазин) 
та системні або топічні кортикостероїди;

• застосування препаратів резерву –  
імуносупресантів;

• біологічну антицитокінову тера-
пію –  препарати на основі моноклональ-
них антитіл.

Препаратом першої лінії базисної терапії 
пацієнтів із НВК є месалазин. Зараз в Україні 
більшість лікарів обирають ефективний 
та високоякісний препарат Салофальк® ви-
робництва німецької фармацевтичної ком-
панії «Alpen Pharma AG». Вагомою пере-
вагою препарату Салофальк® є те, що він 
представлений у різних лікарських формах 

(таблетках, гранулах, ректальних супозито-
ріях, суспензії для ректального застосуван-
ня) і різному дозуванні, що дає можливість 
підібрати для кожного конкретного пацієн-
та індивідуальну схему лікування. У дослід-
женні, в якому оцінювалась ефективність 
застосування (пероральної, ректальної 
та комбінованого) різних лікарських форм 
препарату 5-АСК, встановлено, що одно-
часне застосування різних лікарських форм 
препарату забезпечує значно кращі резуль-
тати лікування (Safdi et al., 2007). 
Гастрорезистентні гранули препарату 
Салофальк® покращують доставку месала-
зину до слизової оболонки товстої кишки, 
адже вивільнення з них молекул діючої ре-
човини відбувається тільки у здухвинному 
відділі кишки (при рН 6). По ходу товстої 
кишки препарат розподіляється рівномірно 
та поетапно. Не менш важливими перевага-
ми препарату Салофальк® є те, що прийом 
їжі ніяк не впливає на фармакокінетику ме-
салазину, а також його швидка дія та можли-
вість одноразового прийому протягом доби.

Базисна терапія НВК передбачає також 
застосування кортикостероїдних гормо-
нів, які чинять прямий вплив на клітини 
запалення, інгібують дію запальних цито-
кінів та інших медіаторів запалення. З ме-
тою зниження ризику системних усклад-
нень для лікування НВК зараз широко 
використовують топічні кортикостероїди, 
зокрема будесонід (препарат Буденофальк® 
виробництва фармацевтичної компанії 
«Alpen Pharma AG»), який характеризуєть-
ся доведеною високою ефективністю 
та сприятливим профілем безпеки, порів-
няно зі системними стероїдами.

Препаратами другої лінії терапії НВК 
є імуносупресори. Протягом останніх 
10  років активно застосовують антицито-
кінові препарати, які містять монокло-
нальні  антитіла до фактора некрозу пух-
лин. Хірургічне лікування НВК показане 
у разі розвитку гострих ускладнень 
та фульмінантного перебігу захворюван-
ня, за наявності дисплазії тяжкого ступеня 
та малігнізації. При цьому важливо пам’я-
тати, що однією із причин прогресування 
НВК і розвитку його ускладнень є неадек-
ватність базисної терапії в період загос-
трення захворювання та відсутність під-
тримувального лікування під час ремісії. 
З метою запобігання розвитку станів, які 
потребують радикального хірургічного 
 лікування, слід своєчасно (на ранніх 
 стадіях захворювання) розпочинати 
 адек ватну базисну терапію, адже ком -
біноване застосування препаратів 5-АСК 
(Салофальк®) і топічних кортикостероїдів 
(Буденофальк®) дозволяє досить швидко 
досягти клінічної та ендоскопічної ремісії 
у більшості пацієнтів із НВК.

Тему лікування ХЗЗК 
продовжила у своєму 
виступі асистент кафе-
дри хірургії № 1 
Львівсь кого національ-
ного медичного універ-
ситету імені Данила 
Галиць кого Любов 
Юріївна Лозинська, 
яка розповіла про 
оптимізацію лікуван-

ня термінального ілеїту в пацієнтів із ХК.
– Термінальний ілеїт потребує про-

ведення ретельної диференційної діа-
гностики із цілою низкою захворювань ін-
фекційної (ієрсиніозом, сальмонельозом, 

актиномікозом, туберкульозом, гістоплаз-
мозом, цитомегаловірусною інфекцією) 
та неінфекційної (тифлітом, ілеїтом, асоці-
йованими із спондилоартропатіями, васку-
літом, пухлинами тонкої кишки, медика-
ментозно-асоційованим ілеїтом, еозино-
фільним гастроентеритом, амілоїдозом, ен-
дометріозом) етіології. З метою оцінки 
активності запалення використовують ін-
декс активності ХК (CDAI). Для його визна-
чення використовують такі критерії: кіль-
кість дефекацій з виділенням рідких кало-
вих мас, абдомінальний біль та загальний 
стан протягом останнього тижня, наявність 
позакишкових проявів хвороби та їх кіль-
кість, використання опіоїдоподібних анти-
діарейних засобів, гематокрит та маса тіла 
пацієнта. Стадії ремісії відповідає індекс 
менше 150 балів, легкій формі захворю-
вання –  150-220 балів, середньоважкій –  
220-450 балів, важкій –  більше 450 балів.

Тактика лікування ХК є поетапною. 
Базисна консервативна терапія включає 
препарати 5-АСК і топічні кортикостерої-
ди. Другим етапом лікування є призначен-
ня системних кортикостероїдів. Хірургічні 
методи лікування застосовують лише за на-
явності важкої форми захворювання 
та у разі розвитку ускладнень. Препаратом 
першої лінії терапії ХК зараз є месалазин 
(Салофальк®), який представлений на фар-
мацевтичному ринку України в різних лі-
карських формах (гастрорезистентних гра-
нулах, таблетках, ректальних супозиторіях, 
суспензії для ректального введення). 
Активні молекули месалазину вивільня-
ються із гранул при рН 6, що забезпечує 
дію препарату саме в товстій кишці. 
Фармакокінетика та фармакодинаміка лі-
карського засобу Салофальк® не залежить 
від прийому їжі. Молекули месалазину по-
ступово вивільняються із гранул препара-
ту, що уможливлює рівномірний розподіл 
по всій поверхні ураженого кишечника.

Відповідно до рекомендацій ЕССО щодо 
лікування пацієнтів із легкою формою ХК, 
перевага надається щоденному використан-
ню топічних кортикостероїдів. Серед них 
одним із найбільш оптимальних завдяки 
 високому профілю безпеки є будесонід 
(Буденофальк®). При середньотяжкій формі 
хвороби Крона медикаментозну терапію слід 
розпочинати із призначення системних кор-
тикостероїдів. У разі виникнення рецидиву 
захворювання у схему лікування включають 
антагоністи фактора некрозу пухлин та/або 
імуномодулятори. Прове дення хірургіч-
ного втручання є обґрунтованим при ілео-
цекальній локалізації патології за наявності 
обструктивних симптомів та за відсутності 
істотних ознак активного запалення. Слід 
враховувати, що за допомогою хірургічної 
корекції не можна досягти повного одужан-
ня пацієнта. Тактика лікування ХК у пацієн-
тів із фіброзною стриктурою ілеоцекальної 
ділянки схематично має вигляд переверну-
того трикутника, у якому першочерговим 
є проведення операції. Після хірургічного 
етапу призначають протирецидивне ліку-
вання, яке передбачає застосування стерої-
дів, імуномодуляторів та антицитокінових 
препаратів. Отже, своєчасне консервативне 
лікування є необхідним для запобігання 
ускладненням термінального ілеїту до і після 
проведення оперативних втручань.

Лекцію-майстер-клас 
«Хірургічна тактика 
при параректальних 
норицях» до уваги 
учасників науко-
во-практичної кон-
ференції предста-
вив доцент кафедри 
хірургії та прокто-
логії Національної ме-
дичної академії після-

дипломної освіти імені П.Л. Шупика, канди-
дат медичних наук Руслан Капітонович 
Палієнко.
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– При визначенні тактики хірургічно-
го лікування пацієнтів із параректальни-
ми норицями лікар стикається зі значною 
кількістю проблем, серед яких –  неуста-
леність термінології (варіативність термі-
нів «параректальна нориця», «нориця 
прямої кишки», «анальна нориця», «пері-
анальна нориця»), плутанина в класифі-
каціях та їх інтерпретації, відсутність чіт-
ких критеріїв вибору методу лікування. 
Наявна ситуація вимагає розроблен-
ня єдиного алгоритму вибору тактики 
 лікування пацієнтів із параректальними 
норицями.

Параректальна нориця –  це нориця, 
розташована в параректальній кліткови-
ні, яка завжди анатомічно та пато-
генетично пов’язана з анальним кана-
лом. Причинами виникнення парарек-
тальних нориць можуть бути: криптит 
(у 62% випадків), анальна тріщина 
(17%), гострий геморой (3%), післяопе-
раційні ускладнення (2%), травматичні 
пошкодження (1%), НВК (1%), а також 
нез’ясовані фактори (14%). Згідно 
з класи фікацією Parks (1976) виділяють: 
інтра сфінктерні, транссфінктерні (низь-
кі та високі), супрасфінктерні та екстра-
сфінкетрні параректальні нориці. 
Класи фікація Дульцова-Саламова (1981) 
передбачає групування патології за етіо-
логічним чинником (неспецифічні, 
 специфічні, післятравматичні), локалі-
зацією внутрішнього отвору нориці 
( передня, задня, бокова), за наявності 
зовнішньої нориці (повні, неповні, вну-
трішні) та відносно зовнішнього аналь-
ного сфінктера (інтрасфінктерні, транс-
сфінктерні та екстрасфінктерні I-IV сту-
пеня складності).

Лікування параректальної нориці при 
ХК включає виконання операції (ліга-
турна методика, «відключення» кишки, 
санація нориці) та медикаментозну те-
рапію (месалазин, будесонід, метроніда-
зол). У консервативному післяоперацій-
ному лікуванні пацієнтів із параректаль-
ними норицями широко застосовують 
препарат Салофальк®, який випускаєть-
ся в різних лікарських формах та забез-
печує ефективність терапії при будь-
якій локалізації запального процесу.

Хірургічна тактика при параректальних 
норицях залежить від обсягу ураження 
зовнішнього анального сфінктера та ло-
калізації внутрішнього отвору утворення 
(при транссфінктерній нориці) та ступе-
ня тяжкості (при екстрасфінктерних но-
рицях). Ґрунтуючись на власному досвіді 
та результатах проведених клінічних до-
сліджень, можна запропонувати такий 
алгоритм хірургічного лікування паці-
єнтів із різними видами параректальних 
нориць:

• при ураженні більше 1/3 зов-
нішнього анального сфінктера хірур-
гічна тактика аналогічна тій, яка 
викорис товується при екстрасфінктер-
них  норицях;

• якщо в патологічний процес залуче-
но менше 1/3 порції зовнішнього анально-
го сфінктера, перевагу слід надати операції 
Габрієля;

• при екстрасфінктерних норицях 
І ступеня складності можна виконувати 
будь-які оперативні втручання із пластики 
сфінктера, переміщення нориці та лоскута 
кишки, пломбування нориці;

• при ІІ ступені складності тактика 
така сама, як і при І ступені, окрім плом-
бування нориці;

• при ІІІ ступені складності виконують 
операцію Гіппократа;

• при IV ступені складності доцільно 
виконувати операцію Гіппократа з ши-
роким висіченням і розкриттям гнійни-
ків або, як варіант, відключення прямої 
кишки з пасажу з 3-етапним лікуванням 
(стома, санація параректальної клітко-
вини, пластика сфінктера та закриття 
стоми).

Впровадження цієї хірургічної тактики 
дало можливість істотно знизити ризик 
розвитку рецидивів –  з 9 до 3%.

Із лекцією, присвяче-
ною реконструктив-
но-відновним опера-
ціям (РВО) на товстій 
кишці, на конферен-
ції виступив доцент 
кафедри хірургії № 1 
Національного медич-
ного університету іме-
ні О.О. Бого моль ця, 
доктор медичних наук 

Володимир Михайлович Мельник.
– Проблема виконання РВО на товстій 

кишці є вкрай актуальною у колопрокто-
логії. На сучасному етапі ці хірургіч-
ні  втручання мають відповідати таким 
 вимогам:

• радикальність (залежно від особли-
востей патологічного процесу);

• наявність первинного відновного або 
реконструктивно-відновного етапу;

• забезпечення неускладненого пере-
бігу післяопераційного періоду та сприят-
ливих найближчих та віддалених функціо-
нальних результатів.

Якість життя пацієнта, якому проведено 
операцію на товстій кишці, залежить від хі-
рургічної реабілітації –  комплексу хірургіч-
них втручань і заходів, спрямованих на лік-
відацію захворювання та його ускладнень, 
забезпечення неускладненого післяопера-
ційного періоду та досягнення максималь-
ної соціально-трудової адаптації. Хірургічна 
реабілітація хворих включає РВО, які спря-
мовані на відновлення безперервності, про-
хідності товстої кишки та функціональ-
но-активних анатомічних відділів, видале-
них на «радикальному» етапі, що дає можли-
вість створити нову анатомо-функціональну 
конструкцію. Незважаючи на складність 
техніки виконання та високий ризик після-
операційних ускладнень, РВО забезпечують 
значний реабілітаційний ефект. Головна 
мета РВО –  це відновлення здатності паці-
єнта до самореалізації в соціальному та біо-
логічному аспектах. На сьогодні завдання 
хірурга –  не тільки ліквідувати основне за-
хворювання, а й сприяти реалізації соціаль-
них програм для пацієнта, що допоможе 
йому здобути освіту, досягти успіхів у профе-
сійній діяльності, створити сім’ю, народити 
та виховати дітей, підтримувати близьких.

РВО поділяють на первинні (їх проводять 
одночасно з радикальною операцією) та вто-
ринні (через 6-24 міс після ліквідації основ-
ної патології). Після виконання вторинних 
РВО здійснюють оцінку функціональних 
результатів. Проведена РВО визначається як 
успішна при досягненні: фізіологічної, або 
близької до фізіологічної, частоти випорож-
нень, достатньої континентної функції, 
 відсутності пізніх ускладнень збоку міжкиш-
кового анастомозу та створеної анатомо- 
функціональної конструкції, вільного випо-
рожнення прямої кишки та відсутності 
пато логічних синдромів (або їх помірної ви-
раженості), зумовлених видаленням функ-
ціонально-активного відділу товстої кишки.

На базі Українського центру колопрок-
тології (Київська міська клінічна лікарня 
№ 18) виконують класичні тонкокишкові, 
товстокишкові резервуарно-анальні та ре-
зервуарно-ректальні РВО, а також ство-
рюють авторські тонкокишково-ободові, 
тонкокишкові, товстокишкові резервуар-
ні, товстокишкові утримуючі анатомо- 
функціональні конструкції нового типу. 
Концепція авторських РВО на товстій 
кишці включає визначення поняття 
« реконструктивно-відновної операції», 
«функціонально-активного відділу товстої 
кишки» та «анатомо-функціональної кон-
струкції», а також критеріїв доцільності 
формування певного типу анатомо-функ-
ціональної конструкції після видалення 
одного чи кількох функціонально-актив-
них відділів товстої кишки.

Функціонально-активні відділи товстої 
кишки –  це анатомо-функціональні струк-
тури, які мають певну анатомічну будову 
та виконують специфічну функцію. До них 
належать: іліоцекальний перехід, ободова 
кишка, ампула та сфінктерний апарат 
 прямої кишки. Анатомо-функціональна 

конструкція нового типу –  це створена 
нова топографо-анатомічна структура між 
різними за морфологічною будовою 
та функціональним призначенням відріз-
ками кишкового каналу, яка достатньою 
мірою може виконувати функцію видале-
ного функціонально-активного відділу тов-
стої кишки. Вони формуються відповідно 
до таких принципів:

• забезпечення фізіологічної затримки 
просування вмісту по кишечнику, поліп-
шення кишкового травлення, всмоктуван-
ня, калоутворення, анального тримання 
та випорожнення;

• використання відомих анатомічних 
та фізіологічних факторів затримки просу-
вання вмісту;

• розташування сформованої анато-
мо-функціональної конструкції на певній 
відстані від ілео-анального або коло- 
анального анастомозу;

• диференційований підхід до вибору 
способу формування тонкокишкової 
та товстокишкової конструкцій;

• збереження анатомічної цілісності 
стінки тонкої та товстої кишок.

Отже, удосконалення РВО –  це важли-
вий напрям поліпшення результатів хірур-
гічного лікування пацієнтів із захворюван-
нями товстої кишки.

Про сучасні проб-
леми, пов’язані із ви-
користанням коло-
стом, розповів голов-
ний науковий спів-
робіт ник Націо наль-
ного  інс ти туту хірур гії 
і транс плантології 
 імені О.О. Шалімова, 
за слу же ний лікар 
Украї ни, доктор ме-

дичних наук, професор Андрій Семенович 
Лаврик.

– Кишкова стома –  це штучно створе-
ний отвір між ділянкою кишкового тракту 
та поверхнею шкіри. Створення колосто-
ми –  це інвалідизуюча операція, яка істот-
но знижує якість життя пацієнта. Нині іс-
нує кілька видів колостом, найпоширені-
ші з яких –  кінцева (одноствольна) та пет-
лева (двоствольна). Перший варіант 
передбачає виведення на передню черевну 
стінку тільки одного кінця кишечника, 
через який буде відбуватись евакуація 
вмісту. При формуванні двоствольної ко-
лостоми назовні виводиться петля товстої 
кишки та формуються два отвори на перед-
ній черевній стінці.

Ускладнення колостомії поділяються 
на ранні (ішемія, ретракція, стриктура, 
інфікування, некроз) та пізні (евагінації, 
периколостомічні грижі та кровотечі). 
Крім того, на тлі постійного механічного 
та хімічного подразнення шкіри навколо 
стоми часто виникає дерматит. Можливе 
також приєднання алергічного компонен-
та, що проявляється почервонінням, свер-
бежем, печінням. Здебільшого причиною 
цих ускладнень є недостатній догляд 
за шкірою в ділянці накладання колосто-
ми. Іноді на межі шкіри та сформованого 
отвору утворюються поліпоподібні вирос-
ти, які кровоточать. Стома має бути 
 прохідною і вільно пропускати вказівний 
палець. Звуження отвору, як правило, 
 спостерігається при запаленні стоми 
в ранньому  післяопераційному періоді. 
Стрик тура  колостоми розвивається при 
формуванні занадто широкого каналу 
навколо кишки, а також при надмірній 
схильності шкіри до рубцювання. Внас лі-
док втягнення  стінки кишки нижче рівня 
шкіри з’являється воронкоподібне заглиб-
лення стоми. Це ускладнення колостомії 
істотно утруднює догляд за штучним отво-
ром і потребує застосування спеціальних 
двокомпонентних калоприймачів. Часто 
зустрічається вип’ячування стінки ки-
шечника через колостому, що не супровод-
жується погіршенням стану пацієнта. 
Проте повне випадіння всіх шарів киш-
ки порушує прохідність отвору, ство-
рює передумови для защем лення стінки 

кишечника. Парастомальна грижа форму-
ється в місці виведення стоми, де м’язовий 
шар є найслабшим. Ризик виникнення 
патологічного випинання підвищується 
при ожирінні, тривалому кашлі. Для про-
філактики цього ускладнення в ранній 
післяопераційний період рекомендують 
носити еластичний бандаж.

Отже, формування стоми вимагає від 
хірургів дотримання правильної техніки 
операції та адекватного післяопераційного 
догляду для запобігання небажаним 
 наслідкам.

Сучасні принципи хі-
рургічного лікування 
к о л о р е к т а л ь н о г о 
раку (КРР) у своїй 
доповіді висвітлила 
директор Національ-
ного інституту раку, 
доктор медичних наук 
Олена Олександрівна 
Колеснік.

– За показниками 
смертності від КРР Україна через відсут-
ність скринінгових програм, на жаль, зай-
має одну з найвищих позицій серед євро-
пейських країн. Відомо, що у хворих на рак 
прямої кишки показник п’ятирічної вижи-
ваності є достовірно вищим, ніж у пацієн-
тів із раком ободової кишки (D.J. Renouf, 
R. Woods et al., 2013). Тому при хірургічно-
му лікуванні раку ободової кишки доціль-
но проводити повну мезоколонектомію 
з центральною перев’язкою судин, що під-
вищує радикальність оперативного втру-
чання з онкологічної точки зору порівняно 
зі стандартним хірургічним лікуванням 
при раку ободової кишки. D3-лімфодисек-
ція (видалення не тільки регіонарних лім-
фатичних колекторів, а й лімфатичних вуз-
лів 3-го етапу метастазування) забезпечує 
високу виживаність на І (100%), ІІ (90,8%) 
і ІІІ (77,7%) стадіях захворювання 
(W. Hohenberger., K.Weber et al., 2006, 2008).

Що стосується метастазування раку 
ободової та прямої кишки, то кількість ви-
далених лімфовузлів достовірно впливає 
на віддалені результати лікування: при ви-
даленні 40 і більше лімфовузлів загальна 
5-річна виживаність становить 93%, а без-
рецидивна виживаність –  90%. При вида-
ленні 10 і менше лімфовузлів показники 
виживаності знижуються майже на 30% 
(L.Е. Voyer et al., 2013).

Що ж стосується раку прямої кишки, 
то слід пам’ятати, що хірургічне лікування 
цього захворювання включає такі онколо-
гічні та функціональні принципи:

• радикальність резекції (R0);
• тотальна мезоректумектомія (ТМЕ);
• латеральна межа резекції (CRM) >1мм;
• збереження сфінктера;
• задовільна континенція;
• збереження сечостатевої функції.
На сьогодні також актуальним є питан-

ня щодо визначення оптимального обсягу 
лімфодисекції у хворих на рак прямої 
кишки. Завдяки низькій перев’язці ниж-
ньої брижової артерії вдається досягти ви-
далення апікальної групи лімфовузлів 
(частота прогресування захворювання 
є вищою при ураженні апікальних лімфо-
вузлів у басейні нижньої брижової артерії), 
збільшення кількості видалених лімфовуз-
лів та потенційного зростання загальної 
5-річної виживаності. Проте цей метод 
має і мінуси: достовірно вища неспромож-
ність анастомозу (34%), вплив на вижива-
ність доведений лише тільки у 5 із 13 до-
сліджень, ризик травмування нижнього 
мезентеріального сплетіння, порушення 
континенції та сечовипускання (68%).

Сучасним стандартом лікування КРР 
є лапароскопічна хірургія. Цей метод дає 
змогу зменшити травмування передньої 
брюшної стінки, парієтальної та вісце-
ральної брюшини, забезпечує кращу візуа-
лізацію для хірурга, а також характеризу-
ється нижчою частотою післяопераційних 
ускладнень.

Продовження на стор. 28.
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КОЛОПРОКТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Дотепер важливою проблемою є міс-
цевопоширений рак прямої кишки –  пер-
винний рак прямої кишки, при якому, 
за даними МРТ, для досягнення R0-резек -
ції необхідно проводити дисекцію за межа-
ми мезоректальної площини. Отже, без 
проведення МРТ не можна починати ліку-
вання місцевопоширеного раку прямої 
кишки. Пацієнти з таким захворюванням 
мають отримувати лікування (хіміотерапію 
та променеву терапію) у високоспеціалізо-
ваних центрах. Дедалі більше зростає роль 
неоад’ювантної променевої терапії у ліку-
ванні раку прямої кишки. Променева тера-
пія має на меті зменшення об’єму пухлини, 
зниження частоти локальних рецидивів 
та передопераційних ускладнень. Про ме-
нева терапія дає можливість досягти пов-
ного регресу місцевопоширеного раку пря-
мої кишки, але лише за умови застосуван-
ня сумарної дози 50 Гр.

Про переваги та об-
меження проведен-
ня лапароскопічних 
операцій у хворих 
на рак товстої кишки 
розповів професор 
кафедри хірургії № 1 
Національного медич-
ного університету іме-
ні О.О. Богомольця, 
доктор медичних наук 

Микола Дмитрович Кучер.
– На сьогодні лікування раку товстої 

кишки в нашій країні регламентоване та-
кими нормативними документами, як 
«Уні фі кований клінічний протокол пер-
винної, вторинної (спеціалізованої), тре-
тинної (високоспеціалізованої) медичної 
допомоги та медичної реабілітації «Коло-
ректальний рак» (затверджений наказом 
МОЗ України від 12.07.2016 № 703) та ви-
дана державним експертним центром 
МОЗ України Клінічна настанова «Діа-
гностика та лікування колоректального 
раку», яка має рекомендаційний характер. 
Крім того, є ціла низка зарубіжних керів-
ництв та рекомендацій, складених про-
фільними товариствами онкологів США 
та Європи.

Відповідно до вказаних рекомендацій, 
можна виділити 4 принципи проведення 
лапароскопічних резекцій при раку тов-
стої кишки:

• хірург повинен мати досвід виконан-
ня резекцій прямої кишки з тотальною 
мезоректумектомією;

• мініінвазивні технології не показані 
у випадках місцевого поширення пухлини 
(за наявності високого ризику отримати 
позитивний щодо ракової інвазії цирку-
лярний край резекції);

• вони не показані у випадках гострої 
обтураційної непрохідності товстої кишки 
або перфорації пухлини;

• має існувати можливість детальної 
ревізії черевної порожнини;

• у випадку раку ободової кишки дода-
ється 5-й принцип: доопераційне марку-
вання пухлини (наприклад, ендоскопічне 
татуювання).

Окрім цього, слід враховувати онколо-
гічні правила оперування:

• межі резекції кишки: відстань від 
країв пухлини до проксимальної, дисталь-
ної (мінімум 5 см) і циркулярної (мінімум 
1 мм до целомічної фасції) меж;

• шари дисекції: витинання єдиним 
блоком ділянки кишки з пухлиною і су-
динної ніжки разом з регіонарними лімфа-
тичними вузлами між целомічною фасці-
єю (fascia Toldti), яка входить до макропре-
парату, що видаляється, і преренальною 
фасцією (fascia Gerotae), яка вкриває орга-
ни та структури заочеревинного простору;

• первинна і висока перев’язка судин-
ної ніжки.

Багаторічна світова практика показа-
ла, що лапароскопічний спосіб оперуван-
ня забезпечує тотожні із лапаротомічними 
операціями онкологічні результати, при 
цьому він має низький рівень післопера-
ційних ускладнень. Після лапароскопіч-
них операцій раніше відновлюється пер-
оральне харчування, зменшується вираже-
ність больового синдрому, а також швидше 
відновлюється фізична активність.

Член-кореспондент НАМН України, 
 пре  зидент Асоціації колопроктологів Ук ра  ї-
ни, професор кафедри хірургії № 1 На-
ціонального медичного університету 
іменi О.О. Богомольця, доктор медичних 
наук Михайло Петрович Захараш предста-
вив до уваги аудиторії ще одну доповідь, 
присвячену сучасним можливостям ендо-
скопічної діагностики та хірургії перед-
пухлинних захворювань товстої кишки.

– У структурі онкологічної патології 
КРР займає 3-тє місце, а за показниками 
смертності –  2-ге, поступаючись лише 
серцево-судинним захворюванням. 
В Україні протягом останніх років спосте-
рігається тривожна стійка тенденція 
до зростання кількості випадків КРР: що-
річно реєструється 19-21 тис. нових випад-
ків захворювання, серед яких тільки 8-12% 
виявляють під час профілактичних огля-
дів. На жаль, у більшості випадків діагноз 
КРР встановлюється вже на ІІІ-ІV стадії 
захворювання, що зумовлює високий 
 рівень летальності.

Найчастішою причиною розвитку КРР 
є малігнізація аденоматозних поліпів тов-
стої кишки, які становлять 70% серед всіх 
діагностованих доброякісних новоутворень. 
Саме тому своєчасне виявлення і хірургічне 
лікування поліпів, інших передракових ста-
нів, а також дисплазій слизової оболонки 
товстої кишки –  основний резерв знижен-
ня показників захворюваності на КРР. 
Найбільш ефективним методом вирішення 
цієї проблеми є широке впровадження 
скринінгу КРР. Тоді, як у більшості еконо-
мічно розвинених країн запроваджено і ши-
роко використовуються такі програми, 
в Україні, на жаль, їх немає. Золотим стан-
дартом та оптимальним скринінговим до-
слідженням передракових захворювань тов-
стої кишки і КРР визнано колоноскопію 
(КС). Водночас стан ендоскопічної служби 
в Україні викликає значне занепокоєння 
через низький рівень її технічного забезпе-
чення та нераціональне використання на-
явної апаратури. Враховуючи це, в Україні 
обов’язковим має стати проведення КС 
всім пацієнтам із позитивним результатом 
аналізу калу на приховану кров (Cito test 
Fob), впровадження якого в широку клініч-
ну практику є першочерговим завданням.

Важливою перевагою КС є можливість 
виконання біопсії новоутворень, які 
не підлягають ендоскопічному видален-
ню, з подальшою морфологічною верифі-
кацією діагнозу. Недопустимим є прове-
дення біопсії пласких неоплазій. Внаслідок 
такого втручання можуть розвинутися 
низка ускладнень: кровотеча, перфорація, 
фіброз, що в подальшому істотно усклад-
нюють або унеможливлюють проведення 
ендоскопічного лікування. Саме широке 
впровадження ендоскопічних методів діа-
гностики, зокрема ендоскопічної ультра-
сонографії, дає змогу своєчасно діагносту-
вати передракові захворювання і рак 
на ранніх стадіях, а також використовува-
ти можливості малоінвазивної ендоско-
пічної колоректальної хірургії, яка забез-
печує хороші безпосередні, віддалені, 
функціональні результати оперативних 
втручань і високу якість життя прооперо-
ваних хворих.

З доповіддю, присвя-
ченою значенню гене-
тичної діагностики 
та хемопревенції у па-
цієнтів із хворобою 
Крона, асоційованою 
зі злоякісними ново-
утвореннями, та хемо-
превенції колорек-
тального раку  висту-
пила провідний науко-

вий співробітник ДУ «Інститут спадкової 
патології НАМН України», доктор біо логічних 
наук Марія Ростиславівна Лозинська.

– У розвитку ХЗЗК, які характеризуються 
порушенням регуляції імунної відповіді 
на кишкову бактеріальну флору (зокрема, 
при ХК), першочергове значення мають змі-
ни на генетичному рівні (C. Lees et al., 2011). 
У 2001 р. вперше було виявлено ген схильно-
сті до розвитку ХК –  NOD2, що відповідає 
за функцію внутрішньоклітинного рецепто-
ра відносно компонентів бактеріальної стін-
ки (J. Hugot et al., 2001; Y. Ogura et al., 2001). 
Одночасно з цим відкриттям було виявлено 
3 найбільш поширені мутації цього гена: 
R702W, G908R, 1007fs. Усі вони незалежно 
асоційовані з розвитком ХК і зумовлюють 
підвищений ризик виникнення цього захво-
рювання (J. Hugot et al., 2001; Y. Ogura et al., 
2001). Встановлено, що носії мутацій гена 
NOD2 мають підвищений ризик розвитку 
ХК: у гетерозиготному стані –  у 4 рази, 
а у гомозиготному стані –  у 20-40 разів 
(J. Hampe et al., 2001). Специфічною для ХК 
також є мутація гена ATG16L1, залученого 
у процес аутофагії. У носіїв деяких мутацій 
цього гена підвищений ризик розвитку КРР, 
а підсилення автофагії сприяє прогресії на-
явної злоякісної пухлини (Brest, 2010).

Ґрунтуючись на результатах власних бага-
торічних клінічних спостережень пацієнтів 
із ХК та даних їх генетичного обстеження, 
було виділено основні чинники ризику роз-
витку КРР, а саме: чоловіча стать, вік старше 
59 років, тривалість хвороби більше 8 років, 

лівобічна локалізація патологічного проце-
су, множинні поліпи після запалення, обтя-
жений сімейний анамнез щодо КРР, носій-
ство мутації R702W гена NOD2. З метою 
своєчасного виявлення КРР у пацієнтів 
із ХК рекомендується дотримуватися такої 
періодичності проведення колоноскопії:

• при ХК з ураженням менше 50% тов-
стої кишки (низький ризик) –  через 5 років;

• за наявності поліпів після запалення 
або сімейного анамнезу КРР у родича (-ів) 
I-го ступеня спорідненості віком менше 
50 років (помірний ризик) –  через 3 роки;

• у разі появи стриктури або дисплазії 
протягом попередніх 5 років, обтяженого 
сімейного анамнезу щодо КРР у родича (-ів) 
І-го ступеня спорідненості віком менше 
50 років (високий ризик) –  через 1 рік.

Отже, важливою умовою формування 
групи ризику розвитку КРР, асоційованого 
з ХК, є реєстрація хворих з обтяженим сі-
мейним анамнезом щодо КРР та носіїв 
мутації R702W гена NOD2, які потребують 
прицільного спостереження. Згідно з да-
ними ретроспективних зарубіжних дослід-
жень, перспективним напрямом хемопре-
венції КРР у пацієнтів із ХК є тривала те-
рапія месалазином (J. Beu, 2010).

***
Хронічні захворювання кишечника –  

це мультидисциплінарна проблема, до вирі-
шення якої мають бути залучені, крім ву зь-
ких спеціалістів, ще й працівники первинної 
ланки медичної допомоги. У представлених 
доповідях продемонстровано сучасні мож-
ливості діагностики та лікування ХК, НВК, 
передракових захворювань товстої кишки 
та КРР. Завдяки участі у науково-практич-
них конференціях такого формату фахівці 
мають унікальну можливість обговорити 
найбільш актуальні проблеми вітчизняної 
колопроктології та запропонувати раціо-
нальні шляхи їх вирішення.

Підготували Ілона Цюпа  
та Марина Тітомір ЗУЗУ

Продовження. Початок на стор. 26.
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Печень и сахарный диабет:  
двунаправленные патофизиологические взаимосвязи  

и формирование порочного круга
Сахарный диабет (СД) 2 типа характеризуется гипергликемией и дислипидемией, вызванными 
неспособностью β-клеток островков Лангерганса поджелудочной железы (ПЖ) адекватно 
секретировать инсулин в ответ на инсулинорезистентность (ИР) у генетически 
предрасположенных индивидуумов. На сегодняшний день проблема СД –  одна из наиболее 
серьезных и актуальных, что обусловлено его широким распространением, неблагоприятными 
последствиями для здоровья, а также значительными прямыми и косвенными финансовыми 
расходами на лечение заболевания и его осложнений [36].

В последнее время термин «гепатогенный диабет», 
впервые предложенный еще в 1906 г. для обозначе-
ния СД у пациентов с циррозом печени (ЦП), при-
обрел новое звучание, поскольку такое сочетание 
вызывает постоянно растущий интерес [37]. 
Клинические наблюдения подтверждают, что сниже-
ние ожидаемой продолжительности жизни пациен-
тов с СД 2 типа связано не только с сосудистыми ос-
ложнениями и терминальной стадией почечной не-
достаточности, но также ассоциируется с циррозом 
и гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) [3]. 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) –  
наиболее распространенное заболевание печени 
в Западных странах и одно из основных хронических 
заболеваний печени в странах Азии. Понимание 
того, что НАЖБП способствует развитию системной 
ИР и СД 2 типа, еще более усилило интерес исследо-
вателей к этой проблеме [3, 7, 12, 20]. Ниже представ-
лен обзор последних клинических данных, иллю-
стрирующих механизмы, благодаря которым 
НАЖБП влияет на развитие системной и печеноч-
ной ИР и СД 2 типа, а также механизмы, благодаря 
которым СД 2 типа может способствовать прогресси-
рованию хронических диффузных заболеваний пече-
ни и ГЦК. Указанные двусторонние взаимосвязи 
между патологией печени и СД формируют класси-
ческий порочный круг, способствующий утяжеле-
нию течения и прогрессированию этих заболеваний.

От формирования НАЖБП –  к развитию СД 2 типа
Общность патогенеза НАЖБП и СД. Впервые опи-

сали НАЖБП J. Ludwig и соавт. в 1980 г. С тех пор мы 
стали лучше понимать, каким образом происходит 
аккумуляция жирных кислот и триглицеридов в пе-
чени [26-28, 41]. Первичная НАЖБП является 
не только печеночным проявлением метаболическо-
го синдрома (МС), объединяющим артериальную 
гипертензию, атерогенную дислипидемию, СД 2 типа 
и ожирение, но также и состоянием, активно способ-
ствующим развитию МС [20]. У некоторых пациен-
тов НАЖБП является вторичной и развивается 
вследствие специфических эндокринных рас-
стройств, рассмотрение которых выходит за рамки 
настоящего обзора [30].

ИР и НАЖБП: от гипотезы «двух ударов» до гипо-
тезы «множественных параллельных ударов». 
Исследователи С. Day и O. James одними из первых 
установили взаимосвязь НАЖБП и ИР. В 1998 г. они 
предложили гипотезу «двух ударов», согласно кото-
рой «первым ударом» является накопление тригли-
церидов в печени и развитие ее стеатоза вследствие 
гиперинсулинемии и системной ИР [10]. «Второй 
удар» –  это печеночный окислительный стресс, ко-
торый возникает вследствие длительного хранения 
в печени триглицеридов и приводит к дисбалансу 
между глутатионом и окисленными эквивалентами 
(GSH/GSSH), нарушению продукции митохондри-
альной энергии и дисфункции β-окисления жирных 
кислот. Свободные радикалы вместе с продуктами 
перекисного окисления липидов повреждают гепа-
тоциты путем прямого разрушения клеточных орга-
нелл и мембран, что, в свою очередь, приводит 
к гибели некротических клеток и/или апоптозу, 
а также к привлечению медиаторов воспаления. 

Была сформулирована парадигма, согласно которой 
постоянное хроническое повреждение печени спо-
собствует последовательному развитию фиброза, 
цирроза и/или ГЦК. Последующие исследования 
показали, что гиперинсулинемия –  «первый удар» –  
действительно предшествует развитию стеатоза пе-
чени, а «второй удар» является отсроченным и бо-
лее вариабельным [41]. В последнее время были 
предложены другие модели, такие как гипотеза 
«четырех шагов», подчеркивающая роль высвобож-
дения липидов и окклюзии печеночных венул при 
прогрессии в ЦП [51]. Эта модель частично эффек-
тивна при объяснении морфогенеза заболевания 
и может быть полезной для понимания этиологиче-
ских факторов, отличных от таковых при НАЖБП. 
В 2010 г. Н. Tilg и A. Моschen предложили гипотезу 
«множественных параллельных ударов», согласно 
которой развитию воспаления печени может спо-
собствовать целый ряд весьма разнообразных па-
раллельных процессов, происходящих вне печени, 
в частности в кишечнике и жировой ткани, а само 
воспаление печени может предшествовать стеатозу, 
циррозу и ГЦК, по крайней мере, в некоторых слу-
чаях [49]. Преимущество гипотезы «множественных 
параллельных ударов» состоит в том, что она под-
дается проверке и способствует внедрению и усо-
вершенствованию принципиально новых стратегий 
лечения.

Как известно, печень играет ключевую роль в регу-
ляции метаболизма глюкозы и липидов, нарушение 
которого имеет место при НАЖБП и СД 2 типа. При 
СД 2 типа гипергликемия натощак возникает вслед-
ствие беспрепятственной эндогенной продукции 
глюкозы на фоне ИР, а постпрандиальная гипергли-
кемия –  вследствие неспособности хранения глюко-
зы в виде гликогена после еды. Как тощаковая, так 
и постпрандиальная гипергликемия, по крайней 
мере, частично, связаны с выраженностью стеатоза 
печени. И наоборот, модификация образа жизни, на-
правленная на уменьшение массы тела, у людей 
с ожирением и СД 2 типа связана с уменьшением 
стеатоза и улучшением ИР в среднем на 8% [38].

В итоге, общее правило заключается в том, что 
НАЖБП, за некоторым исключением (эксперимен-
тальная патология, генетические нарушения), все же 
тесно связана с ИР [22, 31].

Играет ли роль гипоталамус в развитии ИР? В по-
следние годы накоплено достаточно много данных 
о потенциальной роли гипоталамуса в развитии ИР. 
Один из возможных механизмов заключается в том, 
что первичная периферическая ИР путем трафика 
церамид (особый класс липидов, состоящих из нена-
сыщенного аминоспирта сфингозина и жирной кис-
лоты и обнаруживаемых в головном мозге) через ге-
матоэнцефалический барьер, опосредуемый дегене-
ративным нейрональным феноменом, может инду-
цировать ИР в головном мозге [11].

Кроме того, обнаружено, что захват и хранение 
свободных жирных кислот (СЖК) в гипоталамусе 
увеличивается у тех пациентов с МС, у которых ос-
новные патологические нарушения после снижения 
веса потенциально обратимы [21]. Эти данные также 
являются подтверждением того, что первичное во-
влечение гипоталамуса может играть важную роль 

в усилении ИР. Это также подчеркивает сложность 
патогенеза ИР, в котором потенциальная роль при-
надлежит перекрестным взаимоотношениям между 
гипоталамусом и висцеральными органами (кишеч-
ник, печень, поджелудочная железа и белая жировая 
ткань) [9]. Накопление в гипоталамусе определенных 
типов жиров, таких как СЖК или церамиды, вслед-
ствие липотоксичности может привести к поврежде-
нию гипоталамических нейронов [32]. В дополнение 
к экспериментальным исследованиям, сравнительно 
недавно показана роль гипоталамуса в развитии не-
алкогольного стеатогепатита (НАСГ) у человека [30].

Влияние кишечного микробиома на ИР. Последние 
экспериментальные исследования показали, что, 
в то время, как мыши, выращенные в стерильных 
условиях, потребляют больше калорий, чем их худые 
сородичи дикого типа, последние набирают значи-
тельно больший вес [4, 6]. Более того, кормление 
грызунов продуктами с высоким содержанием жиров 
изменяет кишечный микробиом (КМ) и может вы-
звать нарушения иммунной защиты организма-
хозяи на, отрицательно воздействуя на врожденный 
иммунитет [6]. Несколько исследований на мышах 
с выключенными колоколоподобными рецепторами 
(TLR-KO) показали, что питание с высоким содер-
жанием жира увеличивает бактериальную нагрузку 
в кишечнике мышей и изменяет характеристики их 
КМ. При переносе стерильным мышам КМ, полу-
ченной от мышей с TLR-KO, передаются также и все 
составляющие МС: увеличение веса, ИР, гипергли-
кемия, НАЖБП и гипертриглицеридемия [50]. 
Изменение КМ и нарушение факторов иммунной 
защиты кишечника приводят к увеличению парацел-
люлярной кишечной проницаемости, что может вы-
ступать в роли этиологического фактора развития 
воспаления, продуцирования липополисахарида 
и фактора некроза опухоли (TNF), нарушения 
 функции жировой ткани, скелетных мышц и печени 
[45, 50]. Увеличение высвобождения СЖК из белой 
жировой ткани (БЖТ) также является мощным фак-
тором, способствующим накоплению в печени три-
глицеридов и жирных кислот, что усугубляет пече-
ночную ИР.

Воспаление и БЖТ. В 1990-х гг. Фридманом был от-
крыт лептин, который получил свое название от древ-
негреческого слова λεπτ �oς (lept̀os), означающего 
«тонкий» [14]. Это открытие в последующее деся-
тилетие инициировало интенсивное исследование 
висцеральной БЖТ, в которой синтезируется этот бе-
лок с молекулярной массой 16 кДа. Вскоре было уста-
новлено, что в БЖТ синтезируются также адипо-
нектин, резистин, TNF и интерлейкин-6 (IL-6) [17]. 
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После этого мировое сообщество эндокринологов 
признало, что ожирение –  это не просто следствие 
чрезмерного питания и нарушенной чувствительно-
сти к инсулину, но также и хронический воспалитель-
ный процесс [15]. Как целевой орган-мишень хрони-
ческого воспалительного процесса БЖТ постоянно 
подвергается «бомбардировке» рекрутированными 
макрофагами. При этом из БЖТ высвобождаются 
в кровоток не только адипоцитокины, но, что пара-
доксально, также СЖК. Поскольку БЖТ локали-
зируется преимущественно в брюшной полости, 
а не в подкожной жировой клетчатке, доставка СЖК, 
как и адипоцитокинов, происходит через портальную 
вену непосредственно в печень.

Эти открытия в области эндокринологии и обмена 
веществ произошли одновременно с признанием 
того, что воспаление имеет решающее значение для 
развития других серьезных заболеваний, среди кото-
рых –  сердечно-сосудистая патология. В частности, 
было установлено, что воспаление стенок кровенос-
ных сосудов (эндотелия) приводит к эндотелиальной 
дисфункции [16]. Точно так же и в гепатологии уче-
ные пришли к признанию того, что накопление три-
глицеридов и СЖК приводит к стеатозу и является 
основным фактором, способствующим развитию пе-
ченочной ИР. В основе этих клинических патологий 
лежит гипергликемия, гиперинсулинемия и неспо-
собность БЖТ накапливать и хранить СЖК. В то же 
время высвобождение СЖК в кровоток приводит 
к печеночному глюконеогенезу и липогенезу de novo.

Скелетные мышцы и миокард. Устойчивость к инсу-
лину в скелетных мышцах и миокарде также ухудша-
ет их способность к транспорту, частично за счет ин-
гибирования транспортера Glut4. Поскольку уровень 
циркулирующих триглицеридов и СЖК, высвобож-
даемых из БЖТ, является высоким, а ИР повышена, 
отложение жира отмечается не только в печени, 
но и в различных мышцах (миоцеллюлярный стеа-
тоз). Нарушение нормального захвата глюкозы ади-
поцитами и миоцитами, а также накопление СЖК 
в мышцах и их выделение из адипоцитов еще более 
усиливают периферическую ИР. Эти метаболические 
изменения тесно связаны с определением печеноч-
ной ИР [24].

Печеночная ИР:  
молекулярные механизмы инициации системной ИР

В настоящее время механизмы формирования пе-
ченочной ИР изучены достаточно хорошо. В допол-
нение к роли БЖТ, адипоцитокинов, КМ и воспале-
ния, развитию печеночной ИР способствует также 
образ жизни, в частности диета и физические упраж-
нения. Хотя в эксперименте физические упражне-
ния, обратимо снижая мышечную ИР, снижали син-
тез триглицеридов в печени и печеночный липогенез 
de novo при потреблении богатой углеводами пищи, 
а также улучшали центральное ожирение и уровень 
печеночных ферментов, в клинических условиях они 
не показали существенных дополнительных преиму-
ществ [47]. Установлено, что потребление фруктозы, 
обладающей высоким липогенным потенциалом, 
связано с ИР, МС, НАЖБП и НАСГ [1, 25]. Курение 
способствует печеночному липогенезу и прогресси-
рованию фиброза при НАЖБП, а также развитию СД 
2 типа [53]. И наоборот, умеренное потребление ал-
коголя и кофе могут пред отвращать развитие как 
НАЖБП, так и СД 2 типа [5, 7, 33]. К сожалению, 
в реальной клинической практике эти положения 
пока широко не применяются. Потребление молоч-
ных продуктов может способствовать улучшению 
гликолипидного метаболического профиля путем 

повышения уровня сывороточного пальмитолеата  –
одного из представителей группы транс-жиров, что 
имеет значение для профилактики СД [31]. Тем 
не менее роль молочных продуктов при наличии 
НАЖБП остается не изученной.

Изоформы печеночной протеинкиназы С (ППКC) 
способствуют развитию печеночной ИР, ингибируя 
передачу сигналов инсулина, что было установлено 
в результате исследований биоптатов печени челове-
ка [19, 31, 44]. Проведенные исследования показали, 
что антитела к ППКC-ε значительно улучшали кли-
нические показатели МС, что ассоциировалось 
со снижением печеночной ИР, включая снижение 
внутрипеченочного накопления триглицеридов 
и концентрации инсулина в плазме натощак. Это по-
зволило на молекулярном уровне объяснить рас-
стройства, связанные с печеночной ИР [44]. Недавно 
проведенное исследование развило эту линию иссле-
дований, продемонстрировав, что содержание в пе-
чени диаглицерина в цитоплазматических капельках 
липидов, тесно связанное с активацией ППКC-ε, 
было лучшим предиктором ИР, ответственным при-
мерно за 64% вариабельности чувствительности 
к инсулину [23]. Gupta и соавт. сообщили о новых 
эффектах аналога глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1) эксендина-4, способного путем влияния 
на ППКC-ε промотировать сенсибилизацию к инсу-
лину [18]. Наконец, CЖК, которые причинно связа-
ны с развитием стеатоза, за счет своей способности 
активацировать протеинкиназы были признаны ин-
дукторами ИР [42]. Несмотря на то что данные по-
ложения требуют дальнейшего изучения, эта линия 
исследований подчеркивает важность НАЖБП как 
предшественника развития системной ИР и дает ос-
нование утверждать, что наличие НАЖБП вдвое по-
вышает риск развития СД 2 типа [35].

Липотоксичность и ИР играют ключевую роль 
в патогенезе СД 2 типа [36]. Тем не менее наличия 
системной ИР как таковой (per se), даже на протя-
жении длительного времени, недостаточно для раз-
вития СД 2 типа при отсутствии недостаточной 
функции островковых β-клеток ПЖ. Морфо логи-
чески подтвержденное отложение жира в ПЖ может 
быть лучшим маркером липотоксичности, связан-
ной со стеатозом ПЖ, который в настоящее время 
достаточно хорошо выявляется при ультрасоногра-
фии (ультразвуковом исследовании внутренних ор-
ганов). Интересно, что факторы риска развития 
«жировой болезни» ПЖ перекрещиваются с тако-
выми для НАЖБП, что предполагает общий патоге-
нез липотоксичности [31]. В настоящее время 
не вызывает сомнения тот факт, что эктопическое 
внеадипозное накопление липидов в конечном ито-
ге способствует повреждению тканей и дисфункции 
различных органов.

Решающее значение для диагностики имеет оцен-
ка медиаторов ИР, таких как фетуин-А и IL-6. 
Фетуин-A –  белок, выделяемый печенью и связан-
ный с развитием ИР у животных и с наличием 
НАЖБП у людей. В масштабном проспективном 
когортном исследовании EPIC-Potsdam было уста-
новлено, что фетуин-A является независимым пре-
диктором развития СД 2 типа [46]. IL-6 –  основной 
провоспалительный цитокин, экспрессия которого 
при НАЖБП увеличивается и приводит к систем-
ной ИР. По данным некоторых авторов, экспрессия 
IL-6 в гепатоцитах, которая селективно индуцирует-
ся насыщенными СЖК, положительно коррелирует 
с системным и печеночным воспалением и развити-
ем фиброза печени [52]. Эти данные объясняют хо-
рошо известные данные об ассоциации ИР с фибро-
зом печени, например при хроническом вирусном 
гепатите С, и позволяют понять, почему блокада 

передачи сигналов IL-6 уменьшает повреждение 
печени в экспериментальной модели НАСГ у гры-
зунов [8, 31].

Генетическая предрасположенность к НАЖБП. 
Вопрос о восприимчивости к прогрессированию 
НАЖБП в зависимости от расы или этнической 
 принадлежности пациента сравнительно недавно 
был частично решен благодаря открытию точечной 
мутации гена, кодирующого адипонутрин, – PNPLA3. 
При поли морфизме PNPLA3 и наличии дефектного 
аллельного варианта у выходцев из Латинской 
Америки вероятность наличия у них печеночного 
стеатоза и воспаления гораздо выше, чем у афро- 
американцев, с присущим для них преобладанием 
защитных аллельных вариантов, у них вероятность 
избытка гепатоцеллюлярного жира или воспаления 
более низкая [43]. Следует отметить, что связь между 
полиморфизмами PNPLA3 и НАЖБП не зависит 
от наличия ИР.

Клинические доказательства роли НАЖБП  
в развитии СД 2 типа

Результаты целого ряда исследований подтвердили 
ассоциацию НАЖБП и нарушенной толерантности 
к глюкозе/СД 2 типа отдельно или при наличии МС 
[13, 26-28, 47]. Установлено, что патогенез НАЖБП 
может иметь особенности в зависимости от пола 
и что пациенты с НАЖБП имеют такие же наруше-
ния обмена веществ, как и пациенты с СД 2 типа 
и ожирением, а также то, что достаточно трудно вы-
делить самостоятельное развитие СД 2 типа без учета 
других компонентов МС. Это подтверждает то, что 
наличие НАЖБП является фактором риска развития 
СД 2 типа и ожирения, поскольку она связана с ИР, 
а не с нарушенной жизнеспособностью β-клеток. 
Это также свидетельствует о том, что СД 2 типа раз-
вивается при генетической предрасположенности 
к этому заболеванию [29].

Данные проведенного метаанализа свидетель-
ствуют о том, что наличие НАЖБП вдвое повышает 
риск развития СД 2 типа [35]. Вероятность развития 
СД 2 типа выше при НАСГ, чем при простом стеато-
зе печени, в связи с чем для предотвращения 
СД 2 типа у таких больных при недостаточной фи-
зической активности необходимы специальные 
вмешательства [2, 3, 48].

Роль инсулиносенситайзеров при лечении НАЖБП. 
В связи с наличием тесной патогенетической взаимо-
связи между НАЖБП, ИР и СД 2 типа логично пред-
положить, что в лечении пациентов с НАЖБП следует 
применять инсулиносенситайзеры с благоприятным 
профилем побочных эффектов. Результаты двух по-
следних метааналитических обзоров были несколько 
противоречивыми. Musso и соавт. установили, что тиа-
золидиндионы облегчают симптомы стеатоза и воспа-
ления [34]. Однако вопрос о том, являются ли глитазо-
ны эффективными средствами для лечения фиброза, 
остается весьма спорным [40]. Cчитается, что ИР явля-
ется ранним фактором риска развития НАСГ и что 
в его прогрессии важное значение имеют также и дру-
гие патогенные механизмы, такие как окислительный 
стресс и липогенез de novo [29].

От развития СД 2 типа –  
 к прогрессирующему заболеванию печени

Фиброгенез. Интересным является тот факт, что 
фиброз печени обычно прогрессирует параллельно 
с атерогенезом. Связанная с ожирением и TNF, по-
вышенная экспрессия ингибитора активатора плаз-
миногена 1 (PAI-1) в гепатоцитах человека может 
приводить к развитию атеросклероза и фиброза пе-
чени у пациентов с ИР путем ослабления фибрино-
лиза [8, 16]. Ключевую роль в развитии НАСГ и фи-
броза печени, как уже указывалось выше, играют 
адипоцитокины, вырабатываемые БЖТ. Воспали-
тельные цитокины дифференцированно экспресси-
руются в жировой ткани при фиброзе вследствие 
НАСГ, а также при НАСГ, связанном с СД 2 типа, что 
указывает на патогенную перекрестную реакцию 
жировой ткани с адипоцитокинами, а СД 2 типа 
и фиброз печени приводят к циррозу и терминаль-
ной стадии хронического диффузного заболевания 
печени. Кроме того, чем более выраженная ИР у че-
ловека, тем сильнее индуцируется апоптоз [8, 17]. 
Апоптоз гепатоцитов, который является основным 

C.М. Ткач, д. мед. н., профессор, А.С. Тимошенко, Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, трансплантации 
эндокринных органов и тканей МЗ Украины; Т.Л. Чеверда, кафедра внутренней медицины № 1  

Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, г. Киев

Печень и сахарный диабет: двунаправленные 
патофизиологические взаимосвязи  
и формирование порочного круга

Продолжение. Начало на стр. 29.

Тематичний номер • Листопад 2017 р.



31

www.health-ua.com
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ОГЛЯД

гистологическим признаком НАСГ, индуцируется 
СЖК и коррелирует с воспалительными и фиброз-
ными изменениями в печени [23, 24, 36]. В настоя-
щее время НАСГ-индуцированный апоптоз рассма-
тривается как основной медиатор продолжающегося 
повреждения печени, развития ее фиброза.

Печеночный канцерогенез. ГЦК –  наиболее рас-
пространенная первичная злокачественная опухоль 
печени –  занимает 4-е место среди наиболее рас-
пространенных злокачественных опухолей во всем 
мире и является 3-й по частоте причиной смерти 
от онкологических заболеваний [12]. Большинство 
случаев ГЦК являются поздними осложнениями 
инфицирования вирусом гепатита В или С. Тем 
не менее этиология заболевания остается до конца 
не выясненной, поскольку около 50% случаев ГЦК 
развивается на фоне СД 2 типа и ожирения, что 
предполагает наличие предшествующего НАСГ 
(с ЦП или без него) [39]. Развитию ГЦК при НАСГ 
способствуют несколько факторов: аномальный ме-
таболизм глюкозы, избыточное накопление железа 
гепатоцитами, возраст и распространенный фиброз. 
Субклиническое воспалительное состояние, свя-
занное с ИР, стеатозом, окислительным стрессом, 
а также несбалансированное отношение адипоцито-
кинов (увеличение уровня IL-6, лептина и TNF 
на фоне снижения адипонектина) могут играть важ-
ную роль в кинетике клеточного роста и разви-
тии повреждений ДНК, что создает благоприятные 
условия для развития ГЦК [31, 39].

К сожалению, пациенты с НАЖБП и СД 2 типа, 
особенно при наличии ожирения, имеют повышен-
ный риск развития фиброза, ГЦК и преждевремен-
ной смерти [35, 36]. Считается, что НАЖБП, ассоции-
рованная с СД 2 типа, является тревожным призна-
ком более тяжелого клинического течения, что мо-
жет иметь серьезные клинические последствия в виде 
НАСГ, ЦП и ГЦК [20, 35]. При такой сочетанной 
патологии необходимы более агрессивная терапевти-
ческая стратегия, скрининг ГЦК и длительное на-
блюдение за состоянием пациента.

Выводы
В заключение еще раз отметим, что в настоящее 

время достаточно хорошо изучены комплексные 
и двунаправленные связи между патологией печени 
и СД 2 типа. НАЖБП, печеночная и системная ИР, 
изменения КМ, гипоталамическая дисфункция и ли-
потоксичность являются основными факторами, 
определяющими развитие СД 2 типа у предрасполо-
женных к нему пациентов. В свою очередь, после 
того, как развившийся СД 2 типа манифестирует 
клинически, повышается вероятность прогрессирую-
щего повреждения печени с НАСГ, фиброзом и ЦП, 
а также ГЦК. Таким образом, сформировавшийся 
порочный круг полностью замыкается, что может 
привести к неблагоприятным клиническим послед-
ствиям, ухудшает прогноз, поэтому требует активной 
диагностической и лечебной стратегии.
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Особенности лечения 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни у больных с ожирением

Когда я вижу столы, покрытые столькими яствами,  
мне кажется, что за каждым из них прячется, как в засаде,  

подагра, водянка, лихорадка и множество других болезней.
Джозеф Аддисон

Согласно определению Всемирной организации здравоохранения, ожирение –  это хроническое 
полиэтиологическое рецидивирующее заболевание, характеризующееся избыточным отложением жира 
в организме, приводящее к снижению качества и уменьшению общей продолжительности жизни за счет 
частого развития тяжелых сопутствующих заболеваний [4].
Ожирение признано неинфекционной пандемией современности из-за высокой и нарастающей 
распространенности в мире. C ожирением ассоциируются гипер- и дислипидемия, 
инсулинорезистентность, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП), которая в настоящее время рассматривается как печеночная 
манифестация метаболического синдрома [5].

НАЖБП и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) кор-
релируют с наличием и степенью ожирения. Среди боль-
ных с выраженным ожирением и индексом массы тела 
(ИМТ) >35, у которых применялись различные методы 
бариатрической хирургии, распространенность НАЖБП 
и НАСГ составила 91 и 37% соответственно. По результа-
там патанатомических секций НАСГ обнаруживался у 3% 
умерших без ожирения, 19% пациентов с ожирением 
и 50% пациентов с морбидным ожирением [4].

При ожирении и прогрессирующей инсулинорезистент-
ности значительно возрастает интенсивность липолиза 
в жировой ткани с последующим избыточным поступлени-
ем большого количества свободных жирных кислот в пе-
чень, в результате развивается стеатоз, что традиционно 
рассматривается как «первый удар» [3, 41]. Вследствие про-
исходящих дистрофических изменений в гепатоците резко 
возрастает его восприимчивость ко «второму удару». В про-
цессе окисления большого количества постоянно поступа-
ющих в печень свободных жирных кислот происходит раз-
общение процессов окисления и фосфорилирования [35] 
с образованием активных форм кислорода, способных ин-
дуцировать перекисное окисление липидов и активировать 
экспрессию провоспалительных цитокинов c последующим 
развитием некроза и фиброза печени, что в целом принято 
понимать как «второй удар». Именно в ходе «второго удара» 
происходит трансформация стеатоза в стеатогепатит [2, 15].

Во многих эпидемиологических исследованиях показа-
на положительная корреляционная связь между ожирени-
ем и гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ). 
Высокий ИМТ ассоциируется с повышением риска ГЭРБ.

Предполагается, что у пациентов с ожирением повы-
шена предрасположенность к появлению диафрагмаль-
ных грыж и механическому повреждению гастроэзофаге-
ального соединения, возникающему на фоне повышенно-
го интрагастрального давления и повышенного градиента 
давления между желудком и пищеводом, а также вслед-
ствие растяжения проксимального отдела желудка. При 
ожирении частота постпрандиальных спонтанных релак-
саций нижнего пищеводного сфинктера увеличивается 
даже при отсутствии диафрагмальных грыж, неэрозивной 
ГЭРБ и рефлюкс-эзофагита. Это подтверждает данные 
о том, что ожирение следует считать важным фактором 
риска развития ГЭРБ и пищевода Барретта [4, 8].

В лечении больных с ГЭРБ на фоне ожирения следует, 
прежде всего, учитывать необходимость модификации об-
раза жизни и снижения массы тела. О необходимости мо-
дификации образа жизни при лечении ГЭРБ сказано не-
мало [11, 12]. Большое внимание этому вопросу уделено 
и в Рекомендациях по диагностике и лечению ГЭРБ 
Американской коллегии гастроэнтерологов (2013 г.) [30]. 
В частности, в указанных рекомендациях советы по моди-
фикации образа жизни и питания основаны на данных си-
стематического обзора [29]. В этом обзоре проанализирова-
ны исследования по оценке влияния различных факторов 
на давление нижнего пищеводного сфинктера, внутри-
пищеводные показатели рН и симптомы ГЭРБ. Было 
 показано, что курение (12 исследований), потребление 
шоколада (2 исследования) и газированных напитков (2 ис-
следования), длительное положение лежа на правом боку 
(3 исследования) снижают давление нижнего пищеводного 

сфинктера, тогда как потребление алкоголя (16 исследова-
ний), кофе и кофеина (14 исследований), острых блюд 
(2 исследования), цитрусовых (3 исследования) и жирной 
пищи (9 исследований) не оказывали существенного эф-
фекта. Потребление алкоголя и курение в сочетании с при-
емом шоколада и жирной пищи увеличивали время кислой 
рН в просвете пищевода. Однако прекращение употребле-
ния алкоголя и курения (4 исследования) не приводило 
к повышению тонуса нижнего пищеводного сфинктера, 
изменению рН пищевода или уменьшению выраженности 
симптомов ГЭРБ. Кроме того, до настоящего времени 
не проведены исследования, которые продемонстрирова-
ли бы клиническое улучшение, снижение риска осложне-
ний ГЭРБ при прекращении употребления кофе, кофеина, 
шоколада, острой, жирной пищи, цитрусовых, газирован-
ных напитков или мяты. Недавно опубликован системати-
ческий обзор, авторы которого также пришли к выводу 
о том, что нет достаточных доказательств того, что потре-
бление газированных напитков провоцирует ГЭРБ [44].

Увеличение массы тела даже у пациентов с исходно нор-
мальным ИМТ ассоциируется с первым появлением сим-
птомов ГЭРБ [17]. В нескольких когортных исследовани-
ях продемонстрировано уменьшение симптомов ГЭРБ 
при снижении массы тела [32, 45]. Было показано, что 
некоторые варианты шунтирования по поводу ожирения 
эффективны в отношении уменьшения симптомов ГЭРБ 
[25]. В крупном исследовании типа «случай-контроль» 
было получено снижение частоты симптомов ГЭРБ 
на 40% у женщин, которые снизили ИМТ на 3,5 кг/м2 
и более по сравне нию с группой контроля [17].

Гипотеза об усугублении симптомов ГЭРБ в горизон-
тальном положении основана на закислении просвета 
пищевода. Три рандомизированных контролируемых ис-
следования продемонстрировали уменьшение симптомов 
ГЭРБ и повышение рН в просвете пищевода при подъеме 
головного конца кровати [22, 42, 43]. Итоговые рекомен-
дации представлены в таблице 1.

Предпочтительные и нежелательные продукты при 
ГЭРБ представлены в таблице 2.

Врачу и пациенту важно знать, какие продукты помога-
ют бороться с изжогой [16]:

• дыни, арбузы и бананы отличаются от большинства 
фруктов тем, что не содержат значительного количества 
кислоты; бананы чрезвычайно удобны в качестве переку-
са; все бахчевые уменьшают проявления рефлюкса;

• овсяная каша прекрасно подходит в качестве завтра-
ка; она хорошо утоляет голод, содержит большое количе-
ство пищевых волокон и не провоцирует рефлюкс;

• хлеб –  следует выбирать цельнозерновой хлеб; вы-
печка из рафинированной муки бедна пищевыми волок-
нами и витаминами; следует помнить, что хлеб содержит 
значительное количество соли;

• рис и кускус –  хороший выбор гарнира для людей, 
страдающих желудочно-пищеводным рефлюксом; хоро-
шо известно, что дикий рис богат пищевыми волокнами;

• зеленые овощи –  брокколи, спаржа, зеленый горо-
шек, сельдерей и цветная капуста содержат мало кислоты;

• нежирная птица и мясо –  чем ниже содержание 
жира, тем меньше вероятность появления изжоги; следует 
готовить птицу без кожи;

• картофель –  вместе с другими корнеплодами обыч-
но не провоцируют изжогу;

• рыба на гриле, тушеная является очень разумным 
выбором; желательно не жарить рыбу и не заправлять ее 
жирными соусами;

• яичный белок –  отличный источник белка, содер-
жит незначительное количество кислоты; желток у части 
пациентов может провоцировать рефлюкс.

Что касается модификации питания при других кисло-
тозависимых заболеваниях, в том числе при пептической 
язве желудка и/или двенадцатиперстной кишки, то следует 
учитывать, что пищевые продукты и блюда, содержащие 
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Таблица 1. Эффективность модификации образа жизни при ГЭРБ (по P.O. Katz и соавт., 2013 [30])

Метод модификации Влияние на параметры ГЭРБ Доказательные данные Рекомендации пациентам

Снижение массы тела  
[17, 32, 45]

Уменьшение симптоматики и повышение 
внутрипищеводного рН Исследования типа «случай-контроль» Строго показано пациентам с ИМТ >25 

или при недавнем повышении массы тела

Подъем изголовья кровати 
[22, 42, 43]

Уменьшение симптоматики и повышение 
внутрипищеводного рН

Рандомизированные клинические 
исследования

Показано пациентам с ночными 
симптомами

Отказ от поздних вечерних 
приемов пищи [20, 37]

Повышение рН в желудке ночью, 
но не уменьшение симптомов Исследования типа «случай-контроль» Избегать вечернего приема пищи 

(особенно жирной)

Прекращение курения 
и употребления алкоголя 
[21, 27, 28]

Не влияет на симптоматику 
и пищеводный рН Исследования типа «случай-контроль» Для уменьшения выраженности 

 симптоматики ГЭРБ не рекомендуется

Отказ от шоколада, 
кофеина, острой пищи, 
цитрусовых, газированных 
напитков

Доказательные исследования 
не проводились Данных нет

Рутинно не рекомендуется. Может быть 
рекомендован отдельным пациентам, 
отмечающим явную связь симптомов 
с этими продуктами

Таблица 2. Предпочтительные и нежелательные продукты для больных ГЭРБ (по M. Lomer, 2014 [16])

Группа продуктов Рекомендуется Следует ограничить

Молочные и кисломолочные продукты С низким ( 2,5%) содержанием жира и сахара Цельное молоко, молочные десерты

Овощи Все остальные Жареные или индивидуально непереносимые

Фрукты Груши, яблоки, бананы, персики, бахчевые, ягоды Цитрусовые фрукты при их непереносимости

Хлеб и злаковые продукты Цельнозерновой хлеб, цельные злаки Хлеб и макаронные изделия из рафинированной 
муки, с высоким содержанием соли и сахара

Мясо и мясные продукты Нежирные виды мяса Колбаса, сосиски, сало

Рыба и рыбные продукты Жирная морская рыба Копченая, соленая, жареная

Сладости С минимальным количеством жира С высоким содержанием жиров и трансжиров

Жиры Умеренное количество жира Животный жир, трансжиры
Продолжение на стр. 34.
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вещества-стимуляторы секреции пищеварительных гор-
монов и ферментов, провоцируют усиление клинических 
проявлений таких заболеваний (повышение интенсивно-
сти абдоминальной боли, изжоги и др.).

Диета № 1 по М.И. Певзнеру (как и другие столы) в ее 
классическом изначальном варианте безнадежно устарела, 
поскольку не отвечает принципам доказательной медици-
ны; не соответствует возможностям современной фарма-
котерапии; не учитывает исходное состояние питания па-
циента; подразумевает групповой, а не индивидуальный 
характер рекомендаций; основана на запретах; значитель-
но уменьшает удовольствие от употребления пищи. 
На фоне приема ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
нет необходимости в тщательном щажении гастродуоде-
нальной слизистой с помощью диеты. Показано питание 
в соответствии с правилом «здоровой тарелки» [16]: доста-
точное по калорийности и сбалансированное. Оно должно 
включать: овощей и фруктов по 300 г, цельных злаков более 
50% от всех злаков, молочных и кисломолочных продуктов 
более 500 мл в день, нежирную птицу и жирную морскую 
рыбу, минимум технологически обработанных продуктов, 
меньше 5 г соли, 40 г сахара и 25 г насыщенных жиров, 
также должны быть исключены трансжиры. В ряде случаев 
необходимо исключить продукты-триггеры, которые мо-
гут провоцировать усиление боли и обострение (рецидив) 
заболевания. К последним нередко относятся продукты 
с высоким содержанием лактозы, цитрусовые, острая или 
жирная пища, газированные напитки и напитки с кофеи-
ном, сорбитол, ряд овощей, фруктов и бобовых, провоци-
рующих значительное газо образование (фасоль, лук, сель-
дерей, морковь, изюм, бананы, абрикосы, чернослив, 
брюссельская капуста) [33]. Кроме того, согласно результа-
там метаанализа, модификация питания может быть эф-
фективна при абдоминальной боли [19].

При обострении кислотозависимых заболеваний пациен-
там необходимо выполнять следующие рекомендации [16]:

• обязательно обращаться к своему врачу при рециди-
ве заболевания, самостоятельно не принимать решения 
по поводу приема лекарств;

• ограничить употребление агрессивных продуктов –  
перца, шоколада, жирной и жареной пищи, томатов, 
мяты, цитрусовых фруктов и напитков, кофеинсодержа-
щих напитков и алкоголя;

• отказаться от приема индивидуально непереноси-
мой пищи;

• есть необходимо медленно, тщательно пережевывая 
пищу;

• последний прием пищи не должен быть позже, чем 
за два часа до сна;

• прекратить курение;
• не принимать обезболивающих и противовоспали-

тельных препаратов;
• четко соблюдать рекомендации по приему ИПП, 

препаратов, восстанавливающих целостность слизистой 
оболочки, и/или по комплексной терапии с целью эради-
кации Helicobacter pylori.

Но вернемся к лечению пациентов с ГЭРБ на фоне 
ожирения.

Длительная кислотоснижающая терапия ИПП у таких 
больных имеет свои особенности, связанные с возможны-
ми различиями у них в фармакокинетике и эффективно-
сти. Это может быть обусловлено тем, что у большинства 
больных с ожирением имеется НАЖБП [7, 8, 13, 14].

По результатам ряда исследований, при НАЖБП изме-
нена активность цитохромной печеночной системы P450, 
а именно подсемейства CYP3A, которое является медиа-
тором метаболизма более чем 50% препаратов, подвергаю-
щихся окислительной биотрансформации в печени, в том 
числе ИПП [18, 23, 26, 39]. Так, M. Kotlyar и S.W. Carson 
[31] проанализировали результаты нескольких фармако-
кинетических исследований, в ходе которых определяли 
активность энзима CYP3A4 у пациентов с ожирением. 
Авторы сделали вывод о том, что несмотря на некоторые 
отличия активность CYP3A4 при ожирении снижается. 
В одном из исследований [36] обнаружено, что стеатоз 
печени связан с низкой активностью печеночного CYP3A 
и, кроме того, существует взаимосвязь тяжести стеатоза 
и снижения активности CYP3A [7, 13, 14].

Это важно, поскольку у пациентов с ГЭРБ, сопутствую-
щим ожирением и НАЖБП кислотоснижающий эффект 
ИПП, метаболизирующихся с участием системы цитохро-
ма Р450, может быть нарушен [39]. Кроме того, пациенты, 
как правило, принимают и другие медикаменты по поводу 

артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, 
гиперлипидемии и т.д. Понятно, что для достижения оп-
тимального кислотоснижающего эффекта у пациентов 
с ГЭРБ и ожирением желательно использовать ИПП, 
имеющий более низкую афинность к печеночной 
цитохром-Р450-ферментной системе, не влияющий на ее 
активность и не дающий клинически значимых пере-
крестных реакций с другими препаратами [13, 14].

Таким ИПП является пантопразол. Легкое и среднетя-
желое нарушение функции печени не влияет на фармако-
кинетику пантопразола, что обеспечивает стабильность 
его фармакологического эффекта [7, 24]. Поскольку пан-
топразол в отличие от других ИПП связывается сразу 
с двумя цистеинами протонной помпы (813 и 822), он обе-
спечивает наиболее продолжительный кислотоснижаю-
щий эффект –  46 ч [40].

Именно эта особенность определяет б�oльшую клиниче-
скую эффективность пантопразола по сравнению с други-
ми ИПП, оцененную по проценту пациентов с купиро-
ванной изжогой и общему проценту успешного лечения 
ГЭРБ [34, 38].

В нейтральной среде с умеренной кислотностью (pH=  3,5-
5) in vitro пантопразол стабильнее омепразола, лансопразола 
и особенно рабепразола; при pH=5,1 полупериод химичес-
кой активации пантопразола (4,7 ч) больше, чем у омепразо-
ла, лансопразола и рабепразола (1,4; 1,5; 0,12 ч соответствен-
но), при этом все четыре лекарственных вещества в сильно-
кислой среде (pH=1,2) быстро преобразо вывались в актив-
ные формы (полупериод активации 4,6; 2,8; 2,0; 1,3 мин 
соответственно). Более высокая pH-селективность панто-
празола (Нольпаза) означает, что он, в отличие от омепразо-
ла, лансопразола и рабепразола, с меньшей вероятностью 
будет накапливаться в организме или активироваться в уме-
ренно кислой среде (pH=3-5), например в лизосомах, 
в поздних эндосомах и микросреде под поверхностью адге-
зивных макрофагов и остеокластов [24]. Следовательно, 
риск влияния на протонные помпы других органов и тканей 
(кроме желудка) у пантопразола значительно ниже, мини-
мален риск побочных эффектов (пневмонии, остеопороз, 
гриппоподобные состояния и др.).

Таким образом, селективность пантопразола (Нольпаза) 
объясняет меньшее количество побочных эффектов 
и б�ольшую безопасность препарата по сравнению с други-
ми ИПП [6, 7].

ИПП различаются по биодоступности. Например, био-
доступность омепразола снижается при повторном прие-
ме, эзомепразола –  возрастает. Преимуществом панто-
празола является стабильная высокая биодоступность, т.е. 
она не изменяется в зависимости от того, принял пациент 
препарат первый, второй раз или более. Важно также, что 
прием пищи и антацидов на биодоступность пантопразола 
не влияет [1].

Биоэквивалентность оригинального пантопразола и 
препарата Нольпаза (KRKA) доказана, а соотношение 
стоимость/эффективность у последнего оптимальное. 
Нольпаза подтвердила свою эффективность в лечении 
пациентов с ГЭРБ в международном мультицентровом 
исследовании IV фазы PAN-STAR (34 медицинских цен-
тра Польши, Словении, РФ). Кроме того, доказана эф-
фективность препарата Нольпаза при кислотозависимых 
заболеваниях у больных с ожирением [10].

Мы руководствовались всем вышеизложенным, когда 
определяли тактику лечения пациентки К., 56 лет, которая 
обратилась в клинику Into-Sana (г. Одесса) с жалобами 
на упорный сухой кашель, першение в горле, усили-
вающиеся в горизонтальном положении, при тряской езде 
(в общественном транспорте). Со слов пациентки, она 
просыпается от кашля ночью, когда ей на эпигастральную 
область ложится кот. В других условиях (когда держит кота 
на руках днем, сидит с ним в кресле, когда смотрит теле-
визор или читает и др.) контакт с животным кашель не про-
воцирует. Иногда отмечает изжогу (не ежедневно), чаще 
после приема обильной пищи, газированных напитков.

Считает себя больной больше года после того, как 
должна была ехать в машине около суток с небольшими 
перерывами в другую страну к заболевшей дочери. 
Появились сухой кашель, изжога. Однако больная пред-
положила, что простудилась, хотя повышения температу-
ры, респираторных явлений не было. Обратилась за меди-
цинской помощью: осмотрена ЛОР-врачом, терапевтом, 
выполнено рентген-исследование органов грудной клет-
ки, придаточных пазух носа. Патологии, объясняющей 
кашель и першение в горле, не выявлено. Были назначены 
физиотерапевтические процедуры. Само сто ятельно при-
нимала Амоксиклав, Мукалтин, Ренни –  без эффекта.

Аллергических реакций на пищевые продукты, лекар-
ственные препараты не отмечает.

При объективном исследовании общее состояние 
удовлетворительное. ИМТ 34,2 кг/м2, окружность талии 
94 см (ожирение I ст., смешанный тип). Во время осмотра 
часто покашливает. Кожа и видимые слизистые обычной 
окраски. Язык покрыт у корня белым налетом, отпечатки 
зубов по краям. Перкуторно над легкими ясный легоч-
ной звук, границы в пределах нормы. Аускультативно 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Границы относитель-
ной и абсолютной тупости сердца в пределах нормы. 
Тоны сердца ритмичные, несколько приглушены. 
Частота сердечных сокращений –  76 в минуту. Арте ри-
альное давление –  130/90 мм рт. ст. Живот увеличен 
в объеме за счет подкожно-жирового слоя. При поверх-
ностной пальпации живот мягкий, безболезненный. 
При глубокой пальпации отрезки толстой кишки четко 
не пальпируются из-за избыточного подкожно-жирового 
слоя, в их проекции болезненности нет. Печень на 2 см 
ниже реберной дуги, эластичная, безболезненная, по-
верхность гладкая, край ровный, закруглен. Селезенка 
не пальпируется. Периферических отеков нет.

При обследовании пациентки общеклинические ана-
лизы крови и мочи, показатели общего и прямого били-
рубина, аланин- и аспартатаминотрансферазы, щелоч-
ной фосфатазы, гамма-глутамилтранспептидазы в преде-
лах нормы. Отмечается повышение общего холестерина 
до 5,6 ммоль/л, триглицеридов –  до 3,1 ммоль/л.

При сонографии органов брюшной полости –  эхоприз-
наки жирового гепатоза.

Фиброэзофагогастродуоденоскопия –  недостаточность 
кардии, катаральный рефлюкс-эзофагит (гиперемия 
и отек слизистой нижней трети пищевода).

Повторно осмотрена ЛОР-врачом –  патологии, объяс-
няющей кашель и першение в горле, не выявлено.

Исследовано in vitro наличие гиперчувствительности 
к пищевым аллергенам, шерсти кошки и собаки: результат 
негативный.

Клинический диагноз. ГЭРБ: катаральный реф люкс-
эзофагит. Внепищеводные проявления: сухой кашель, пер-
шение в горле. НАЖБП: жировой гепатоз. Ожирение I ст.

Назначено лечение. Повышение двигательной ак-
тивности: ежедневные прогулки по 2 ч, плавание. Реко-
мендовано уменьшить потребление животных жиров, пе-
ченого, сладкого; увеличить потребление свежих овощей 
и фруктов. Выполнять рекомендации по модификации 
образа жизни и питанию, указанные в таблицах 1 и 2. 
Стараться снижать массу тела на 2-3 кг в месяц (всего по-
худеть на 10-12 кг). Назначен прием препарата Нольпаза 
по 20 мг утром и вечером за 30 мин до еды 4 недели, затем 
только 20 мг утром еще 4 недели.

Уже через несколько дней после начала выполнения 
рекомендаций, приема препарата Нольпаза кашель и пер-
шение в горле значительно уменьшились, а через 10 дней 
исчезли. Тем не менее весь курс лечения пациентка про-
шла в полном объеме. Через 2 мес она похудела на 5 кг, 
чувствовала себя бодрее. При повторной фиброэзофагога-
стродуоденоскопии явлений рефлюкс-эзофагита нет. 
При ультразвуковом исследовании эхопризнаки жиро-
вого гепатоза уменьшились.

В заключение приводим высказывание академика 
И.П. Павлова: «Вся фармакология стоит на том, что каж-
дому средству принадлежит своя физиономия» [9]. Мы 
представили «физиономию» препарата Нольпаза, и она 
оказалась «приятной во всех отношениях» (Н.В. Гоголь 
«Мертвые души»).
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Ураження печінки та селезінки
при лізосомальних хворобах 

накопичення у дорослих
Ураження печінки та селезінки трапляються у клінічній практиці лікаря дуже часто, серед них найбільш 
поширені –  алкогольна та неалкогольна жирова хвороба печінки (АЖХП та НАЖХП), вірусні гепатити, 
ураження печінки, пов’язані з прийомом ліків. Що стосується ураження селезінки, це здебільшого 
пацієнти з портальною гіпертензією (ПГ) і гематологічними захворюваннями. За наявності у пацієнта 
ознак ураження печінки та/або селезінки більшість лікарів-практиків взагалі не проводять діагностичних 
досліджень для виявлення рідкісних лізосомальних хвороб накопичення (ЛХН), які у представників 
певних етнічних груп є не такими й рідкісними. Багато лікарів, на жаль, мають хибне уявлення про те, 
що ЛХН як спадкові захворювання виявляють тільки в дитячому віці. Більшість із них дійсно дебютують 
із моменту народження і дуже швидко призводять до смерті дитини у ранньому віці, однак є кілька 
захворювань, симптоми яких з’являються в підлітковому або дорослому віці [1]. Тривалість життя таких 
пацієнтів не відрізняється від середньостатистичної [9]. У статті розглянуто основні та найбільш поширені 
ЛХН, які супроводжуються ураженнями печінки та/або селезінки у дорослих та можуть трапитися 
у практиці терапевта, гастроентеролога та лікарів інших спеціальностей.

Лізосомальні хвороби накопичення (англ. Lysosomal 
Storage Diseases) –  загальна назва групи рідкісних спад-
кових захворювань, причиною яких є порушення функ-
ції внутрішньоклітинних органел лізосом [1, 9]. Ці одно-
мембранні органели здійснюють внутрішньо клітинне 
розщеплення глікогену, глікозаміногліканів, гліко-
протеїнів тощо [1]. Причина розвитку ЛХН –  генетично 
зумовлений дефіцит ферментів лізосом, що призводить 
до накопичення макромолекул, які є субст ратом цих 
ферментів у різних органах і тканинах організму.

До цієї групи належать мукополісахаридози, муколі-
підози, глікогенози, хвороби накопичення ліпі дів, глі-
копротеїнів та інших макромолекул [1].

Хвороба Гоше 
Одна з найбільш поширених форм спадкових фермен-

топатій, об’єднаних у групу ЛХН за наявністю дефекту 
лізосомного ферменту  β-D-глюкозидази (глюкоцеребро-
зидази), що відповідає за катаболізм ліпідів [8].

Цю хворобу вперше описав у 1882 р. французький лі-
кар P.C.E. Gaucher. Він ідентифікував патогномонічні 
для цього захворювання клітини-макрофаги, які нако-
пичують ліпіди, пізніше вони отримали назву «клітини 
Гоше» [14].

Частота хвороби Гоше (ХГ) у загальній популяції 
1:40000-1:70000. У популяції євреїв-ашкеназі (вихідців 
зі Східної Європи) її частота є вищою і сягає 1:450 [16].

ХГ успадковується за аутосомно-рецесивним типом. 
Наявність двох мутантних алелів гена асоціюється 
зі значним (приблизно на 30% від нормального рівня) 
зниженням каталітичної активності глюкоцеребро-
зидази, що призводить до накопичення в лізосомах 
макрофагів неутилізованих ліпідів та утворення клітин 
Гоше. Наслідками цього метаболічного дефекту є: хро-
нічна активація макрофагальної системи, аутокринна 
стимуляція моноцитопоезу та збільшення абсолютної 
кількості макрофагів, порушення регуляторних функцій 
макрофагів. Ген глюкоцереброзидази картований на хро-
мосомі 1q21. Сьогодні описано понад 300 різних мута-
цій, які частково або повністю блокують каталітичну 
активність ферменту та пов’язані з широким полімор-
фізмом клінічних симптомів ХГ. Найбільш поширеними 
мутаціями (складовими близько 60% всіх мутацій гена 
глюкоцереброзидази) є N370S, L444P та 84GG. Наяв-
ність алеля N370S запобігає ураженню центральної нер-
вової системи (ЦНС) [8, 16].

Залежно від особливостей клінічного перебігу виділя-
ють три типи ХГ:

• тип І –  ненейронопатичний (найбільш пошире-
ний);

• тип ІІ –  інфантильний, або гострий нейроно-
патичний;

• тип ІІІ –  підгострий нейронопатичний.
ХГ І типу має хронічний перебіг. Клінічна картина 

характеризується прогресуючим збільшенням паренхі-
матозних органів (печінки та селезінки), панцитопенією 
і патологією трубчастих кісток скелету. Характерними 
ознаками ХГ І типу є:

• гепатоспленомегалія;
• кісткові болі (кісткові кризи);
• патологічні переломи;
• порушення рухливості в суглобах, що часто зумов-

лені асептичним некрозом;
• геморагічний синдром;

• затримка фізичного і статевого розвитку;
• астенічний синдром.
Типова і найбільш рання ознака захворювання –  

спленомегалія. Розміри селезінки при ХГ можуть пере-
вищувати норму в 5-80 разів. При пальпації селезінка 
має щільну консистенцію. З прогресуванням сплено-
мегалії в селезінці можуть розвиватися інфаркти та фі-
брозні зміни, часто за відсут ності клінічних проявів [1].

Гепатомегалія спостерігається у 80-90% пацієнтів 
із ХГ I типу. Розміри печінки збільшуються в 2-4 рази, що 
значно менше порівняно із селезінкою. Від 30 
до 50% хворих мають незначне підвищення активності 
амінотрансфераз сироватки крові, зазвичай не більше 
ніж удвічі від норми, інші показники функції печінки, 
як правило, не змінюються. Стандартна біопсія печінки 
завжди виявляє клітини Гоше (рис. 1), які містяться у ви-
гляді агрегатів у синусоїдах або дифузно розподілені 
в усіх зонах і часточках у біоптаті [9].

Найбільш поширеним і раннім проявом цитопеніч-
ного синдрому є тромбоцитопенія, що супроводжується 
спонтанним геморагічним синдромом у вигляді під-
шкір них гематом, кровоточивості слизових оболонок 
і тривалими кровотечами після малих оперативних втру-
чань. Пізніше розвиваються анемія і нейтропенія [10].

При прогресуванні ХГ може розвинутися ПГ. Фактор 
ризику, достовірно пов’язаний із розвитком ПГ, –  попе-
редня спленектомія [8].

Стандартом сучасної діагностики є біохімічний аналіз 
активності глюкоцереброзидази в лейкоцитах крові. Діа-
гноз підтверджується при зниженні активності фермен-
ту до рівня 30% і менше від норми. Додатковим харак-
терним біохімічним маркером є значне підвищення ак-
тивності хітотріозидази в сироватці крові. Верифі кувати 
діагноз можна за допомогою молекулярного аналізу гена 
глюкоцереброзидази: наявність двох мутантних алелів 
підтверджує діагноз ХГ [8].

Наявність численних клітин Гоше в пунктаті й трепа-
нобіоптаті кісткового мозку або біоптаті печінки є дока-
зовою ознакою ХГ. Однак при цьому слід враховува-
ти, що поодинокі клітини з аналогічною морфо логією 

(Гоше-подібні) можуть зустрічатися при інших захворю-
ваннях, що супроводжуються підви щеною деструк цією 
клітин, наприклад при хронічному мієло лейкозі та лім-
фопроліферативних захворюваннях [8, 9].

Рентгенографія кісток скелета, денситометрія 
та МРТ –  методи, які дозволяють виявити ураження 
 кісток при ХГ.

Лікування ХГ полягає в довічному призначенні заміс-
ної ферментної терапії рекомбінантної глюко церебро-
зидази (іміглюцерази). Іншим напрямом у лікуванні ХГ 
є субстратредукційна терапія, першим представником 
якої є лікарський препарат міглустат, призначений для 
лікування легкої форми ХГ за умови неможливості про-
ведення замісної ферментної терапії рекомбінантної 
глюкоцереброзидази [8].

Сучасна тактика ведення пацієнтів із ХГ зазнала істот-
них змін порівняно з відповідною тактикою кінця мину-
лого століття. Зараз встановлено достовірний зв’язок 
між спленектомією в анамнезі та подальшим несприят-
ливим перебігом захворювання. Тому сплене ктомія, яку 
раніше застосовували, виключена з переліку методів 
 лікування ХГ. Діагностичну спленектомію у хворих 
зі спленомегалією невстановленого генезу слід проводи-
ти тільки після виключення діагнозу ХГ [8].

За наявності доведеного діагнозу ХГ не слід проводи-
ти інвазивні діагностичні повторні пункції і трепано-
біопсії кісткового мозку для контролю цитопеній та біо-
псію печінки і/або селезінки з метою підтвердження 
діа гнозу. Протипоказано застосовувати кортикостероїди 
для лікування цитопенічного синдрому. Необґрунтова-
ним є призначення препаратів заліза хворим із розгор-
нутою клінічною картиною ХГ через те, що анемія 
в цьому випадку не пов’язана з дефіцитом заліза [8, 9].

Хвороба Німана-Піка
Це захворювання вперше описав німецький педіатр 

A. Niemann в 1914 р., а L. Pick в 1927 р. узагальнив ре-
зультати клініко-патологоанатоміч них спостережень 
кількох хворих та визначив характерні гістологічні кри-
терії, що властиві цьому захворюванню [1, 6].

Виділяють 3 типи хвороби Німана-Піка (ХНП). Для до-
рослих актуальними є типи В і С. ХНП має аутосомно- 
рецесивний тип успадкування. Частота ХНП типу 
А і В приблизно становить 1:100 000 і ХНП типу С –  
1:150 000. Захворювання зустрічається у представників 
різних етнічних груп, однак найчастіше (в 30-50% всіх 
описаних випадків) у євреїв-ашкеназі (так само, 
як і ХГ) [12, 13].

Прогресування ХНП типу В пов’язане із мутаціями 
в гені сфінгомієлін фосфодієстерази I (SMPD-I), який 
кодує фермент –  кислу сфінгомієліназу. У результаті му-
тацій у гені SMPD-I знижується її активність. При цьо-
му порушується розщеплення сфінгомієліна на фосфо-
холін і церамід і відбувається його накопи чення в кліти-
нах усіх органів і тканин. При ХНП типу B сфінгомієлін 
накопичується переважно у внутріш ніх  органах і прак-
тично не відкладається у головному мозку [12].

Прогресування ХНП типу С спричиняє порушення 
структури трансмембранного білка, який бере участь 
у перенесенні екзогенного холестерину, що пов’язано 
з мутаціями у гені NPC1 (локус 18q11-q12 хромосоми 18) 
та у гені NPC2 (локус 14q24 хромосоми 14), які призво-
дять до накопичення неетерифікованого холестерину 
(ХС) у клітинах [13].

При типі В (вісцеральна форма, хронічна форма без 
залучення нервової системи) основні клінічні прояви 
з’являються пізніше, ніж при типі А. Спленомегалія роз-
вивається у віці 2-6 років, пізніше –  ураження печінки 
та легень (пацієнти часто хворіють на інфекції дихальних 
шляхів). Симптоматика ураження ЦНС відсутня, навпа-
ки, у багатьох пацієнтів відзначено високі інтелектуальні 
здібності. Тривалість життя пацієнтів не знижена, тобто 
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Рис. 1. Клітини Гоше у печінці Продовження на стор. 36.
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вони продовжують або, у разі несвоєчасного звер-
нення, починають лікуватися у терапевтів і гастроенте-
рологів [1].

Тип С (підгостра, юнацька форма, хронічна нейро-
патична форма) найчастіше проявляється у віці 
1-2  років і характеризується нейровісцеральними по-
рушеннями. Системні симптоми ХНП типу С включа-
ють гепато спленомегалію і пов’язані з нею симптоми. 
Легенева інфільтрація пінистими клітинами, як прави-
ло, спостерігається тільки у пацієнтів із раннім почат-
ком захворювання або з мутаціями в гені NPC2. ХНП 
типу С може проявлятися захворюваннями печінки 
в дитячому віці. У пацієнтів із пре- і перинатальною 
формою ХНП цього типу спостерігається одна або 
кілька таких ознак: багатоводдя плоду, асцит, неона-
тальний холестаз, гепатоспленомегалія і/або печінкова 
недостатність [13].

Гепатоспленомегалія у пацієнтів із початком захворю-
вання в старшому віці є зазвичай безсимптомною і часто 
клінічно не розпізнається, що при підозрі на наявність 
ХНП типу С потребує проведення ультразвукового 
 дослідження (УЗД) органів черевної порожнини (ОЧП) 
[1, 12]. За даними літератури, вона, імо вірно, відсутня 
або має незначну вираженість приблизно у 15% всіх па-
цієнтів із ХНП типу С і майже у половини пацієнтів 
із початком захворювання в підлітковому/дорослому 
віці. Опубліковані дані, ймовірно, занижують показники 
поширеності гепатоспленомегалії, тому що УЗД ОЧП 
часто не проводять. За даними УЗД в одній когорті спів-
відношення пацієнтів зі сплено мегалією (з гепатомегалі-
єю або без неї) становило до 90%, навіть якщо захворю-
вання розвинулося в дорослому віці.  Незважаючи 
на те що спленомегалія практично завжди спостерігаєть-
ся при ХНП типу С, у дорослих гепатомегалія спостері-
гається рідше [1, 13].

При патоморфологічному дослідженні макроскопічно 
визначають збільшення розмірів і щільності печінки, 
селезінки, лімфатичних вузлів. Поверхня зрізу селезінки 
має жовтувато-рожевий відтінок, а лімфатичних вузлів 
і печінки –  жовтий. При світловій мікроскопії виявля-
ють у багатьох органах і тканинах клітини з ліпідними 
включеннями. Цитоплазма клітин виглядає пінистою 
через численні вакуолі. У результаті досліджень печінки 
і селезінки виявляють накопичення сфінгомієліна і не-
етерифікованого ХС [13].

Неврологічні симптоми розвиваються на тлі уражен-
ня внутрішніх органів. Спостерігаються м’язова гіпото-
нія, посилення глибоких сухожильних рефлек сів, які 
змінюються спастичним паралічем, а також інтен-
ційний тремор, помірна атаксія, судоми. У під літковому 
або юнацькому віці у пацієнтів із цим типом ХНП часто 
наявні симптоми психозу, циркулярні розлади, депре-
сія, атипові шизофреноподібні розлади і/або інші пси-
хіатричні симптоми, у тому числі синдром дефіциту 
уваги [1, 13].

У пацієнтів із нейродегенеративними і/або пси-
хічними порушеннями наявність ізольованої сплено-
мегалії за відсутності захворювання печінки потребує 
виключення ХНП типу С [13].

Системні симптоми завжди передують неврологіч-
ним. Більше того, вік, коли з’явилися системні симпто-
ми, не пов’язаний із віком, в якому почали проявлятися 
неврологічні. Слід зауважити, що неврологічні симпто-
ми можуть з’явитися через багато років або навіть деся-
тиліть після появи системних симптомів [13].

Для підтвердження діагнозу визначають активність 
сфінгомієлінази в культурі фібробластів шкіри і лейко-
цитах (при ХНП типу А і В), виявляють накопичення 
неетерифікованого ХС у культурі фібробластів шкіри 
(при ХНП типу С), проводять дослідження на наявність 
генетичних дефектів в 11, 14, 18-й хромосомах [12].

Пункція кісткового мозку у таких хворих виявляє спе-
цифічні «пінисті» клітини Німана-Піка (вони мають та-
кий вигляд через накопичення жирів).

Лікування таких пацієнтів проводиться постійно. Ос-
новним лікарським засобом є міглустат. Він блокує фер-
мент, що відповідає за синтез глікосфінголіпідів (попе-
редників сфінгомієліна). Дозування залежить від віку 
і площі тіла хворого. Міглустат запобігає руйнуванню 
нервових клітин і, таким чином, уповільнює розвиток 
неврологічних симптомів, приводить до збільшення 
тривалості життя пацієнтів. Помітний позитивний ефект 
від застосування препарату відзначається через 6-12 міс 
його постійного прийому [13].

Окрім цього, проводиться симптоматичне лікуван-
ня для полегшення страждань хворого із застосуван-
ням  таких лікарських засобів: протисудомних, 
антидеп ресантів, вальпроатів, протидіарейних, анти-
біотиків, бронхо дила таторів, антихолінергічних пре-
паратів [12, 13].

Дефіцит лізосомальної кислої ліпази
Клінічно дефіцит лізосомальної кислої ліпази (ДЛКЛ) 

може проявлятися в двох формах: у вигляді хвороби 
Вольмана у дітей у віці до одного року і хвороби накопи-
чення ефірів холестерину (ХНЕХ) в старших вікових 
групах. Ці захворювання вперше було описано у 1956 р. 
та у 1963 р. відповідно [2, 4].

Встановлено, що загалом у країнах ЄС мутантний 
алель E8SJM виявляють в одного із 80 000-160 000 хворих 
на ХНЕХ [17]. За підрахунками деяких вчених, це захво-
рювання рідко діагностують –  тільки в 2% випадків. 
Фермент лізосомальна кисла ліпаза (ЛКЛ) кодується ге-
ном LIPA [3, 17]. Внаслідок мутації в цьому гені актив-
ність ЛКЛ в клітині знижується, що призводить до нако-
пичення ефірів ХС і меншою мірою тригліцеридів (ТГ) 
всередині клітин, переважно гепатоцитів, що продуку-
ють стероїди клітин надниркових залоз, слизової обо-
лонки кишечника і системи фагоцитів. Ген LIPA розта-
шований в хромосомі 10. ХНЕХ успадковується за ауто-
сомно-рецесивним типом.

При ХНЕХ активність ЛКЛ становить 1-12%, тому 
накопичення ефірів ХС в організмі відбувається посту-
пово, так само, як і формування клінічної картини, че-
рез що захворювання зазвичай діагностують у дітей 
більш старшого віку і у дорослих. Однак ретроспективно 
можна встановити, що у більшості хворих збільшення 
печінки і/або активності трансаміназ виявляють ще 
в дошкільному віці.

Перші симптоми ХНЕХ з’являються приблизно у віці 
5 років, але їх маніфестація можлива і в значно більш 
пізньому віці. Однак встановити правильний діагноз 
більшості таких пацієнтів вдається лише до 20 років. 
Практично у всіх хворих на ХНЕХ спостерігається гепа-
томегалія, зумовлена   відкладенням ефірів ХС у гепато-
цитах і клітинах Купфера. У 74% хворих виявлено 
сплено мегалію, яка також розвинулася внаслідок відкла-
дення ефірів ХС у макрофагах селезінки [7].

Серед відхилень у показниках за даними біохіміч ного 
аналізу крові звертають на себе увагу гіперхоле-
стеринемія, яку виявляють у 81% хворих на ХНЕХ, 
та збільшення концентрації ХС ЛПНЩ, що спостері-
гається майже у всіх хворих [2]. У багатьох пацієнтів 
знижений рівень ХС ЛПВЩ у крові. Збільшення актив-
ності аспартатаміно трансферази (АСТ) і аланін-
амінотрансферази (АЛТ) спостерігається практично 
у всіх хворих і часто є однією з перших ознак захворю-
вання, причому активність цих ферментів у крові варіює 
в широкому діапазоні та іноді перевищує верхню межу 
норми у 100 разів [3].

Через залучення в патологічний процес кишечника 
хворі скаржаться на діарею, біль у животі, стеаторею. 
Внаслідок раннього розвитку атеросклерозу у таких па-
цієнтів у ранньому віці часто спостерігаються ішемічна 
хвороба серця, аневризма аорти та гостре порушення 
мозкового кровообігу.

Кальцифікація наднирників описана лише у 5% хво-
рих на ХНЕХ [2].

При гістологічному дослідженні тканини печінки 
у пацієнтів із ДЛКЛ визначають дрібнокрапельний 
стеа тоз гепатоцитів (рис. 2), рівномірно розподілений 
по всьому печінковому ацинусу, і стеатоз клітин Купфе-
ра («пінисті» клітини). Дрібнокрапельний стеатоз гепа-
тоцитів може спостерігатися і при деяких видах ура-
ження печінки, спричиненого прийомом ліків, і при мі-
тохондріальних хворобах (наприклад, дефекти білків 
дихального ланцюга, β-окислення жирних  кислот), 
однак при цих захворюваннях відсутні «пінисті» макро-
фаги і кристали ЕХС. Важливе значення має дифе-
ренційна діагностика з НАЖХП (табл.). Виявлення 
кристалів ефірів ХС у зрізах, фіксованих заморожуван-
ням, за допомогою поляризаційного мікроскопа вважа-
ється гісто логіч ним ознакою, яка є патогно моніч ною 
для ДЛКЛ [18].

Для точної патоморфологічної диференційної діа-
гностики ДЛКЛ та інших хвороб, що супроводжуються 
дрібнокрапельним стеатозом печінки, запропо новані 
спеціальні імуногістохімічні забарвлення на білки лізо-
сом, наприклад на LIMP2 (Lysosomal-associated 
membrane protein 2 –  мембранний білок лізосом 2 або 
CD107b) і катепсини D.

У 50% хворих із ДЛКЛ виявлено синусоїдаль ний, пор-
тальний або септальний фіброз печінки без розвитку 
цирозу, у 29% розвивався цироз, причому у 15% при се-
рійній біопсії визначено перехід фіброзу в цироз [7].

За наявності ознак стеатозу печінки необхідно про-
водити диференційну діагностику АЖХП і НАЖХП, 
а також ХНЕХ. Про наявність ХНЕХ свідчать початок 
захворювання у віці до 25 років, відсутність ЦД 
та ожиріння. Поєднання стеатозу печінки, дисліпіде-
мії типу II b і спленомегалії у дітей і пацієнтів молодо-
го віку з нормальною масою тіла –  характерна ознака 
ХНЕХ. У тому випадку, якщо у хворого на НАЖХП 
корекція маси тіла і глікемії не призвели до регресії 
стеатозу печінки, потрібно виключити ХНЕХ. Це за-
хворювання слід запідозрити у пацієнтів молодого 
віку з резистентною до статинів гіперхолестерине-
мією, гепатомегалією і зростанням рівнів АЛТ і АСТ 
у сироватці крові [2].

Загальновизнані діагностичні критерії ДЛКЛ (ХНЕХ) 
відсутні. На підставі наявних даних можна припусти-
ти, що діагноз ДЛКЛ (ХНЕХ) може бути встановлений 
за наявності принаймні однієї з перелічених ознак: зни-
ження активності ЛКЛ, специфічних мутацій гена LIPA, 
характерної патоморфологічної картини (наявність 
кристалів ефірів ХС, стеатоз клітин Купфера, експансія 
лізосомної системи, що збігається з місцем відкладення 
ліпідів), характерної МР-спектрограми печінки [2].

Активність ЛКЛ можна визначати в біоптаті печінки, 
лейкоцитах крові та культурі фібробластів. У всіх ви-
падках ДЛКЛ їх активність становила менше 16% від 
норми [1].

Призначена терапія препаратом себеліпаза-альфа 
 належить до методів патогенетичного лікування при 
ДЛКЛ [5]. Статини та інші препарати, які знижують рі-
вень ХС, істотно не впливають на вираженість жирової 
інфільтрації печінки [11, 19].

Різні типи мукополісахаридозів трапляються серед до-
рослих пацієнтів, які хворіють від народження і мають 
ознаки ураження печінки та селезінки [1]. Це хворі з ви-
раженою клінічною картиною, що включає тяжкі уражен-
ня м’язово-кісткової системи, ЦНС, органів зору та слу-
ху. Батьки таких дітей рано звертаються до педіатрів і ге-
нетиків, тому діагноз часто встановлю ється у дитин стві. Рис. 2. Дрібнокрапельний стеатоз гепатоцитів при ДЛКЛ

Таблиця. Патоморфологічна диференційна  
діагностика НАЖБП, ДЛКЛ (БНЭХС)  

і мітохондріальних хвороб печінки [2]

Ознака НАЖХП ДЛКЛ 
(ХНЭХС)

Мітохон-
дріальні 
 хвороби 
печінки

Стеатоз  печінки Крупно-
крапельний 

Дрібно-
крапельний

Дрібно-
крапельний

Забарвлення 
на LIMP2 
(CD107b) /
катепсин D 

Лізосомальна 
система  
не розширена

Лізосомальна 
система  
розширена

Лізосомальна 
система не роз-
ширена

Наявність 
 кристалів  ефірів 
ХС 

Відсутні Наявні Відсутні

Диференціація 
уражень 
по зонах 
 ацинуса 

зазвичай є ні можлива

Стеатоз клітин 
Купфера ні так ні

К.О. Просоленко, к. мед. н., кафедра внутрішньої медицини №1 Харківського національного медичного університету

Ураження печінки та селезінки 
при лізосомальних хворобах накопичення у дорослих

Продовження. Початок на стор. 35. 
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При деяких хворобах цієї групи тривалість життя може 
становити понад 70 років, наприклад при синдромі 
 Моркіо (мукополісахаридозі IV типу) [1, 20].

У практиці терапевта і гастроентеролога можуть зу-
стрічатися також дорослі пацієнти з глікогенозом [6].

Глікогеноз ІІІ типу (хвороба Корі) 
Пов’язаний з мутаціями структурного гена цито-

зольної аміло-1, 6-глюкозидази, що експресуються у ба-
гатьох тканинах: печінці, м’язах, еритроцитах. Ген кар-
тований на хромо сомі 1р21. ІІІ тип глікогенозу успадко-
вується за аутосомно-рецесивним типом.

Хвороба Корі є дуже рідкісною для європейсь-
кої попу ляції, але серед євреїв-сефардів (вихідців 
із Північної Африки) її частота становить 1:5400 ново-
народжених.

Фермент аміло-1,6-глюкозидаза, з одного боку, пере-
творює ліміт-декстрин на глікоген із зовнішніми ланцю-
гами нормальної довжини і, з іншого боку, вивільняє 
глюкозу. Недостатність ферменту призводить до пору-
шення глікогенолізу і накопичення у тканинах молекул 
глікогену аномальної форми з укороченими зовнішніми 
ланцюгами. Порушення глікогенолізу супро воджується 
гіпоглікемією, лактат-ацидозом, гіперкетонемією [1].

При патоморфологічному дослідженні у печінці, м’я-
зах і серці відзначаються накопичення глікогену та ано-
малія структури глікогену. Гістологічно виявляються ве-
ликі набряклі фібрили, які зазнали вакуолізації. Гепато-
цити вакуолізовані та виглядають пінистими, а в пор-
тальних трактах відзначаються фіброз і кругло клітинна 
інфільтрація.

Хвороба Корі починає розвиватися у пацієнтів у віці 
від 6 міс до 3 років. Її характерні симптоми –  значна ге-
патомегалія, відставання в рості, гіпотрофія, «лялькове» 
обличчя, локальні відкладення жиру, шкірні ксантоми, 
типові –  лактат-ацидоз із гіперкетонемією при голоду-
ванні. Гепатомегалія з дисфункцією печінки має тенден-
цію до зникнення в постпубертатний період. Хворі за-
звичай доживають до дорослого віку. У дорослих пацієн-
тів домінує міопатія з прогресуючою м’язовою слабкістю 
при фізичному навантаженні (проявом якої іноді є хитка 
хода), гіпотрофія м’язів кінцівок [1].

Діагностика цього захворювання проводиться на під-
ставі клінічної картини та даних лабораторних дослід-
жень: зниження активності аміло-1,6-глюкозидази 

і  відкладення глікогену зміненої структури в гепатоцитах 
і м’язах. У плазмі крові відзначається збільшення кон-
центрації лактату, сечової кислоти, ХС і ТГ.

При лікуванні слід запобігати гіпоглікемії голодуван-
ня і компенсувати дефіцит амінокислот.

Глікогеноз VI типу (хвороба Герса)
Глікогеноз VI типу (гепатофосфорилазна недос тат-

ність) – це глікогеноз, спричинений недос тат ністю фос-
фо рилази печінки [1].

Фосфорилаза печінки каталізує фосфорилювання 
(розщеплення) глікогену з утворенням глюкозо-1-фос-
фату. Порушення цього механізму призводить до над-
мірного відкладення глікогену в печінці.

Глікогеноз VI типу дебютує зазвичай на першому році 
життя. Його основні симптоми –  значне збільшення 
печінки внаслідок інфільтрації гепатоцитів глікогеном, 
затримка росту, «лялькове» обличчя, гіперліпідемія, 
 гіперглікемія після внутрішньовенного введення галак-
този, підвищений вміст глікогену в еритроцитах [1].

Для підтвердження діагнозу глікогенозу і встановлен-
ня його типу в стаціонарі проводять біопсію печінки, 
м’язів (іноді –  шкіри) з подальшим гістохімічним дослід-
женням; при цьому визначають вміст глікогену в ткани-
нах і активність ферментів, задіяних у його обміні [1].

Лікування спрямоване на усунення обмінних пору-
шень, в тому числі ацидозу. В деяких випадках доцільно 
застосовувати глюкагон, анаболічні гормони і корти ко-
стероїди. При гіпоглікемії їжу необхідно вживати часто, 
вона має містити багато легкозасвоюваних вуглеводів. 
При м’язовій формі глікогенозу поліпшення спосте-
рігається завдяки дотриманню дієти з високим вмістом 
білка, призначенню фруктози (по 50-100 г на день 
 перорально), полівітамінів та препаратів аденозин-
трифосфату [1].

При підозрі на ЛХН необхідно проводити консульта-
цію генетика та курацію таких хворих у  подальшому 
з позицій мультидисциплінарного підходу [1].

Таким чином, ЛХН мають бути включені до переліку 
диференційного діагнозу в пацієнтів з ураженнями пе-
чінки та/або селезінки у дорослих. Хвороба Гоше І типу, 
хвороба Німана-Піка (тип В і С) та ХНЕХ є найбільш 
поширеними з цієї великої групи захворювань, які, 
якщо їх вчасно діагностувати, можна успішно лікувати 
за допомогою замісної терапії.
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НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Хронические заболевания печени:  
возможности универсальной защиты гепатоцитов

Хронические заболевания печени (ХЗП) –  клиническая проблема, актуальность которой лишь 
увеличивается с каждым годом. Это, прежде всего, связано с достаточно высокими показателями 
распространенности ХЗП в популяции, значительной гетерогенностью данной группы заболеваний, 
а также с высоким риском развития серьезных осложнений со стороны печени (таких, как цирроз 
печени и гепатоцеллюлярная карцинома) и других органов и систем.

Спектр этиологических факторов, способных вызвать раз-
витие ХЗП, весьма широк: он включает инфицирование гепа-
тотропными вирусами, злоупотребление алкоголем, воздей-
ствие ксенобиотиков и лекарственных препаратов, аутоим-
мунные процессы, ожирение и метаболические нарушения, 
генетические дефекты и др. Соответственно, к группе ХЗП 
относятся такие распространенные заболевания, как хрони-
ческие вирусные гепатиты, алкогольная болезнь печени 
(АБП), неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
холестатические болезни печени, а также лекарственно-инду-
цированный гепатит, аутоиммунный гепатит и ряд наслед-
ственных заболеваний. Следует отметить, что если темпы ро-
ста распространенности вирусных гепатитов В и С в послед-
ние годы удается сдерживать благодаря вакцинации и раз-
работке высокоэффективных противовирусных препаратов 
прямого действия, то ситуация с заболеваемостью НАЖБП, 
которая продолжает возрастать в связи с повышением частоты 
в общей популяции ожирения, сахарного диабета 2 типа и ме-
таболического синдрома, вызывает обоснованную тревогу 
специалистов. Кроме того, в настоящее время на основании 
научных исследований последних лет сформировалось четкое 
представление о НАЖБП как о заболевании, которое связано 
с высоким риском развития не только фиброза/цирроза пече-
ни и гепатоцеллюлярной карциномы, но и фатальных сердеч-
но-сосудистых осложнений, хронической болезни почек 
и некоторых злокачественных новообразований.

В основе различных ХЗП лежат разные и очень сложные 
патофизиологические механизмы, которые способствуют их 
развитию и прогрессированию. Поэтому современные схемы 
терапии различных ХЗП фокусируются на элиминации этио-
логических агентов (при наличии такой возможности), моду-
лировании метаболических регуляторных путей, воздействии 
на воспалительные и иммунорегуляторные каскады, оксида-
тивный стресс, апоптоз, а также на механизмы фиброгенеза.

� В то же время, несмотря на всю гетерогенность группы 
ХЗП, различия в их этиопатогенезе и клиническом тече-

нии, универсальным результатом поражения печени на кле-
точном уровне является нарушение структурной целостности 
мембран гепатоцитов. Это означает, что повреждение мем-
бран гепатоцитов –  нарушение их проницаемости и/или раз-
рушение –  происходит всегда и при любом поражении печени.

Поврежденные клетки печени теряют способность синте-
зировать гликоген, глюкозу, факторы свертывания крови, 
альбумины, участвовать в реакциях обмена аминокислот, 
жирных кислот и других продуктов метаболизма, утилизиро-
вать аммиак и другие вредные продукты, конъюгировать би-
лирубин. Клеточные мембраны на 80-90% состоят из фосфа-
тидилхолина –  главного компонента эссенциальных фосфо-
липидов (ЭФЛ). На тонких динамических поверхностях кле-
точных и субклеточных мембран происходят главные 
процессы жизнедеятельности клетки, и исходя из этого ста-
новится очевидным значение ЭФЛ для защиты гепатоцитов 
от токсических влияний и их роль в процессах репарации при 
различных поражениях печени. Именно поэтому назначение 
ЭФЛ с этой целью часто называют «мембранной» терапией.

История применения ЭФЛ природного происхождения 
от момента выделения холина до установления эффективно-
сти их различных форм при заболеваниях печении и других 
внутренних органов насчитывает свыше 150 лет. В настоящее 
время препараты на основе ЭФЛ являются одними из наи-
более известных и широко применяемых гепатопротекторов 
как среди врачей, так и среди пациентов.

Механизмы гепатопротекторного действия ЭФЛ 
и перспективы их клинического применения

Эффективность ЭФЛ в терапии заболеваний печени реа-
лизуется за счет способности 3-sn-фосфатидилхолина (ос-
новное действующее вещество) включаться в поврежденные 
участки мембран гепатоцитов. ЭФЛ также способны конку-
рентно замещать эндогенные фосфолипиды с меньшим ко-
личеством полиненасыщенных жирных кислот, что увеличи-
вает пластичность мембран и улучшает их функционирова-
ние. Основные функции ЭФЛ заключаются в поддержании 
процессов репарации клеточных мембран, антиоксидантном 
действии, защите митохондриальных и микросомальных 
ферментов от повреждения, замедлении синтеза коллагена 
и повышении активности коллагеназы. Эти механизмы лежат 
в основе их физиологического антифибротического эффекта 
(А.С. Свинцицкий и соавт., 2015). Курсовой прием ЭФЛ 
улучшает антитоксическую функцию печени. Кроме этого, 

применение ЭФЛ снижает внутрипеченочный синтез холе-
стерина и усиливает его элиминацию, снижает уровень три-
глицеридов и липопротеинов низкой плотности в сыворотке 
крови, активирует синтез белка (Л.Б. Лазебник и соавт., 2017).

� Фундаментальные механизмы действия ЭФЛ проде-
монстрированы в многочисленных экспериментальных 

исследованиях, в которых моделировались различные типы 
повреждения печени. Клиническая эффективность ЭФЛ при 
различных ХЗП, их высокий профиль безопасности и отсут-
ствие токсичности неоднократно были убедительно под-
тверждены в исследованиях зарубежных и отечественных 
ученых.

В последнее десятилетие отмечается новый всплеск инте-
реса к возможностям применения ЭФЛ в гепатологии 
и в первую очередь –  в комплексном лечении НАЖБП, кото-
рая сегодня доминирует в структуре ХЗП в экономически 
развитых странах мира. Основой лечения НАЖБП является 
модификация образа жизни и прежде всего –  изменение сте-
реотипа питания и увеличение физической активности, од-
нако в реальности пациентам достаточно сложно постоянно 
придерживаться данных рекомендаций. В этом контексте 
не может не вызывать интереса изучение возможностей до-
полнительной нутритивной и медикаментозной поддержки, 
которая потенциально способна повлиять на процесс нако-
пления жира в гепатоцитах. Так, в 2015 г. было завершено 
новое рандомизированное открытое клиническое исследова-
ние, в ходе которого оценивалось применение ЭФЛ в каче-
стве адъювантного нутриента в лечении пациентов с НАЖБП 
(A.I. Dajani et al., 2015). Включенные в исследование пациен-
ты были разделены на 3 группы: пациенты, у которых была 
диагностирована только НАЖБП (n=113), пациенты 
с НАЖБП и сахарным диабетом 2 типа (n=107) и пациенты 
с НАЖБП в сочетании с гиперлипидемией (n=104). В тече-
ние первых 24 недель исследования ЭФЛ назначались в дозе 
1800 мг в сутки, а затем в течение еще 48 недель –  900 мг. Как 
показал анализ полученных результатов, прием ЭФЛ обеспе-
чил достоверное уменьшение выраженности клинической 
симптоматики НАЖБП и значимое снижение ключевых по-
казателей цитолиза: уровень аланинаминотрансферазы сни-
зился в среднем на 50,8 МЕ, а уровень аспартатаминотранс-
феразы –  на 46,1 МЕ (p<0,01). Такой клинико-лабораторный 
эффект ЭФЛ сопровождался положительными изменениями 
данных ультразвукового исследования (УЗИ), у 4,6% пациен-
тов была достигнута нормализация структурного состояния 
печени, а у 24% –  регрессирование жирового гепатоза 
со II до I степени. Авторы отметили, что для поддержания 
достигнутого улучшения и профилактики рецидива может 
быть целесообразным непрерывное применение ЭФЛ.

В 2016 г. в авторитетном журнале «Клиническая и экспери-
ментальная гастроэнтерология» (Clinical and Experimental 
Gastroenterology) известный гепатолог К.Й. Гундерманн и со-
авт. опубликовали обновленный обзор релевантных научных 
данных о применении ЭФЛ при НАЖБП и АБП, накоплен-
ных с 1988 по 2014 г. Следует отметить, что в него включа-
лись только те исследования, в которых применялись ЭФЛ 
с концентрацией 3-sn-фосфатидилхолина не менее 72%. 
В целом за указанный период было выполнено 53 клиниче-
ских исследования по оценке применения ЭФЛ при НАЖБП, 
из них 45 работ были опубликованы после 2000 г. Доза ЭФЛ 
в этих исследованиях варьировала от 1,05 г/сут до 1,8 г/сут, 
а длительность применения –  от 4 недель до свыше 24 мес 
(в большинстве исследований ЭФЛ применялись в дозе 
1,8 г/сут курсом 3-6 мес). Что же касается эффективности ис-
пользования ЭФЛ при АБП, то к 2014 г. было выполнено 
30 клинических исследований по данной тематике, из них 
17 –  после 2000 г. В большинстве из них ЭФЛ также применя-
лись в дозе 1,8 г/сут в течение 4 недель –  6 мес. Тщательно 
проанализировав результаты всех этих исследований, авторы 
обзора пришли к выводам, что благодаря своим мембрано-
стабилизирующим, противовоспалительным, антиоксидант-
ным, антифибротическим, антиапоптотическим и липидоре-
гулирующим эффектам ЭФЛ оказывают положительное вли-
яние на субъективную клиническую симптоматику НАЖБП 
и АБП (уменьшают выраженность боли в правом подреберье 
и диспептических симптомов), обеспечивают улучшение 
клинико-биохимических показателей и данных визуализаци-
онных исследований (УЗИ, КТ), а также улучшают гистоло-
гическую картину. Все это обосновывает целесообразность 
применения ЭФЛ в комплексном лечении пациентов с дан-
ной патологией печени (K.J. Gundermann et al., 2016).

Почему именно Ливолин Форте?
В настоящее время на фармацевтическом рынке Украины 

представлено несколько лекарственных средств на основе 
ЭФЛ. Одним из таких препаратов, уже завоевавших заслу-
женное доверие врачей, является Ливолин Форте производ-
ства компании Mega Lifesciences Limited. ЭФЛ в составе 
препарата Ливолин Форте представлены высокоочищенной 
фракцией фосфатидилхолина, выделенного из бобов сои. 
По своей химической структуре они схожи с эндогенными 
мембранными фосфолипидами, однако превосходят их 
по функциональным свойствам за счет высокого содержа-
ния полиненасыщенных жирных кислот, особенно линоле-
вой кислоты. Несомненным преимуществом препарата 
Ливолин Форте является то, что в его состав также включе-
ны 5 витаминов группы В и витамин Е –  причем в терапев-
тических, а не в профилактических дозах. Каждая капсула 
Ливолин Форте содержит 300 мг ЭФЛ, 10 мг витамина В1, 
6 мг витамина В2, 10 мг витамина В6, 10 мкг витамина В12, 
30 мг витамина В3 (никотинамида) и 10 мг витамина Е. 
Следует отметить, что капсулы Ливолин Форте являются 
неразъемными, это позволяет вводить в состав препарата 
не порошок, а жировую эмульсию, в которой растворены 
фосфолипиды и витамины.

Комбинированные препараты, содержащие витамины, 
хорошо зарекомендовали себя в лечении заболеваний пече-
ни. Показано, что при токсических поражениях печени 
(в первую очередь –  при АБП) нарушается метаболизм ви-
таминов В1, В6 и В12, витамина А и ряда минералов (селена, 
цинка, меди и магния), и эти нарушения, по мнению неко-
торых исследователей, могут играть роль в прогресси-
ровании повреждения паренхимы печени (A. Fragasso et al., 
2012; R.E. Rossi et al., 2015; C.J. McClain et al., 2011; 
C.H. Halsted, 2004).

� Применение витаминов группы В в комплексном лече-
нии пациентов с ХЗП способствует значительному 

и более быстрому устранению основных клинических симпто-
мов, психоастенических и психоэмоциональных расстройств, 
диспептического и болевого синдромов. Под влиянием ком-
плексной терапии с применением витаминов группы В у паци-
ентов с ХЗП вирусного, алкогольного и лекарственного про-
исхождения улучшается функциональное состояние органа, 
прежде всего в виде значительного уменьшения выраженно-
сти цитолиза (Л.М. Шендрик и соавт., 2017).

Механизмы реализации данных клинических эффектов 
связаны с тем, что витамины В1 и В2 стимулируют окисли-
тельно-восстановительные процессы, устраняют гипоксию, 
улучшают окислительное фосфорилирование в мито-
хондриях, а витамины В6 и В12 активно стимулируют белко-
восинтетические процессы в гепатоцитах (М.М. Козачок 
и соавт., 2006).

� Включенный в состав препарата Ливолин Форте вита-
мин Е (токоферол) выполняет важную роль мощного 

природного актиоксиданта, который защищает полиненасы-
щенные жирные кислоты и липиды клеточных мембран 
от перекисного окисления и повреждения свободными ради-
калами.

Кроме того, наряду с фосфатидилхолином витамин Е об-
ладает антифибротическим действием.

Каким категориям больных  
следует назначать Ливолин Форте?

Назначение комбинированного гепатопротектора 
Ливолин Форте показано пациентам со следующими ХЗП:

• хронический гепатит;
• жировая дегенерация печени;
• начальные стадии цирроза печени;
• АБП;
• лекарственно-индуцированные поражения печени.
Ливолин Форте также может применяться в комплексной 

терапии у пациентов с радиационным синдромом и псориа-
зом. Ливолин Форте рекомендуется принимать по 1 капсуле 
3 раза в сутки во время еды. Этот препарат обладает высоким 
профилем безопасности и разрешен к применению даже 
в период беременности –  при гестозах, а также хорошо пе-
реносится пациентами. Благодаря своему комбинированно-
му составу Ливолин Форте выгодно отличается от препара-
тов, содержащих только ЭФЛ, и обеспечивает комплексное 
влияние на метаболические и репаративные процессы в пе-
чени. С учетом длительности курсового приема ЭФЛ нема-
ловажное значение в современных экономических реалиях 
имеет и сравнительно доступная стоимость препарата 
Ливолин Форте.

Подготовила Анжела Томичева ЗУЗУ



40

ПАНКРЕАТОЛОГІЯ
 ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

В.І. Десятерик, д. мед. н., професор, завідувач кафедри хірургії, травматології та ортопедії, М.С. Крикун,  
В.П. Францев, кафедра хірургії, травматології та ортопедії, ФПО ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Кривий Ріг

Визначення місцевих ускладнень гострого панкреатиту 
в переглянутій Атлантській класифікації  

та їх вплив на можливі втручання
Летальність при панкреатиті становить 20-25% без тенденції до зниження [1]. За умови розвитку септичного шоку 
летальність може сягати 80%. На сьогодні етіологічні чинники визначені досить чітко, але щодо патогенезу, 
трактування клінічної картини та лікувальної тактики науковці мають більше запитань, ніж відповідей. 
На ранніх стадіях висока летальність зумовлена розвитком запального цитокінового каскаду, що призводить 
до синдрому поліорганної недостатності через розвиток  SIRS-сценарію, пізніше летальність і тяжкість ускладнень 
пов’язані з розвитком та прогресуванням гнійно-септичних процесів. При панкреатиті середньої тяжкості 
летальність становить близько 1% і значно підвищується при деструктивному панкреатиті: до 10% за наявності 
стерильного некрозу та до 25% при його інфікуванні [2]. До 2012 року тяжкість перебігу панкреатиту та його 
ускладнень визначали відповідно до класифікації, яка була прийнята в м. Атланті 1992 року.

У 2012 році Міжнародна робоча гру-
па переглянула положення Атлантської 
класифікації. За результатами цього пе-
регляду тепер виділяють два типи пан-
креатиту: інтерстиціальний набряко-
вий панкреатит і некротичний. Діагноз 
некротичного панкреатиту слід вста-
новлювати у разі некрозу паренхіми за-
лози, некрозу перипанкреатичних тка-
нин або у разі їх поєднання. Зазвичай 
некротичний панкреатит проявляється 
некрозом паренхіми та перипанкреа-
тичних тканин, рідше –  тільки некро-
зом перипанкреатичних тканин та зов-
сім рідко –  тільки некрозом залози. 
Тяжкість перебігу панкреатиту на сьо-
годні визначається таким чином:

• гострий панкреатит середньої 
тяжкості –  відсутні органна недостат-
ність та локальні чи системні усклад-
нення;

• помірно тяжкий гострий панкреа-
тит –  наявні транзиторна органна не-
достатність чи локальні або системні 
ускладнення;

• тяжкий гострий панкреатит –  ха-
рактеризується персистуючою орган-
ною недостатністю, зазвичай такі паці-
єнти мають одне або більше локальних 
ускладнень.

Ускладнення гострого панкреатиту, 
відповідно до переглянутої Атлантської 
класифікації, поділяють на локальні 
та системні, а також виокремлюють ор-
ганну недос татність. На розвиток ор-
ганної дисфункції основний вплив ма-
ють респіраторна, ниркова та кардіова-
скулярна системи. Локальними усклад-
неннями гострого панкреатиту є такі: 
гостре перипанк реатичне скупчення 
рідини, псевдокіста підшлункової зало-
зи, гостре постнекротичне скупчення 
рідини, відмежоване вогнище панкрео-
некрозу. Про ймовірність виникнення 
локальних ускладнень ідеться за наяв-
ності повторних епізодів болю в животі, 
повторному підвищенні активності 
панкреатичних ензимів, прогресуванні 
органної дисфункції та/або розгортанні 
клінічної картини сепсису. Також по-
трібно враховувати фазу розвитку 
ускладнень. Виділяють дві фази: ранню 
(протягом першого тижня) та пізню (від 
тижня до місяця). Виокремлення 2 фаз 
пов’язане з двома максимумами леталь-
ності. У першу фазу активну участь у 
розвитку ускладнень бере «цитокінова 
буря», яка призводить до SIRS. Останній 
за умови персистування може спричи-
нити органну дисфункцію та  органну 

недостатність. І хоча ідентифікація ло-
кальних ускладнень на ранній стадії 
можлива, вона не є фактором, який 
на цій стадії визначає тяжкість пере бігу 
захворювання та його прогноз. У бага-
тьох випадках відсутня кореляція 
між проявами локальних ускладнень 
і тяжкістю перебігу захворювання. Уже 
на пізній  стадії разом з органною дис-
функцією або недо статністю наявність 
і характеристика локальних ускладнень 
можуть виз начати перебіг захворюван-
ня та його прогноз, тому в цей час важ-
ливою є не  тільки клінічна, а й морфо-
логічна діагностика (візуалізація) [3].

Як спеціалізований міський центр 
гострого панкреатиту ми маємо більш 
ніж двадцятирічний досвід роботи. 
Значну увагу ми приділяємо диферен-
ційованій оцінці рідинних скупчень, 
від морфологічної та клінічної оцінки 
яких залежить активність використан-
ня малоінвазивних і традиційних мето-
дів хірургічного лікування пізніх 
ускладнень гострого некротичного 
панкреатиту. Взявши за основу комп-
лексну публікацію [4], ми обрали най-
більш важливі особливості, які дозво-
ляють адаптувати традиційну кліні-
ко-морфологічну тактику лікування 
хворих із рідинними скупченнями 
на різних стадіях перебігу ускладненого 
некротичного панкреатиту. Підґрунтям 
стали результати комп’ютерної томо-
графії (КТ) пацієнтів із гострим пан-
креатитом у 1-шу або 2-гу фазу розвит-
ку місцевих ускладнень.

У переглянутій Атлантській класифі-
кації запропоновано нову термінологію 
для визначення перипанкреатичних 
і панкреатичних рідинних скупчень. 
Залежно від наявності чи відсутності не-
крозу гострі скупчення в перші 4 тижні 
класифікують як гострі некротичні 
скупчення або як гострі перипанкреа-
тичні рідинні скупчення. Щойно сфор-
мується контрастуюча капсула, гострі 
перипанкреатичні скупчення розціню-
ються як псевдокісти й гострі некротич-
ні скупчення, так звані обмежені некро-
зи або обмежений некроз. Вони можуть 
бути стерильними або інфікованими.

Пацієнт Т., 30 років, перебував на лі-
куванні 10 діб. Анамнез захворюван-
ня –  близько 4 діб. 2 міс тому був гос-
піталізований із приводу гострого 
 набрякового панкреатиту. Загаль-
ний стан при госпіталізації –  середньої 

тяжкості. Частота серцевих скорочень 
(ЧСС) 102 уд./хв, артеріальний тиск 
(АТ) 110/70 мм рт. ст., частота дихання 
(ЧД) 20 д.р./хв, температура тіла (t) 
37,1 °C, гемоглобін (Нb) 146 г/л, ери-
троцити (Ер) 4,3×109/л, кольоровий по-
казник (КП) 0,98, лейкоцити (Л) 
17,7×109/л, паличкоядерні нейтрофі-
ли (Нп) 58×109/л, сегментоядерні ней-
трофіли (Нс) 34×109/л, лімфоцити 
7×109/л, моноцити 1×109/л, глюкоза 
12,7 ммоль/л, амілаза крові 128,4 Од/л, 
креатинін 160 ммоль/л. Отримував 
консервативне лікування в обсязі інфу-
зійної, спазмо літичної, антипротеолі-
тич ної терапії, знеболення. Лікування 
з  позитивною  динамікою, виписаний 
у задовільному стані. У цьому випадку 
показанням до проведення КТ були 
лейкоцитоз і виражений паличкоядер-
ний зсув, що давало підстави підозрю-
вати розвиток ускладнень.

Панкреатична псевдокіста (ПП; 
рис. 1) –  добре окреслене, зазвичай ок-
ругле чи овальне утворення, має гомо-
генну рідинну щільність, не містить не-
рідинних компонентів, має добре вира-
жену капсулу [3].

Такі терміни, як «панкреатичний аб-
сцес» й «інтрапанкреатична псевдо-
кіста», відхилені.

Відповідно до переглянутої Атлантсь-
кої класифікації контрастно підсилена 
(КП) КТ є основним методом для візу-
ального оцінювання, тому що вона ши-
роко доступна, може успішно застосо-
вуватися у пацієнтів із гострим та тяж-
ким перебігом захворювання й має ви-
соку точність діагностики. КП КТ 
особливо підходить для стандартизації 
лікування пацієнтів із гострим панкре-
атитом, допомагає оцінити ускладнен-
ня, здійснювати моніторинг відповіді 
на лікування шляхом дослідження 
в динаміці. Не всі пацієнти з гострим 
панкреатитом потребують проведення 
їм КП КТ. Слід зауважити, що КП КТ 
не показана першочергово пацієнтам 

із гострим панкреатитом, які не мають 
клінічних симптомів тяжкого панкреа-
титу й у яких відмічається швидке клі-
нічне покращення. Однак КП КТ має 
проводитися в пацієнтів, у яких розви-
вається або які мають високий ризик 
розвитку тяжкого гострого панкреати-
ту чи ускладнень, пов’язаних із гострим 
панкреатитом. Оптимальний час для 
оцінювання цих ускладнень на КТ –  
через 72 год після появи симптомів. КТ 
слід проводити повторно, коли клініч-
на картина істотно змінюється, напри-
клад, раптово з’являється лихоманка, 
зменшується гематокрит або розвива-
ється сепсис. КТ також є актуальною, 
коли необхідно визначити місце пунк-
ції при дренуванні, встановленні кате-
тера, а також для оцінки ефективності 
такого лікування у пацієнтів, які пере-
несли перкутанне дренування або інші 
втручання. Більш того, у пацієнтів ві-
ком >40 років із першим епізодом пан-
креатиту, причину якого не визначено, 
КП КТ має застосовуватися для виклю-
чення наявності пухлини. Рентгенолог 
повинен оцінити, наявний чи відсутній 
некроз панкреатичної паренхіми, 
 охарактеризувати паренхіматозні й екс-
трапанкреатичні рідинні скупчення 
та описати асцит й позапанкреатичні 
прояви, такі як камені в жовчному мі-
хурі, роз ширення жовчних проток, ве-
нозний тромбоз, аневризми й залучен-
ня в запальний процес інших ділянок 
шлунково-кишкового тракту.

У 1992 році в Атлантській класифіка-
ції здійснено розмежування інтерстиці-
ального панкреатиту і панкреонекрозу, 
стерильного або інфікованого. В пе-
реглянутій Атлантській класифікації ці 
два типи визначаються або як інтерсти-
ціальний набряковий панкреатит, або 
як гострий некротизуючий панкреатит. 
Некротизуючий панкреатит, у свою 
чергу, поділяється на паренхіматозний 
некроз, перипанкреатичний некроз 
і комбінований тип –  поєднання пери-
панкреатичного та паренхіматозного 
некрозів з інфекцією або без неї.

Переглянута класифікація, яка ґрун-
тується на візуалізації, включає ретель-
ну оцінку КТ-зображень для виявлення 

Рис. 1. Панкреатична псевдокіста

В.І. Десятерик

Тематичний номер • Листопад 2017 р.



41

www.health-ua.com
ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

 ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

рідинних і нерідинних скупчень у самій 
залозі та навколо неї. Маються на увазі 
ділянки панкреатичного, паренхіматоз-
ного та перипанкреатичного некрозу. 
Терміно логія, яка стосується рідинних 
скупчень, повністю переглянута. 
Для рентгенолога важливо впровадити 
цю нову номенклатуру таким чином, 
щоб опис за даними візуалізації був 
стандартизований, а взаємозв’язок між 
клініцистами, хірургами й рентгено-
логами – адекватний і простий. Пере-
глянута Атлантсь ка класифікація також 
описує інші важливі зміни, які необхід-
но оцінювати при візуалізації, такі 
як причини панкреатиту, вклю чаючи 
холецистолітіаз і холецистохоледохолі-
тіаз, або ускладнення, пов’язані з го-
стрим панкреатитом, у тому числі 
 розширення позапе чінкових жовч-
них проток, селе зінкові, портальні 
та мезен теріальні венозні тромбози, 
наяв ність варикозних вузлів, арте-
ріальних псевдоаневризм, плеврально-
го випоту й асциту. Крім того, про наяв-
ність інших внутрішньочеревних про-
явів, спричинених панкреа тичним се-
кретом, обов’язково слід зазначати 
у висновку та протоколі. Ці запальні 
зміни, пов’язані з панкреатичним се-
кретом, можуть виникати у шлунку, 
дванадцятипалій кишці, тонкому 
та товстому кишечнику, селезінці, сечо-
вих шляхах і печінці.

У переглянутій Атлантській класифі-
кації здійснено важливе розмежування 
рідинних та нерідинних скупчень. 
Залежно від наявності чи відсутності 
некрозу гострі скупчення визначають 
як гострі некротичні скупчення (ГНС) 
або як гострі перипанкреатичні рідинні 
скупчення (ГППРС). Інтерсти ціа льний 
набряковий панкреатит може поєдну-
ватися з ГППРС і в подальшому –  
з ПП. Некротизуючий панкреатит у всіх 
3 формах може бути пов’язаний із го-
стрими некротичними скупченнями, 
а згодом –  із розвитком відмежованого 
некрозу. Усі ці скупчення можуть бути 
як стерильними, так і інфікованими.

Перипанкреатичні рідинні скупчен-
ня без солідних компонентів виника-
ють у пацієнтів з інтерстиціальним на-
бряковим панкреатитом протягом пер-
ших 4 тижнів, їх визначають як ГППРС. 
Вони з’являються внаслідок панкреа-
тичного та перипанкреатичного запа-
лення або розриву одного чи декількох 
дрібних периферичних панкреатичних 
бокових проток.

Пацієнт З., 39 років, перебував на лі-
куванні 16 діб із діагнозом «Гострий 
 набряковий аліментарний панкреатит 
середнього ступеня тяжкості». Анам-
нез захворювання –  близько 3 діб. 
 За галь ний стан при госпіталізації –  
середньої  тяжкості. ЧСС 90 уд./хв, АТ 
135/85 мм рт. ст., ЧД 18 д.р./хв, 
t 36,9 °C, Нb 182 г/л, Ер 5,4×109/л, КП 
1,1, Л 7,4×109/л, Нп 1×109/л, Нс 
76×109/л, лімфоцити 17×109/л, моно-
цити 6×109/л, амілаза крові 63 Од/л. 
Отримував консервативне лікування 

в обсязі інфузійної, спазмолітичної, 
антипротеолітичної терапії, знеболен-
ня. Лікування з позитивною динамі-
кою, виписаний у задовільному стані. 
У цьому випадку показанням до про-
ведення КТ була наявність характер-
ного болю в черевній порожнині без 
підвищення рівня амілази, КТ прове-
дено для підтвердження діагнозу та мо-
ніторингу ускладнень.

ГППРС (рис. 2)  діагностуються при 
наб ряковому панкреатиті як гомогенні 
скупчення, що мають щільність рідини, 
обмежені нормальними перипанкреа-
тичними тканинами, не мають навколо 
себе капсули, межують із панкреатич-
ною залозою (інтрапанкреатично не зу-
стрічаються) [1].

ГППРС локалізуються в анатомічних 
межах заочеревинного простору, особ-
ливо часто попереду фасції Герота. 
Вони зазвичай виявляються безпо-
середньо поруч із підшлунковою зало-
зою і не мають чітко видимої стінки. 
Рідинні скупчення, розташовані в пан-
креатичній паренхімі, слід діаг  нос-
тувати як некроз, а не як ГППРС. 
У більшості випадків відбувається 
спонтанна резорбція ГППРС протягом 
 перших декількох тижнів і вони не ста-
ють інфікованими. Втручань на цій ста-
дії необхідно уникати, тому що дре-
нування чи аспірація рідини можуть 
призвести до інфікування. Раннє інфі-
кування ГППРС, яке потребує дре ну-
вання, виникає дуже рідко.

У перші 4 тижні після роз витку не-
кротизуючого панкреатиту наявність 
стійких скупчень у паренхімі дозволяє 
розцінювати їх як ГНС, які містять 
як  рідину, так і некротичний матеріал 
у різній кількості. Їх ділянки можуть 
мати мультилокулярну будову, що доз-
воляє розмежувати ГНС і ГППРС.

У переглянутій Атлантській класифі-
кації не вживається термін «рідинні 
скупчення» на цій стадії для того, щоб 
підкреслити факт, що ці скупчення міс-
тять не тільки рідину. У цих гострих 
некротичних скупченнях розрідження 
некротичної тканини – це поступовий 
процес, який триває зазвичай 2-6 тиж-
нів. Із прогресуванням розрідження не-
кротична тканина поступово розпада-
ється. Діагностувати ГППРС за допо-
могою КП КТ можна через один тиж-
день, тому що саме в цей термін 
скупчення з некротичним детритом 
починають набувати морфологічно 
комплексного вигляду.

Із часом, зазвичай через 4 тижні або 
більше, ГНС дозрівають, у них з’явля-
ються потовщення, не вкриті епітелі-
єм стінки між ділянками некрозу 
та прилеглими тканинами. Це дозріле 
скупчення має назву «обмежений не-
кроз».

Будь-яке велике рідинне скупчення, 
яке займає або заміщує частину пан-
креатичної паренхіми, через 4 тижня 
після виникнення некротизуючого 
панкреатиту має визначатися як від-
межований некроз (ВН). Він може бути 
інфікованим або стерильним.

Пацієнтка Б., 65 р., перебувала 
на ліку ванні 14 діб, анамнез –  близько 
8 годин. Госпіталізована в тяжкому 
стані з діагнозом «Гострий тяжкий не-
кротичний панкреатит, ферментатив-
ний перитоніт». ЧСС 52 уд./хв, АТ 
140/90 мм рт. ст., ЧД 22 д.р./хв, 
t 37,1 °C, Нb 140 г/л, Ер 4,5×109/л, 
КП 0,93, Л 7,8×109/л, Нп 4×109/л, 

Нс 86×109/л, лімфоцити 6×109/л, мо-
ноцити 4×109/л, глюкоза 5,3 ммоль/л, 
амілаза крові 136 Од/л. Через тяжкий 
стан у приймальному відділенні огля-
нута разом із анестезіологом-реаніма-
тологом та для подальшого лікування 
доправлена в ВАІТ, де протягом 3 діб 
отримувала інфузійну, спазмолітичну 
та антибактеріальну терапію. У день 
госпіталізації проведене дренування 
черевної порожнини, отримано при-
близно 100 мл серозного секрету. 
Враховуючи тяжкий стан пацієнтки, 
імовірність розвитку ускладнень була 
високою, тому призначено КТ. 
Лікування проведено з позитивною 
динамікою, виписана в задовільному 
стані.

ГНC (рис. 3) зустрічаються при не-
кротичному панкреатиті, гетерогенній 
та нерідинній щільності різного ступе-
ня вираженості, різної локалізації, без 
вираженої капсули, інтра- та/або екс-
трапанкреатичної локалізації [1].

Будь-який інфікований некроз має 
різну пропорцію некротизованої тка-
нини й гною. Великий об’єм гною без 
значної кількості некротизованої тка-
нини зустрічається при інфікованому 
панкреонекрозі рідко. Термін «панкре-
атичний абсцес» більше не викорис-
товується. Пацієнти з інфікованим ВН 
зазвичай потребують перкутанної, 
 лапароскопічної, ендоскопічної або 
 хірургічної інтервенції.

Пацієнтка Р., 34 р., перебувала на лі-
куванні 14 діб із діагнозом «Гострий не-
кротичний аліментарний панкреатит, 
тяжка форма». Госпіталізована у тяжко-
му стані. Анам нез захворювання –  
близько 4 діб. ЧСС 108 уд./хв (слаб-
кого наповнення та напруження), АТ 
80/50 мм рт. ст., ЧД 20 д.р./хв, t 38,2 °C, 
Нb 125 г/л, Ер 4,1×109/л, КП 0,91, 
Л 10,3×109/л, Нп 5×109/л, Нс 66×109/л, 
лімфоцити 23×109/л, моноцити 6×109/л, 
глюкоза 2,6 ммоль/л, амілаза крові 
81 Од/л. У приймальному відділенні ог-
лянута разом з анестезіологом-реаніма-
тологом, госпіталізована в ВАІТ, де 
протягом 4 діб отримувала інфузійну, 
 антикоагулянтну, спазмолітичну та ан-
тибактеріальну терапію. Оперативне 
ліку вання не проводилося. У результаті 
консервативного лікування спостеріга-
лася позитивна динаміка, виписана 
в задовільному стані. У пацієнтки 
на момент госпіталізації виявлено оз-
наки синдрому системної запальної 
відповіді та органної недостатності 
(серцево- судинної), тому для визначен-
ня тактики лікування показано прове-
дення КП КТ. На КТ –  ознаки інфіко-
ваних ГНC, які можна описати як ГНC, 
та наявні пухирці газу, що вказують 
на інфікування (рис. 4).

Пацієнти зі стерильним некрозом, 
як правило, не потребують будь-якого 
втручання, за винятком тих випад-
ків, коли в них зберігаються біль, 

 анорексія, блювання чи якщо вони 
не можуть відновити нормальне перо-
ральне харчування.

Згідно з переглянутою Атлантською 
класифікацією гострий панкреатит ви-
значається як інтерстиціальний набря-
ковий панкреатит або як некротизую-
чий панкреатит, у ній виділено ранню 
фазу розвитку ускладнень, яка триває 
перший тиждень, та пізню фазу, що на-
стає після першого тижня. Перша фаза 
визначається клінічними параметрами, 
друга фаза – морфологічно на основі 
даних КТ із контрастним підсиленням 
з урахуванням клінічного стадіювання. 
Найбільш важливі зміни в Ат лантсь кій 
класифікації –  це класифікація різних 
панкреатичних скупчень. При гострому 
інтерстиціальному набряковому пан-
креатиті скупчення, які не мають кон-
трастної капсули, визначаються як 
ГППРС. Після появи капсули їх назива-
ють псевдокістами. Зазвичай цей процес 
триває перші 4 тижні. При некротизую-
чому панкреатиті скупчення без контра-
стуючої капсули в перший тиждень ви-
значаються як ГНС, а згодом – ВН, при 
якому вони мають відповідну капсулу. 
Усі 4 типи скупчень можуть бути сте-
рильними або інфікованими.

У ранню фазу розвитку ускладнень 
панкреатиту відрізнити ГППРС від 
ГНС на основі даних КТ може бути не-
можливим (через їх однаковий вигляд). 
З метою планування лікування необхід-
но проводити магнітно-резонансну то-
мографію або ультразвукове досліджен-
ня для встановлення наявності нері-
динного некротичного компонента. 
Залежно від часу, що минув від початку 
розвитку ускладнень панкреатиту, будь-
які скупчення в межах панкреатичної 
паренхіми, якщо минуло не менше 
4 тижнів із початку появи симптомів, 
слід визначати як НС, а не як ГППРС, 
або як ВН, а не як псевдокісту.

Планування лікування панкреатиту 
здійснюється на основі визначення 
тяжкості перебігу захворювання й на-
явності або відсутності інфекції в поєд-
нанні з оцінкою клінічних проявів.
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Рис. 4. Гостре некротичне скупчення з ознаками 
інфікування

Рис. 3. Гостре некротичне скупчення

Рис. 2. Гостре перипанкреатичне скупчення рідини
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КОНФЕРЕНЦІЯ

Современные подходы к диагностике 
и лечению диарейного синдрома

26-27 октября 2017 года в г. Киеве состоялась научно-практическая конференция 
«Проблемы и перспективы семейной медицины в Украине», в ходе которой большое внимание 
было уделено патологии желудочно-кишечного тракта. Значительный интерес участников 
конференции вызвало выступление, посвященное инфекционным и неинфекционным 
заболеваниям, основным проявлением которых является диарейный синдром. 
Доклад представил заведующий кафедрой инфекционных болезней Национальной 
медицинской академии последипломного образования имени П.Л. Шупика, доктор 
медицинских наук, профессор Александр Константинович Дуда.

– Острые инфекционные диарейные заболевания 
занимают 2-е место в структуре инфекционной заболе-
ваемости, уступая по распространенности лишь острым 
респираторным заболеваниям. В развитых странах 
мира на одного человека приходится в среднем не ме-
нее 3 эпизодов диареи в год. Ежегодно в мире около 
2,5-3,2 млн случаев острых гастроэнтеритов заканчива-
ются летально. В наши дни не теряет своей актуально-
сти проблема эпидемий опасных инфекций: так, 
по данным Всемирной организации здравоохранения, 
сегодня в Йемене бушует эпидемия холеры (заболело 
уже свыше 630 тыс. человек, умерло более 1200), 
а на Мадагаскаре наблюдается эпидемическое распро-
странение чумы. Поэтому каждому врачу, который об-
следует пациента с диарейным синдромом, крайне важ-
но тщательно собрать эпидемиологический анамнез 
и выяснить, не посещал ли пациент перед этим страны 
с жарким климатом, в которых проблема острых ки-
шечных инфекций стоит особенно остро. Также не сто-
ит забывать и о таком функциональном состоянии, ча-
сто возникающем при смене географического региона, 
как диарея путешественников.

Диарейный синдром –  это комплекс различных сим-
птомов, связанных с нарушением процесса опорожнения 
кишечника, характеризующимся увеличением частоты 
стула (более 3 раз в сутки) с выделением каловых масс 
жидкой консистенции и/или в большом количестве. В за-
висимости от длительности сохранения данных симпто-
мов различают острую (не более 2-3 недель) и хрониче-
скую диарею. В этиологической структуре диарейного 
синдрома доминируют инфекционные диареи. При этом 
более чем в 60% случаев возбудителями диареи являются 
вирусы, более чем в 20% –  бактерии. В примерно 10% всех 
случаев диарея носит функциональный характер. Кроме 
того, с каждым годом возрастает значимость проблемы 
антибиотикассоциированной диареи, с которой сталки-
ваются врачи практически всех специальностей.

С учетом патогенетических особенностей традицион-
но выделяют секреторную, инвазивную, осмотическую, 
экссудативную и дискинетическую диарею. Особен-
ностью патогенеза вирусных диарей является то, что при 
данных заболеваниях воспалительные изменения в сли-
зистой оболочке кишечника не играют ключевой роли, 
поскольку диарея возникает уже при низких уровнях 
вирусной нагрузки до развития цитопатических изме-
нений. Так, при ротавирусной инфекции воспалитель-
ный ответ в слизистой оболочке кишечника ограничен 
мононуклеарной инфильтрацией lamina propria; при но-
ровирусном гастроэнтерите отмечается утолщение 
и укорочение отечных ворсинок верхних отделов тонкой 
кишки с инфильтрацией lamina propria мононуклеарами 
(D.Y. Graham, 1994; M.K. Estes, 2000; M.A. Franco, 2000; 
A.P. Morris, 2001).

Хорошо известно, что диарея является ключевым сим-
птомом таких функциональных расстройств, как син-
дром раздраженного кишечника (СРК) –  в вариантах 
с преобладанием диареи и смешанного типа. Диагностика 
СРК основывается на оценке соответствия симптомати-
ки Римским критериям IV (2016 г.) и, в первую очередь, 
предполагает исключение инфекционного характера 
диа реи. Согласно Римским критериям IV у пациентов 
с подозрением на СРК проводят тщательное лаборатор-
но-инструментальное обследование, включающее кли-
нический и биохимический анализ крови (в том числе 
С-реактивный белок, антитела к тканевой трансглутами-
назе – TGA, антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела с определением пери нуклеарного свечения – 
p-ANCA, антитела к сахаро мицетам – ASCA, провоспа-
лительные цитокины),  анализы кала (копрограмма, ана-
лиз на скрытую кровь, кальпротектин, бактериологиче-
ское иссле дование), исследо вание на непереносимость 
лактозы, ультразвуковое исследование  органов брюшной 

полости, ректосигмоскопию или колоноскопию, а также 
осмотр женщин гинекологом и консультацию психо-
терапевта.

Крайне актуальной и практически повсеместно 
 распространенной клинической проблемой является 
дисбиоз кишечника. Показано, что дисбиоз кишечника 
отмечается примерно у 87% пациентов с хрониче-
скими колитами, у 90-92% пациентов, которые пере-
несли острые бактериальные кишечные инфекции, 
у 97,3% взрослых пациентов после перенесенного рота-
вирусного гастроэнтерита, у 73% пациентов с туберку-
лезом, у 95,3% пациентов с реактивными артритами 
и у 80% людей, по роду профессии занятых на произ-
водстве антибиотиков. В настоящее время четко уста-
новлено, что состояние микрофлоры кишечника влия-
ет на все виды обмена веществ, а также определяет 
функционирование ключевых звеньев иммунной 
и противоопухолевой защиты организма. Именно поэ-
тому на сегодняшний день в практике каждого врача 
встает вопрос о целесообразности профилактического 
и терапевтического применения пре- и пробиотиче-
ских средств, которые будут препятствовать развитию 
дисбиотических изменений кишечной микрофлоры, 
функциональных расстройств кишечника и инфекци-
онной патологии. Механизм благоприятного воздей-
ствия пребиотиков на кишечную микрофлору орга-
низма реализуется посредством увеличения числа по-
лезных анаэробных бактерий, сти муляции их метабо-
лической активности и уменьшения популяции 
условно-патогенных микроорганизмов. Пробио -
тики, в свою очередь, представляют собой живые 
 микро организмы, которые оказывают благотворное 
 воз действие на желудочно-кишечную экосистему, 
 стиму лируя иммунные механизмы защиты слизистой 
обо лочки и неиммунные механизмы (путем антаго-
низма/кон куренции с потенциальными патогенами). 
При этом в последние годы все большее внимание кли-
ницистов привлекают синбиотики –  средства, содер-
жащие как пребиотики, так и пробиотики. Сравнительно 
недавно на рынке Украины появился новый поликом-
понентный синбиотик Лактимак Форте (Маклеодс 
Фармасьютикалс Лтд.), который мы уже широко при-
меняем в своей практике. Лактимак Форте представля-
ет собой уникальное сочетание 3 биоэнтеросептиков, 
4 пробиотических штаммов лакто- и бифидобактерий, 
а также пребиотиков –  фруктоолигосахаридов.

Каждый из компонентов, входящих в состав синбио-
тика Лактимак Форте, выполняет присущие ему важные 
функции. Так, биоэнтеросептики (Clostridium butyricum, 
Saccharomyces boulardii, Bacillus clausii) подавляют рост 
и развитие патогенной кишечной микрофлоры (бакте-
рий, вирусов и грибов). Эта их способность особенно 
востребована при вирусной диарее, когда назначение 
антибиотиков нецелесообразно. Грамположительные 
анаэробные термоустойчивые бактерии Clostridium buty-
ri  cum, впервые культивированные японскими учеными, 
продуцируют молочную кислоту, которая обладает про-
тивовоспалительным эффектом и предотвращает опухо-
левую трансформацию колоноцитов. Кроме того, Clostri-
dium butyricum препятствует росту высокопатогенных 
штаммов Clostridium difficile, благодаря чему использует-
ся для профилактики псевдомембранозного колита 
у стационарных больных и на фоне парентерального 
введения некоторых антибиотиков (например, лево-
флоксацина). Сахаромицеты в составе Лактимак Форте 
(Saccharo myces boulardii) подавляют рост и активное 
 размножение целого ряда патогенных и условно- 
патогенных бактерий, вирусов и грибов (Clostridium 
difficile, Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae, Staphylo-
coccus aureus, Shigella dysenteriae, Proteus, Pseudomonas 
aeruginosa, Escherichia coli, Vibrio cholerae, Candida 
(C. krusei, C. pseu dotro picalis, C. albicans), Shigella flexneri, 

Enthamoeba hysto litica, Lambliae, Entero virus, Rotavirus 
и др.), обезвреживают  клеточные и кишечные токсины 
в просвете кишечника, а также оказывают трофическое 
действие на слизистую оболочку тонкой кишки. Кроме 
того, показано, что Saccharo myces boulardii способны 
усиливать иммунную защиту вследствие повышения 
продукции IgA и других иммуноглобулинов, оказывать 
ферментативное действие и снижать частоту нежела-
тельных явлений на фоне антихеликобактерной терапии 
(Y. Vanderplas et al., 2005). Третий биоэнтеросептик в со-
с т аве Лактимак Форте –  Bacillus clausii –  является анта-
гонистом патогенных микроорганизмов и ингибирует 
рост золотистого стафилококка, энтерококков, Clostri-
dium difficile, ротавирусов. Bacillus clausii продуцируют 
дипиколиновую кислоту, обладающую свойствами анти-
септика, а также синтезируют каталазу и субтилизин, 
активирующие рост лактобактерий в кишечнике. Bacillus 
clausii способствуют нормализации процессов пищева-
рения, модуляции иммунного ответа и выработке пище-
вой толерантности (C.O. Elson, V. Cong, 2002). Важной 
характеристикой Bacillus clausii  является устойчивость 
к действию антибактериальных препаратов различных 
фармакологических групп: пенициллинов, цефалоспо-
ринов, тетрациклинов, макролидов, аминогликозидов, 
новобиоцина, хлорамфеникола, тиамфеникола, линко-
мицина, изониазида, цикло серина, рифампицина, на-
лидиксовой кислоты и пилемидовой кислоты.

Включенные в состав Лактимак Форте штаммы про-
биотических лакто- и бифидобактерий (Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium lactis, 
Bifidobacterium longum) относятся к хорошо известным 
представителям нормальной кишечной микрофлоры. 
Они стимулируют ее восстановление, улучшают обмен-
ные процессы и пристеночное пищеварение, а также 
оказывают благоприятное воздействие на состояние 
 иммунной защиты. Фруктоолигосахариды в составе 
Лактимак Форте оказывают пребиотический эффект –  
они выступают питательной средой для представителей 
нормальной микрофлоры.

Таким образом, благодаря столь удачно подобранно-
му и сбалансированному составу Лактимак Форте ока-
зывает разностороннее влияние на кишечную микро-
флору и организм человека в целом. Важной особенно-
стью данного синбиотика является то, что включенные 
в его состав штаммы микроорганизмов обладают при-
родной устойчивостью к действию антибактериальных 
средств и противогрибковых препаратов, что позволяет 
принимать Лактимак Форте на фоне антибиотикотера-
пии. Кроме того, существенным преимуществом 
Лактимак Форте является сама его форма выпуска –  
каждая капсула содержит микрокапсулы, состав обо-
лочки которых обеспечивает замедленное высвобожде-
ние активных компонентов и их защиту от воздействия 
соляной кислоты желудочного сока, желчи и термиче-
ских факторов. Микрокапсулы имеют ядро из фрукто-
олигосахаридов, которые служат пищевым субстратом 
для пробиотических бактерий и улучшают их выживае-
мость и адаптацию в кишечнике.

Синбиотик Лактимак Форте может быть рекомендо-
ван к употреблению (по 1 капсуле 2 раза в сутки) в до-
полнение к проводимой комплексной терапии пациен-
там с бактериальными и вирусными диареями, диареей 
путешественников, СРК, клостридиальной инфекцией, 
дисбиозом кишечника, а также лицам, которые получа-
ют антибиотикотерапию, нерационально питаются 
и подвергаются стрессам. Поликомпонентный состав 
этого синбиотика и возможности его применения вы-
зывают значительный интерес как у отечественных вра-
чей, так и у ученых, и мы планируем провести его иссле-
дование на базе нашей кафедры.

Подготовили Елена Терещенко и Марина Титомир ЗУЗУ

А.К. Дуда
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Вплив адеметіоніну на функціональний стан 
печінки та показники якості життя хворих 
на неалкогольну жирову хворобу печінки

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) –  одне з найбільш поширених захворювань печінки, що зустрічається 
в 10-30% загальної популяції як економічно розвинених країн, так і країн, які розвиваються [5, 7, 8]. Провідну роль 
у патогенезі НАЖХП відіграють інсулінорезистентність та метаболічний синдром. Ускладнений перебіг жирової 
інфільтрації печінки, прогнозований спочатку як доброякісний, може бути причиною розвитку порушення 
толерантності до вуглеводів, цукрового діабету, дисліпідемії. Середня тривалість життя пацієнтів із НАЖХП менша, 
ніж у популяції. Дані досліджень свідчать про те, що НАЖХП можна вважати незалежним фактором ризику розвитку 
серцево-судинних захворювань, які часто призводять до зниження якості життя та передчасної смерті хворих [1, 3].

Важливе значення для хворих на НАЖХП має підви-
щення якості життя (ЯЖ). Основні завдання лікування 
захворювання –  це регрес його клінічних проявів, по-
ліпшення загального стану здоров’я пацієнта, нормалі-
зація функціональних показників, максимальне набли-
ження ЯЖ хворого до рівня здорової людини. ЯЖ 
є одним з основних критеріїв ефективності лікування, 
самостійним показником загального стану при прове-
денні медико-психологічної експертизи, визначенні 
прогнозу, тактики лікування, розробленні реабілітацій-
них програм, тому що лікуємо не хворобу, а хворого, 
який страждає на неї. ЯЖ хворого включає як компо-
ненти, пов’язані з захворюванням, так і компоненти, 
не асоційовані з ним. Вона дозволяє визначити вплив 
захворювання і лікування на його фізичний та психо-
емоційний стан. При цьому ЯЖ визначається як трива-
лість періоду життя хворого, протягом якого його стан 
здоров’я був задовільним. ЯЖ пацієнта –  найбільш 
важливий результат лікування. Для хворого більш 
 вагомим є підвищення його фізичних, психологічних 
і соціальних можливостей, а не зниження показників 
захворюваності [3, 4, 6, 10, 12].

На загальний стан хворого при будь-якій патології знач-
ний вплив має енергетичне забезпечення організму. Зараз 
у патогенезі більшості захворювань велику увагу при-
діляють стану мітохондрій. Цей інтерес  зумовлений від-
криттям ролі мітохондрій у енергетичному забезпеченні 
процесів, що відповідають за відтворення, функції та жит-
тєдіяльність усіх органів і тканин. Окрім продукування 

енергії для клітин, мітохондрії беруть участь у внутрішньо-
клітинній сигналізації, апоптозі, проміжному метаболізмі, 
а також в обміні амінокислот, ліпідів, холестерину, стерої-
дів і нуклеотидів [1, 3, 8, 9].

Аналіз клінічних проявів гострих і хронічних захворю-
вань печінки показує, що у клінічній картині хронічного 
гепатиту незалежно від етіології захворювання на перший 
план виходять явища мітохондріальної цитопатії –  підви-
щена втомлюваність, астенічний синдром, порушення 
сну, психоемоційна лабільність, м’язова слабкість і непе-
реносимість фізичних навантажень, схильність до тахі-
кардії. Вказані симптоми знижують ЯЖ пацієнтів, тому 
пошук засобів, які позитивно впливали б на енергетич-
ний обмін та підвищували б ЯЖ хворих на хронічні ди-
фузні захворювання печінки, має важливе значення [4, 6].

Для оцінки ЯЖ використовують загальні та спеціальні 
опитувальники. Загальні опитувальники використовують 
для оцінки ЯЖ здорових людей і пацієнтів із різними за-
хворюваннями. Вказані опитувальники охоплюють багато 
ознак, які є спільними для здорових та хворих людей. 
До загальних опитувальників, які найчастіше використо-
вують для оцінки ЯЖ, належать Sickness Impact Profile, 
McMaster Health Index Questionnaire, Nottingham Health 
Profile, General Health Rating Index, Quality of Life Index, 
Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Status 
(SF 36), EuroQoL-5D. Вказані опитувальники включають 
розділи, які відображають: больові відчуття, фізичні мож-
ливості, сон, емоційні  реакції, енергійність, соціальну ізо-
ляцію, а також показують вплив стану здоров’я на трудову 

діяльність, ведення домашнього господарства, взаємини 
з іншими людьми, особисте життя, статеве життя, улюбле-
ні заняття, активний відпочинок та ін. Зауважимо, що вони 
є недостатньо чутливими при конкретному захворюванні. 
Крім того, результати дослідження можуть змінюватися 
внаслідок впливу факторів, не пов’язаних із досліджува-
ною хворобою. На сьогодні розроблено стандартні опиту-
вальники для більшості захворювань: при стенокардії най-
кращим вважають Seattle Angina Questionnaire (SAQ), при 
інфаркті міокарда –  MacNew HD Questionnaire та MIDAS, 
при аритміях –  Aquarel. Не існує єдиного опитувальника 
для оцінки ЯЖ кардіологічних хворих через те, що вказані 
захворювання найчастіше є коморбідними, що створює 
незручності при їх використанні. Важливе значення мають 
опитувальники для оцінки ЯЖ хворих із захворюваннями 
печінки, особливо з НАЖХП, наявність якої впливає 
на стан більшості органів та систем, асоціюється з розвит-
ком метаболічного синдрому, цукрового діабету, патології 
серцево-судинної системи та ін. [4, 6].

Метою дослідження була оцінка ЯЖ хворих на НАЖХП 
та вплив на неї лікування із застосуванням S-адеметіоніну 
(дієтична добавка АГЕПТА, таблетки сублінгвальні) 
в дозі 400 мг 2 р/добу протягом 8 тижнів.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 48 хворих на НАЖХП у віці від 38 до 56 ро-

ків, серед них –  32 жінок та 16 чоловіків. Використовували 
загальноклінічні методи обстеження: опитування, антро-
пометричні, моніторинг артеріального тиску, електрокар-
діографію, ультразвукове дослідження органів черевної 
порожнини, а також лабораторні, біохімічні дослідження. 
У сироватці крові визначали: вміст загального білірубіну 
та його фракцій, білкові фракції, активність трансаміназ –  
аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази, 
гамма-глутамілтранспептидази, рівень лужної фосфатази, 
тимолову пробу; вміст загального холестерину, ліпопротеї-
дів дуже низької, низької та високої щільності, рівні 
тригліцеридів, глюкози крові натще, індекс інсулінорезис-
тентності НОМА. Для оцінки стану паренхіми печінки 
використовували метод ультразвукового дослідження.

Оцінку ЯЖ проводили за допомогою української версії 
опитувальника Medical Outcomes Study Short Form 36 
(MOS SF-36), який хворі заповнювали власноруч. 
Опитувальник SF-36 [8] складається з 36 питань, розподі-
лених на 8 шкал: фізичне функціонування (ФФ), рольове 
функціонування, зумовлене фізичним станом (РФ), ін-
тенсивність болю (ІБ), загальний стан здоров’я (ЗЗ), жит-
тєва активність (ЖА), соціальне функціонування (СФ), 
рольове функціонування, зумовлене емоційним станом 
(РЕ), та психічне здоров’я (ПЗ). Результати оцінюють 
у балах за 8 шкалами та 2 категоріями (фізичний та пси-
хічний компоненти здоров’я). Фізичний статус пацієнта 
оцінюється за 5 шкалами (ФФ, РФ, ІБ, ЗЗ, ЖА), психосо-
ціальний статус також характеризується за 5 шкалами 
(РЕ, СФ, ПЗ, ЗЗ, ЖА). Причому показники ЗЗ та ЖА 
визначаються як фізичним, так і психічним статусом 
 людини. Показники кожної зі шкал варіюють від 1 до 100, 
де 100 балів відображає стан повного здоров’я [4, 6].

Результати дослідження та їх обговорення
Загальний стан хворих на НАЖХП був задовільним. 

Основним клінічним синдромом захворювання були 
скарги на загальну слабкість, зниження працездатності, 
порушення сну, дратівливість. Залежно від варіанта 
 лікування хворі були розподілені на дві групи: основна 
група –  20 хворих, яким як гепатопротектор призначена 
сублінгвальна форма S-адеметіоніну (АГЕПТА) по 400 мг 
2 р/добу протягом 4 тижнів; контрольна група –  20 хво-
рих, яким як гепатопротектор застосовували розторопшу 
 плямисту.

Г.А. Анохіна

Таблиця 1. Функціональні печінкові проби в обстежених хворих

Біохімічні  
показники

Здорові
(n=21)

Хворі

Основна група (n =20) Контрольна група (n =20)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Загальний білірубін, мкмоль/л 16,3±0,25 27,10±1,17* 18,81±1,06** 27,25±1,23 24,05±1,12

Прямий білірубін, мкмоль/л 2,3±0,13 7,6±0,63* 4,5±0,31** 7,1±0,35* 6,5±0,40

Аланінамінотрансфераза (АЛТ), 
ммоль/л 0,42±0,04 1,48±0,14* 0,61±0,07** 1,44±0,10* 1,03±0,08**

Аспартатамінотрансфераза 
(АСТ), ммоль/л 0,52±0,05 1,16±0,09* 0,73±0,06** 1,10±0,08* 0,87±0,05**

Лужна фосфатаза (ЛФ), ммоль/л 1,56±0,10 4,78±0,23* 2,84±0,15** 4,65±0,21* 3,95±0,19

Гамма-глутамілтранспептидаза 
(ГГТ), Од/л 41,5±5,10 78,4±6,1* 50,7±4,21** 75,4±5,4* 60,1±4,3

Примітка: * –  статистично достовірна різниця порівняно зі здоровими; ** –  статистично достовірна різниця порівняно з даними до лікування.

Таблиця 2. Показники ЯЖ хворих на НАЖХП за опитувальником SF-36

Шкала Здорові (n=21)
Хворі на НАЖХП, основна група (n=36) Хворі на НАЖХП, контрольна група (n=36)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ФФ 83,6±3,8 45,6±2,5* 64,3±3,2** 46,1±2,3* 51,4±2,9

РФ 76,1±2,5 36,7±2,1* 51,2±2,9** 37,4±2,5* 40,4±2,3

ІБ 85,3±2,2 70,3±2,3* 81,1±3,0** 72,1±2,3* 76,3±2,9

ЗЗ 80,2±3,5 50,2±2,5* 71,4±4,2** 51,2±2,8* 60,2±3,4

ЖА 91,6±5,2 41,6±3,2* 70,6±4,7** 42,1±3,4* 52,1±3,9

СФ 85,9±4,2 65,9±3,2* 71,2±3,7** 63,3±3,1* 66,6±2,1

РЕ 87,9±5,6 47,9±2,6* 65,7±3,1** 48,3±2,4* 56,8±2,7

ПЗ 88,9±5,1 64,9±3,1* 78,8±3,6** 63,9±2,8* 66,7±3,3

Примітка: * –  статистично достовірна різниця порівняно зі здоровими; ** –  статистично достовірна різниця порівняно з даними до лікування.

Тематичний номер • Листопад 2017 р.
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Одними з найбільш важливих критеріїв, що вказують 
на порушення функціонального стану печінки, є біохі-
мічні показники. Результати функціональних печінко-
вих проб в обстежених хворих у динаміці –  до і після 
 лікування –  наведено в таблиці 1.

Із таблиці 1 видно, що до лікування у хворих обох груп 
були зміни функції печінки. Виявлено статистично до-
стовірне підвищення в крові вмісту загального білірубіну 
і його прямої фракції, рівнів АСТ, АЛТ, ЛФ, ГГТ. 
Порівняльний статистичний аналіз біохімічних показни-
ків функціонального стану печінки в обстежених груп 
хворих до лікування відмінностей не виявив (р>0,05). 
У результаті вивчення функції печінки після лікування 
встановлено позитивну динаміку як в основній, так 
і в контрольній групах. Однак біохімічні показники пе-
чінкових проб у хворих основної групи після лікування 
змінилися більшою мірою порівняно з такими у хворих 
контрольної групи. Так, вміст у крові загального та пря-
мого білірубіну достовірно знизився порівняно з показ-
никами до лікування (р<0,05), у контрольній групі вміст 
білірубіну знизився меншою мірою (р>0,05). Визначення 
активності трансаміназ АЛТ і АСТ показало, що у крові 
хворих основної групи активність АЛТ зменшилася в ре-
зультаті лікування більшою мірою –  в 1,6 раза, у хворих 
контрольної групи –  в 1,2 раза, різниця показників кон-
центрації АЛТ в крові хворих основної та контрольної 
груп є статистично достовірною. Аналіз динаміки показ-
ників активності АСТ виявив статистично достовірне 
зниження показників після лікування у хворих основної 
групи – в 1,4 раза, у хворих контрольної групи активність 
АСТ знизилася меншою мірою –  в 1,26 раза. Активність 
ферментів, які характеризують синдром холестазу, –  ЛФ 
та ГГТ –  після лікування у хворих основної групи змен-
шилась у 3 та 1,9 раза (р<0,05), у хворих контрольної 
групи спостерігалося незначне зменшення активності 
ЛФ та ГГТ (р>0,05).

Незважаючи на те що стандартні медико-біологічні 
параметри є основними критеріями ефективності ліку-
вання, вони не відображають самопочуття пацієнта, 
його функціонування у повсякденному житті. Для хво-
рого вкрай важливе значення має не тільки нормаліза-
ція результатів аналізів, а й поліпшення фізичного 
та психологічного стану, що забезпечує вищу якість 
його життя. Принцип «Лікуємо хворого, а не хворобу» 
є актуальним. Особливе значення цей принцип має 
для хворих із патологією печінки. Відомо, що при біль-
шості захворювань печінки відсутній больовий син-
дром і у клініці на перше місце виходить почуття слаб-
кості, зниження працездатності –  так звана печінкова 
лінь, що знижує ЯЖ пацієнта. Дані щодо ЯЖ обстеже-
них хворих на НАЖХП наведено в таблиці 2.

Застосування в лікуванні хворих на НАЖХП адеметіо-
ніну у формі сублінгвальних таблеток сприяє підвищен-
ню показників якості їх життя. Згідно з даними, наведе-
ними у таблиці 2, у хворих основної групи після лікуван-
ня спостерігається статистично достовірне підвищення 
показників, які характеризують фізичний статус хво-
рих, –  ФФ, РФ, ІБ, ЗЗ, ЖА (р<0,05 у всіх випадках). 
Покращення фізичного статусу супроводжується поліп-
шенням психосоціального стану, який відображений 
у шкалах РЕ, СФ, ПЗ, ЗЗ, ЖА. Підвищення деяких 
із вказаних показників було менш істотним, проте до-
стовірним, що пояснюється також суто соціальним ста-
ном пацієнтів, який, на відміну від фізичної шкали, 
меншою мірою залежить від ураження печінки.

Значне підвищення ЯЖ хворих на НАЖХП поясню-
ється покращенням функціонального стану печінки, 
а саме поліпшенням амінокислотного обміну, зумовле-
ним прийомом адеметіоніну. S-адеметіонін бере участь 
у важливих метаболічних процесах в організмі людини: 
трансметилюванні, транссульфуруванні та амінопропі-
ліруванні. У цих реакціях він є донором метильної групи 
або індуктором ферментів. Таким чином S-адеметіонін 
бере участь у синтезі холіну, фосфо ліпідів, глутатіону, 
таурину, цистеїну, поліамінів, глюкозоамінгліканів. 
Із холіну в синапсах центральної та периферичної 

 нервової системи утворюється основний нейромедіатор 
передавання нервового імпульсу –  ацетилхолін. Норма-
лізація синтезу ацетилхоліну поліпшує мозкову діяль-
ність та позитивно впливає на функціональний стан 
м’язів, що зменшує слабкість. Адеметіонін –  основне 
джерело метильних груп у головному мозку. Він бере 
участь у реакціях синтезу поліамінів, які відіграють важ-
ливу роль у передаванні нейрогуморальних сигналів і ре-
генерації нервів. Зазначені ефекти адеметіоніну лежать 
в основі його антидепресивної дії. Адеметіонін –  це єди-
ний гепатопротектор, який є одним із найбільш безпеч-
них антидепресантів [2, 11].

Сублінгвальна форма адеметіоніну забезпечує потрап-
ляння середника в загальний кровоток поза шлунково- 
кишковим трактом. Порівняно з пероральною формою це 
сприяє досягненню вищої концентрації адеметіоніну 
у плазмі крові.

Крім того, сублінгвальна форма – більш зручна у вико-
ристанні порівняно з парентеральним введенням.

Висновки
1. Погіршення якості життя хворих є основним у клініч-

ній картині НАЖХП та характеризується зниженням їх 
фізичного та психосоціального статусу за опитувальником 
Medical Outcomes Study Short Form 36.

2. Застосування таблетованої сублінгвальної форми 
S-адеметіоніну (АГЕПТА) сприяє нормалізації біохіміч-
них показників функціонального стану печінки та по-
казників ЯЖ хворих на НАЖХП.
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ЗУЗУ

Сублінгвальна форма адеметіоніну забезпечує
потрапляння середника в загальний кровоток 

поза шлунково-кишковим трактом. 
Порівняно з пероральною формою  

це сприяє досягненню вищої концентрації 
адеметіоніну у плазмі крові.

Крім того, сублінгвальна форма –  
більш зручна у використанні  

порівняно з парентеральним введенням
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11-й перегляд Міжнародної класифікації хвороб.
Хвороби жовчного міхура, біліарного тракту та підшлункової залози

Ми завершуємо знайомити читачів із бета-версією 11-го перегляду Міжнародної класифікації хвороб (МКХ) та пропонуємо розглянути проект нової 
класифікації хвороб жовчного міхура і біліарного тракту, а також хвороб підшлункової залози. Чекаємо на ваші думки з приводу структури й змісту 
класифікації та її реалізації, зміни категорій МКХ і визначення окремих станів і хвороб травної системи. Свої коментарі та пропозиції можна надсилати 
до редакції на електронну адресу: tereshchenko@health-ua.com.

Хвороби жовчного міхура та біліарного тракту

Вилучено
• Новоутворення жовчного міхура (ЖМ) та жовч-

них протоків (ЖП)
• Структурні аномалії розвитку ЖМ (LB20.1)
• Структурні аномалії жовчних протоків (LB20.2)
• Структурні аномалії розвитку ЖМ або ЖП (LB20.Y)

DC30 Набуті анатомічні порушення ЖМ або ЖП

Вилучено
• Вроджені аномалії ЖМ та ЖП (LB20)
• Перфорація міхурової протоки (MG75.42)
• Перфорація ЖМ (MG45.43)
• Перфорація ЖП (MG45.44)
• Перфорація ЖМ або ЖП (MG45.4Y)

DC30.0 Обструкція ЖМ або ЖП

Внесено
• Оклюзія міхурової протоки або ЖМ без каменя
• Стеноз міхурової протоки або ЖМ без каменя
• Стриктура міхурової протоки або ЖМ без каменя

Вилучено
• Обструкція ЖМ або ЖП з холелітіазом (DC31)

DC30.1 Водянка ЖМ
Визначення. Патологічне накопичення серозної ріди-

ни в ЖМ.

Внесено
Мукоцеле ЖМ

DC30.2 Фістула ЖМ або ЖП
Визначення. Патологічне сполучення між ЖМ або ЖП 

та іншими органами.

DC30.3 Поліп ЖМ
Визначення. Депозити холестерину та тригліцеридів 

у стінці ЖМ із проекцією у просвіт.

Внесено
• Холестеринові поліпи

Вилучено
• Аденома ЖМ (2F32.6)

DC30.4 Холестероз ЖМ

Внесено
• ЖМ у вигляді «полуниці»

DC30.Y Інші визначені набуті анатомічні порушення 
ЖМ або ЖП

DC30.Z Набуті анатомічні порушення ЖМ або ЖП, 
невизначені

DC31 Холелітіаз
Визначення. Холелітіаз –  це жовчнокам’яна хвороба. 

Більшість каменів є безсимптомними. Жовчна  коліка 
зазвичай є першим симптомом до появи ускладнень, 
таких як гострий холецистит або  холангіт.

DC31.0 Камінь у ЖМ із гострим холециститом
Визначення. Камені в ЖМ, що проявляються запален-

ням стінки ЖМ, зазвичай після обструкції міхурової 
протоки каменем.

Внесено
• Холецистолітіаз із каменем

DC31.1 Камінь у ЖМ з іншим холециститом
Визначення. Камені в ЖМ, що проявляються запален-

ням стінки ЖМ та ЖП.

Внесено
• Камінь у ЖМ із хронічним холециститом і холан-

гітом
• Холецистолітіаз із хронічним холециститом
• Холелітіаз із хронічним холециститом
• Обструкція жовчним каменем міхурової протоки 

з холециститом
• Обструкція жовчним каменем ЖМ з холецис титом

DC31.2 Камінь у ЖМ із холангітом

DC31.3 Камінь у ЖМ без холециститу та холангіту
Визначення. Камені у ЖМ без запалення стінки ЖМ 

та ЖП
 

Внесено
• Холецистолітіаз невизначений або без холециститу
• Холелітіаз невизначений або без холециститу
• Холецистолітіаз невизначений або без холециститу 

та холангіту
• Холелітіаз невизначений або без холециститу 

та  холангіту

DC31.4 Камінь у ЖМ із холангітом
Визначення. Камені в ЖМ, що проявляються запален-

ням ЖП.

Внесено
• Холедохолітіаз із холангітом
• Жовчний камінь у загальній жовчній протоці з хо-

лангітом
• Жовчний камінь у печінковій протоці з холангітом
• Жовчний камінь з інфекційним холангітом

DC31.5 Камінь у ЖМ з холециститом
Визначення. Камені в ЖМ, що проявляються запален-

ням стінки ЖМ.

Внесено
• Холедохолітіаз із холециститом
• Жовчний камінь у загальній жовчній протоці з хо-

лециститом
• Жовчний камінь у печінковій протоці з холециститом

DC31.6 Камінь у ЖП без холангіту та холециститу
Визначення. Камені у ЖП без запалення стінки ЖМ 

та ЖП.
 

Внесено
• Холедохолітіаз невизначений або без холециститу 

та холангіту

DC31.7 Камінь у ЖМ або ЖП

DC31.8 Внутрішньопечінковий холелітіаз

DC31.Y Інший визначений холелітіаз

DC31.Z Холелітіаз, невизначений

DC32 Холецистит
Визначення. Запалення стінки ЖМ унаслідок інфіку-

вання різними мікроорганізмами та/або невизначених 
розладів.

Вилучено
• Холелітіаз (DC31)

DC32.0 Гострий холецистит
Визначення. Гостре запалення стінки ЖМ, зазвичай 

після обструкції міхурової протоки. Провокується меха-
нічними, хімічними, судинними або бактеріальними 
запальними факторами.

Внесено
• Абсцес ЖМ без каменя
• Ангіохолецистит без каменя
• Емпієма ЖМ без каменя

• Гангрена ЖМ без каменя
• Гострий акалькульозний холецистит

DC32.1 Хронічний холецистит
Визначення. Хронічне запалення стінки ЖМ унас лі док 

повторних епізодів гострого холециститу або механічно-
го подразнення стінки ЖМ через невизначені розлади.

Внесено
• Хронічний акалькульозний холецистит
• «Порцеляновий» ЖМ
• Ксантогранульоматозний холецистит
• Нефункціонуючий ЖМ

DC32.Y Інший визначений холецистит

DC32.Z Холецистит, невизначений

DC33 Холангіт
Визначення. Запалення ЖП унаслідок інфіку  ван-

ня різними мікроорганізмами та/або невизначених 
 роз   ла   дів.

Вилучено
• Холелітіаз (DC31)
• Холецистит (DC32)
• Первинний склерозуючий холангіт (DC17.2)
• Первинний жовчний холангіт (DC17.1)

DC33.0 Інфекційний холангіт

DC33.1 Неінфекційний холангіт

DC33.Y Інший визначений холангіт

DC33.Z Інший холангіт, невизначений

DC34 Деякі специфічні біліарні хвороби

Внесено
• Судинні та рухові розлади ЖМ або ЖП

Вилучено
• Новоутворення ЖМ або ЖП

DC34.0 Кровотеча з ЖП

Внесено
• Гемобілія

DC34.1 Постхолецистектомічний синдром
Визначення. Абдомінальні симптоми після хірургічно-

го видалення ЖМ. Ці симптоми можуть включати нудо-
ту, блювання, здуття живота, діарею та біль у правому 
верхньому квадранті живота. Причиною болю вважаєть-
ся дискоординація сфінктера Одді.

DC34.2 Дискінезія сфінктера Одді
Визначення. Руховий розлад, що характеризується 

зменшеними фізіологічними скороченнями та наяв-
ністю патологічних скорочень м’язового клапану, який 
контролює потік травних соків (жовчі та панкреатич-
ного соку) крізь Фатерову ампулу у дванадцятипалу 
кишку.

Внесено
• Спазм сфінктера Одді
• Дисфункція сфінктера Одді
• Неспроможність сфінктера Одді

DC34.3 Аденоміоматоз ЖМ
Визначення. Патологічний стан стінки ЖМ, що харак-

теризується надлишковим ростом слизової оболонки, 
потовщенням м’язів та синусами Рокітанського-Ашоффа.

DC34.Y Інші визначені біліарні хвороби

DC34.Z Біліарні хвороби, невизначені

Закінчення. Початок у № 3 (41), стор. 35, № 4 (42), стор. 39-41, 2016 р., № 1 (43), стор. 48-51, № 2 (44), стор. 49-52, 2017 р.

Тематичний номер • Листопад 2017 р.
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ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

ДО ОБГОВОРЕННЯ

DC3Y Інші визначені хвороби ЖМ та ЖП

DC3Z Хвороби ЖМ та ЖП, невизначені

Хвороби підшлункової залози

DC50 Кістозні хвороби підшлункової залози (ПЗ)

DC50.0 Кіста ПЗ

Вилучено
• Вроджена кіста ПЗ (LB21.Y)

DC50.1 Псевдокіста ПЗ

DC50.Y Інші визначені кістозні хвороби ПЗ

DC50.Z Кістозні хвороби ПЗ, невизначені

DC51 Гострий панкреатит
Визначення. Запалення ПЗ із гострим початком. У лег-

ких випадках зазвичай відбувається одужання без усклад-
нень; тяжкі випадки асоціюються з високою летальністю 
внаслідок системних ускладнень, незважаючи на інтен-
сивну терапію.

Вилучено
• Цитомегаловірусний панкреатит (1E11)
• Панкреатит внаслідок вірусного паротиту (1E00.4)

DC51.1 Гострий ідіопатичний панкреатит
Визначення. Гострий панкреатит, етіологію якого 

 неможливо визначити. Діагноз встановлюють після 
 виключення алкогольної, жовчнокам’яної та інших 
можливих етіологій.

DC51.2 Гострий алкоголь-індукований панкреатит
Визначення. Гострий панкреатит, асоційований із вжи-

ванням алкоголю. Хоча вживання алкоголю є провідною 
причиною цієї хвороби, діагноз слід встановлювати піс-
ля виключення інших етіологій.

DC51.3 Гострий біліарний панкреатит
Визначення. Гострий панкреатит, асоційований 

із жовчними каменями. Діагностується після ви к лю-
чення інших етіологій. Імовірною причиною вважають 
рефлюкс жовчі у панкреатичну протоку внаслідок об-
струкції каменем сосочка дванадцяти палої кишки.

Внесено
• Жовчнокам’яний панкреатит

DC51.3 Гострий лікарсько-індукований панкреатит
Визначення. Гострий панкреатит, викликаний призна-

ченням лікарського препарату. Гострий панкреатит мо-
жуть викликати деякі діуретики, антибіотики, естроген-
вмісні контрацептиви, азатіоприн тощо.

DC51.4 Спадковий гострий панкреатит
Визначення. Рецидивне гостре запалення ПЗ, що харак-

теризується епізодами інтенсивного болю в животі. Із цим 
панкреатитом пов’язана низка генетичних мутацій. 
Початок захворювання зазвичай відбувається в пацієнтів 
віком до 20 років, проте можливо у будь-якому віці.

DC51.5 Загострення хронічного панкреатиту

DC51.Y Інший визначений гострий панкреатит

DC51.Z Гострий панкреатит, невизначений

DC52 Хронічний панкреатит

Вилучено
• Муковісцидоз ПЗ із недостатністю ПЗ (DC50)
• Панкреатична стеаторея

DC52.1 Кальцифікуючий панкреатит
Визначення. Запалення ПЗ, яке потребує негайного 

медичного втручання та госпіталізації протягом нападу 
і за якого солі кальцію відкладаються у м’яких тканинах, 
викликаючи їх ствердіння.

DC52.2 Парадуоденальний панкреатит
Визначення. Запалення у просторі між головкою ПЗ 

(медіально) і низхідною частиною дванадцятипалої 
кишки (латерально). Хронічний запальний процес 
у  задньокраніальному відділі головки ПЗ, де перетина-
ються вивідні протоки ПЗ (холедоха) у жолобі стінки 
дванадцятипалої кишки.

DC52.3 Спадковий хронічний панкреатит
Визначення. Рідкісна форма хронічного панкреатиту 

з початком у дитячому віці. За винятком більш раннього 
початку та повільнішого клінічного перебігу, за морфо-
логічними ознаками та лабораторними даними не від-
різняється від алкогольного хронічного панкреатиту.

DC52.4 Хронічний алкоголь-індукований панкреатит

DC52.5 Хронічний ідіопатичний панкреатит
Визначення. Запалення ПЗ, що характеризується 

 рецидивуючим або постійним болем у животі та не пов’я-
зане з відомими факторами ризику.

DC52.6 Тропічний панкреатит
Визначення. Рідкісна хвороба ПЗ із початком у дитя-

чому або підлітковому віці, що спостерігається переваж-
но у тропічних країнах, які розвиваються, і характеризу-
ється хронічним неалкогольним панкреатитом із про-
явами у вигляді болю в животі, стеатореї та фіброкальку-
льозної панкреатопатії. Порівняно зі звичайним 
хронічним панкреатитом значно частіше поєднується 
з калькульозом або раком ПЗ.

DC52.Y Інший визначений хронічний панкреатит

DC52.Z Хронічний панкреатит, невизначений

DC53 Аутоімунний панкреатит
Визначення. Рідкісна хвороба ПЗ, що характеризу-

ється хронічним неалкогольним панкреатитом, вияв-
ляється болем у животі, стеатореєю та обструктивною 
жовтухою, добре відповідає на лікування кортикосте-
роїдами. Існує два типи аутоімунного панкреатиту. 
Перший тип спостерігається у чоловіків похилого віку, 
асоціюється з ураженням інших органів і підвищен-
ням рівня імуноглобуліну G4 (IgG4). Другий тип діа-
гностується з однаковою частотою в чоловіків і жінок, 
проте маніфестує у більш ранньому віці та не поєдну-
ється з ураженням інших органів або підвищенням 
рівня IgG4.

DC54 Обструктивний панкреатит
Визначення. Обструкція у запаленій ПЗ, що потре-

бує негайного медичного втручання та госпіталізації 
протягом нападу. Має багато причин і симптомів, які 
проявляються у випадку, коли панкреатичні фермен-
ти (зокрема, трипсин), призначені для перетравлю-
вання їжі, активуються у ПЗ замість просвіту тонкої 
кишки.

DC55 Деякі специфічні хвороби ПЗ

DC55.0 Атрофія ПЗ

DC55.1 Вторинна недостатність ПЗ

DC55.2 Панкреатична стеаторея

DC55.Z Деякі специфічні хвороби ПЗ, невизначені

DC5Y Інші визначені хвороби ПЗ

DC5Z Хвороби ПЗ, невизначені
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

 КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

К. Хан, З. Лі, Р. Баргава, С. Тейлор, К. Лі, Д. Йадав,  
Медичний центр Університету Пітсбурга, США

Поліпоїдний ендометріоз, 
який маніфестував  

як пухлина товстої кишки
Жінка 58 років з хронічною діареєю 

і післяменопаузальною матковою кро-
вотечею проходила планову коло-
носкопію для скринінгу колоректаль-
ного раку. Під час процедури було ви-
явлено велике новоутворення, яке 
простягалося від проксимальної ча-
стини прямої кишки до дистальної 
 частини сигмоподібної кишки і май-
же перекривало кишковий просвіт 
(рис. 1). Колоноскоп, який вдалося 

просунути проксимальніше, пока-
зав, що інші відділи товстої кишки 
в нормі. При гістологічному дослід-
женні біо птатів новоутворення було 
виявлено  грануляційну тканину, ендо-
метріоїдні за ло зи і строму. Імуно-
гістохімічний аналіз  виявив CK7, 
PAX8, віментин, рецептори естрогенів 
і прогестерону в залозах і стромі, що 
є характерним для ендометріозу. 
Ознаки малігнізації були відсутніми 
навіть у більш глибоких гістологічних 
зрізах. Проте, враховуючи великі роз-
міри новоутво рення, на підставі лише 
гістологічного дослідження зразків 
виключити злоякісний процес було 
неможливо. Комп’ютерна томографія 
живота й таза показала збільшену мат-
ку з  нерівномірним контрасту ванням, 
ректосигмоїдне потовщення з нерів-
номірним контрастуванням, а також 
мно жинні однаково контрастовані 
вузлові м’якотканинні вогнища в бри-
жі сигмоподібної кишки і парарек-
тальній жировій клітковині. За дани-
ми комп’ютерної томографії грудної 
клітки ознак метастазів у легенях 
не виявлено.

Пацієнтці було виконано експлора-
торну лапаротомію з видаленням рек-
тосигмоїдної маси, проктосигмоїдек-
томію з низьким тазовим анастомо-
зом і формуванням проксимальної 
петльової ілеостоми, тотальну абдомі-
нальну гістеректомію і дво сто ронню 
сальпінгооваріектомію. Вида ле ний 
матеріал являв собою масу розміром 
13×7×4 см, що містила слизову обо-
лонку товстої кишки (рис. 2). Ендо-
метріоз розповсюджувався на шийку 
матки і тканину між маткою і кишеч-
ником. Гістологічне дослідження ви-
даленого  матеріалу виявило ендомет-
ріоїдні залози і строму без атипії 
та вогнища простої гіперплазії і сли-
зової метаплазії, що відповідало діа-
гнозу поліпоїдного ендометріозу без 
злоякісної трансформації (рис. 3). 
У післяопераційному періоді пацієнт-
ку двічі госпіталізували для дренуван-
ня абдомінального серединного вер-
тикального розрізу накладанням ва-
куумної пов’язки і лікування поверх-
невого целюліту навколо ілеостоми, 
який розвинувся внаслідок негерме-
тичного з’єднання між стомним 
мішком і шкірою. Інші ускладнення 
не відзначалися.

Поліпоїдний ендометріоз –  рідкіс-
ний стан, який важко діагностувати 
на підставі лише ендоскопії і дослід-
ження біо псій ного матеріалу. Це за-
хворювання асоціюється з різнома-
нітними неспецифічними ендоско-
пічними знахідками, зокрема поліпо-
їдними утвореннями – від невели ких 
пласких поліпів до масивних полі-
пів на ніжці сіро-білого, рожево- 
червоного або жовто-коричневого 
забарвлення, іноді кістозних або ге-
морагічних. Ці новоут ворення часто 
піддаються хірургічній  резекції через 
те, що їх важко відрізнити від зло-
якісного процесу.

Список літератури знаходиться в редакції.

Han K., Li X., Bhargava R. et al. Polypoid 
Endometriosis Presenting as a Colonic Mass.  

ACG Case Rep J 2017; 4: e39.

Переклав з англ. Олексій Терещенко ЗУЗУ

Рис. 1. Колоноскопія: новоутворення,  
яке частково перекриває просвіт  

ректосигмоїдного відділу

Рис. 3. Мікроскопія з великим збільшенням.  
А –  кістозно розширені залози під слизовою  

оболонкою товстої кишки. Б –  ендометріоїдні 
залози, що мають доброякісний вигляд,  

і строма без атипії

А                                               Б

Рис. 2. Новоутворення, видалене  
з ректосигмоїдного відділу (13×7×4 см).  

Стрілками позначений поліпозний ендометріоз 
слизової оболонки товстої кишки
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КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

Лактулоза в сучасній медицині 
Лікування закрепів, печінкової енцефалопатії, гіперхолестеринемії тощо

Лактулоза –  синтетичний дисахарид, що складається з фруктози та галактози. У шлунково-кишковому 
тракті (ШКТ) людини немає ферментів, здатних гідролізувати лактулозу, тобто розкласти її на всмоктувані 
частини. У зв’язку з цим більша частина лактулози, що надходить перорально, досягає нижніх відділів ШКТ, 
де бактерії перетворюють її на коротколанцюгові органічні кислоти (молочну, оцтову тощо), таким чином 
знижуючи pH (T. Gerber, H. Schomerus, 2000). Закислення кишечника веде до зрос тання кількості 
кисломолочних бактерій на тлі зменшення числа бактероїдів і кишкових паличок (H. Huch zermeyer, 
C. Schumann, 1997). Показано, що лактулоза чинить пробіотичні ефекти та сприятливий вплив при запальних 
захворюваннях кишечника. Показання до призначення лактулози, зокрема й у складі комплексної терапії, 
включають закрепи, різноманітні ураження печінки, в тому числі медикаментозні, печінкову 
енцефалопатію, гіперхолестеринемію, профілактику формування холестеринових жовчних каменів тощо.

Закрепи різного генезу
Закреп –  поширена проблема серед людей будь-якої 

статі та віку, хоча частота подібних станів наростає з ві-
ком і під час вагітності. Більшість людей мають коротко-
часні епізоди затримки дефекації, наприклад, у післяопе-
раційний період, тоді як в інших закреп може набувати 
форми хронічного захворювання, що істотно погіршує 
якість життя. Чинниками, що сприяють розвитку закре-
пу, є дієта, бідна на харчові волокна, сидячий спосіб жит-
тя, побічна дія деяких лікарських засобів, недостатнє 
вживання рідини (A. Bardsley, 2017). Лактулоза є одним 
з найбільш часто призначуваних ефективних і безпечних 
засобів для лікування закрепів будь-якого генезу.

Хронічний закреп –  одна з найчастіших скарг з боку 
ШКТ у пацієнтів із цукровим діабетом. Для відновлення 
функцій кишечника у таких хворих переважно застосову-
ється лактулоза, якій властивий додатковий сприятливий 
пробіотичний ефект і тривала проносна дія –  впродовж 
6-7 днів після припинення лікування (V.G. Prasad, 
P. Abraham, 2017). Лактулоза також є ефективним засо-
бом для лікування післяпологових закрепів. Призначення 
15 мл лактулози 1 р/добу з подальшим введенням у під-
тримуючих дозах 5-15 мл одноразово залежно від частоти 
дефекацій сприяє швидкому усуненню закрепу та не ви-
кликає небажаних побічних явищ (P. Huang et al., 2016).

Ураження печінки різного походження
Метотрексат є відомим протизапальним, антипроліфе-

ративним та імуносупресивним агентом. Лікування ме-
тотрексатом призначають у разі злоякісних пухлин і дея-
ких хронічних запальних захворювань, зокрема псоріазу 
та ревматоїдного артриту (A.C. Holliday et al., 2013; 
C.A. Bangert, M.I. Costner, 2007). Однак метотрексат 
спричиняє низку серйозних побічних ефектів, головним 
із яких є гепатотоксичність. Високі дози метотрексату 
здатні зумовити стеатоз, гіпертрофію зірчастих клітин, 
анізонуклеоз і фіброз печінки (L. Genestier et al., 2000). 
Зниження гепатотоксичності метотрексату значно по-
кращує самопочуття пацієнта й успішність лікування 
(G. Sener et al., 2006). Дослідження в експериментах 
B. Taskin та співавт. (2017) показали, що призначення 
метотрексату супроводжується зростанням вмісту факто-
ра некрозу пухлин –  основного показника системної за-
пальної відповіді, тоді як застосування лактулози знижує 
концентрацію цієї речовини. Крім того, лактулоза змен-
шує кількість малонового діальдегіду –  маркера окисно-
го стресу. Таким чином, антиоксидантний вплив і при-
гнічення запалення під дією лактулози забезпечують 
швидше відновлення печінки після хімічного ураження. 
Автори відзначили також антифібротичний ефект цього 
препарату. Лактулоза запобігає всмоктуванню ендо-
токсинів у кишечнику, знижуючи загальну інтоксикацію 
та зменшуючи ушкодження печінки (R. Hue, 1991).

N. Fujimori та співавт. (2017) описали випадок уражен-
ня печінки внаслідок еритропоетичної протопорфірії. 
У хворого віком 21 рік вже протягом 3 років виникали 
напади болю у животі та періодична жовтяниця. Під час 
гістологічного дослідження печінки цього пацієнта вияв-
лено аморфні відкладення коричневого кольору в сину-
соїдальному просторі та значний перипортальний фіброз 
без ознак гепатиту. Підвищений рівень протопорфірину 
в сироватці крові та фекаліях і наявність генетичної мута-
ції гена ферохелатази дали змогу встановити правильний 
діагноз. Для лікування застосовували циметидин і лакту-
лозу. Повторна біопсія через 1,5 року показала істотне 
зменшення перипортального фіброзу та протопорфіри-
нових відкладень. Автори зробили висновок, що лакту-
лоза пригнічує всмоктування протопорфірину та забез-
печує клінічне і гістологічне покращення стану печінки.

Печінкова енцефалопатія
Цироз печінки тільки у США зумовлює більше 36 тис. 

смертей щорічно (J. Xu et al., 2016). Печінкова енцефало-
патія (ПЕ) є одним з найтяжчих ускладнень цирозу, яке 
значно погіршує якість життя хворих (J.S. Bajaj et al., 
2011; S. Elwir, R. Rahimi, 2017). Крім того, розвиток ПЕ 

пов’язаний зі зростанням смертності (J. Bustamante et al., 
1999). Головну роль у розвитку енцефалопатії при хворо-
бах печінки відіграє аміак (NH3) –  найнебезпечніший 
азотовмісний токсин кишкового пошкодження, що ви-
робляється бактеріями у процесі метаболізму сечовини 
(T. Gerber, H. Schomerus, 2000; E.B. Tapper et al., 2015). 
Здорова печінка перетворює аміак на глютамін і запобі-
гає потраплянню першого у системний кровообіг. За уш-
кодження печінки рівень аміаку в крові зростає, оскільки 
повноцінне перетворення не відбувається (P. Ferenci, 
2017). Крім того, портальна гіпертензія призводить 
до скидання насиченої аміаком крові з портальної систе-
ми прямо у системну циркуляцію без попередньої де-
токсикації (T. Gerber, H. Schomerus, 2000; E.B. Tapper 
et al., 2015; E.F. Wijdicks, 2016).

Поняття «печінкова енцефалопатія» включає широкий 
спектр зворотних нейропсихіатричних порушень: погір-
шення уваги, пам’яті та психомоторних функцій; зміни 
особистості (апатія, дратівливість); порушення сну; по-
рушення свідомості (ступор, кома); астерикс (P. Amodio 
et al., 2004; M. McCrea et al., 1996; J. Wiltfang et al., 1998; 
S. Montagnese et al., 2014; K. Weissenborn, 1998; J.S. Bajaj 
et al., 2011).

Лактулозу вперше було використано для лікування ПЕ 
у 1966 р., та вона і досі залишається базовим засобом 
для терапії подібних станів. Важливо, що лактулоза 
є не тільки осмотичним проносним препаратом, 
а й   пребіотиком –  засобом, що індукує ріст та актив-
ність мікроорганізмів-коменсалів (M.Y. Morgan, 2016). 
У 2014 р. Європейська та Американська асоціації з ви-
вчення печінки (EASL та AASLD) опублікували керівни-
цтва, у яких рекомендували застосовувати лактулозу 
як препарат вибору при ПЕ, а також для вторинної про-
філактики такого стану (H. Vilstrup et al., 2014).

Сприятлива дія лактулози при ПЕ відображає здат-
ність цієї речовини знижувати вироблення та всмокту-
вання амонію, що реалізується чотирма шляхами 
(M.Y. Morgan, 2016):

• проносна дія: метаболізм цього невсмоктуваного 
ди сахариду у товстій кишці призводить до зростання ін-
тралюмінального утворення газів, збільшення інтралюмі-
нальної осмоляльності та зниження pH, що загалом змен-
шує час ороцекального транзиту. Крім того, безпосередня 
проносна дія лактулози забезпечує видалення азотовміс-
них речовин із ШКТ (T. Gerber, H. Schomerus, 2000);

• сприятлива дія на кишкову мікробіоту: цироз асоці-
юється з дисбіозом і змінами мікробного складу товстої 
кишки (N. Qin et al., 2014), тоді як невсмоктувані дисаха-
риди (лактулоза) чинять сприятливий вплив на кишко-
вий мікробний склад (O. Riggio et al., 1990; J.S. Bajaj et al., 
2012). Введення лактулози закислює середовище кишеч-
ника та запобігає росту бактерій, що продукують NH3. 
Крім того, кисле середовище також зумовлює окиснення 
NH3 до амонію (NH4

+), який не всмоктується, відповід-
но, знижуючи аміачне навантаження;

• захоплення амонію бактеріями: зміни інтралюмі-
нального pH призводять до потрапляння іонів амонію 
з кровотоку у товсту кишку. У її просвіті амоній захоплю-
ють бактерії, що застосовують цю речовину як джерело 
азоту для синтезу білків (F.L. Weber et al., 1987);

• зниження продукування амонію в кишечнику: лак-
тулоза пригнічує активність глютамінази та перешкод-
жає захопленню глютаміну клітинами тонкої кишки, за-
побігаючи його подальшому перетворенню на амоній 
(P.A. van Leeuwen et al., 1988).

Згідно з оглядом Кокранівської бази даних (2016), при-
значення лактулози хворим з ПЕ забезпечує суттєві пере-
ваги порівняно з плацебо чи відсутністю втручань, змен-
шуючи кількість повторних госпіталізацій. Той самий 
огляд показав, що у хворих, які застосовували лактулозу, 
відзначалась нижча частота розвитку ускладнень хвороб 
печінки, в тому числі печінкової недостатності, гепаторе-
нального синдрому, кровотеч із варикозно розширених 
вен (L.L. Gluud et al., 2016). Дозування лактулози при ПЕ 
слід розпочинати з 25 мл сиропу через кожні 1-2 год 
до досягнення щонайменше 2 дефекацій із виділенням 

м’якого калу. Згодом дозування титрують до підтримки 
2-3 випорожнень щодня (H.O. Conn, 1993).

Крім лікування лактулозу призначають для підтримки 
ремісії після ПЕ та первинної профілактики енцефалопа-
тії. У дослідженні P. Sharma та співавт. (2012) спостере-
ження за пацієнтами з цирозом печінки впродовж 12 міс 
показало, що ПЕ виникла в 11% хворих, яким признача-
ли лактулозу, та 28% пацієнтів, які приймали плацебо. 
Застосування лактулози ефективне і для вторинної про-
філактики ПЕ (A. Liu et al., 2017). B.C. Sharma та співавт. 
(2009) продемонстрували, що після корекції ПЕ в групі 
хворих, які приймали лактулозу, повторний розвиток 
енцефалопатії відзначено у 19,6% пацієнтів, а в групі пла-
цебо –  у 46,8%. Виражені ефекти лактулози як засобу 
вторинної профілактики проявляються через 4 міс ліку-
вання. Примітно, що лікування лактулозою здатне усува-
ти пов’язані з ПЕ порушення сну та значно покращувати 
якість життя (J. Singh et al., 2017).

Інші види патології (гіперхолестеринемія, 
жовчнокам’яна хвороба, пухлини ШКТ, хвороби нирок)

Лактулоза є не лише проносним препаратом, а й ефек-
тивним засобом для корекції гіперхолестеринемії, про-
філактики формування холестеринових жовчних каме-
нів і запобігання розвитку колоректальних аденом і кар-
цином. Механізми цих ефектів полягають у зміні обміну 
жирів і жовчних кислот. Крім того, є повідомлення про 
покращення толерантності до глюкози під впливом цієї 
речовини. Лактулоза зменшує кількість патогенних бак-
терій, стимулює розвиток біфідус-флори; знижує проду-
кування та всмоктування ендотоксинів. Цей подвійний 
механізм дії –  активація корисної флори та гальмування 
розвитку патогенної –  є запорукою успішного застосу-
вання лактулози як при інфекційних, так і при ідіопа-
тичних запальних захворюваннях кишечника 
(H. Huchzermeyer, C. Schumann, 1997).

В експерименті на тваринах було показано, що вживан-
ня лактулози супроводжується меншою частотою форму-
вання холестеринових жовчних каменів, ніж у контроль-
ній групі. Крім того, автори відзначили зниження сиро-
ваткової концентрації холестерину в групі лактулози 
(O.D. Rotstein et al., 1981). Патогенетичною основою 
утворення холестеринових жовчних каменів є надлишко-
ва секреція холестерину печінкою та хронічна суперсату-
рація жовчі. На розвиток жовчнокам’яної хвороби впли-
вають також інші несприятливі фактори: погіршення мо-
торики та скоротливості жовчного міхура, розвиток стазу 
жовчі; біохімічні порушення у міхуровій жовчі (надлиш-
кова кількість білка, дезоксихолевої кислоти, швидка 
кристалізація холестерину); повільний тонко- та товсто-
кишковий транзит. Призначення лактулози прискорює 
цей транзит із відповідним зменшенням утворення дез-
оксихолатів і зниженням насичення жовчі холестерином 
(G.P. VanBerge-Henegouwen et al., 1997). Вищеназвані 
ефекти, в свою чергу, зменшують імовірність формування 
жовчних каменів холестеринового походження.

Хронічні хвороби нирок – важлива проблема громад-
ського здоров’я, поширеність термінальних стадій цих 
хвороб постійно зростає (National Kidney Foundation, 
2002). У 1971 р. для лікування уремії у пацієнтів з хроніч-
ною нирковою недостатністю вперше було застосовано 
лактулозу. Призначення лактулози забезпечує сталу де-
токсикацію на тлі хорошої переносності та відсутності 
значних побічних явищ (C. -J. Lin et al., 2016).

Нормолакт –  надійний і дієвий препарат лактулози
Препарат лактулози Нормолакт (ПАТ НВЦ 

«Борщагівський ХФЗ») призначають із метою регуляції 
фізіологічного ритму кишечника (у разі закрепів, у тому 
числі при цукровому діабеті та після пологів); при ста-
нах, що потребують полегшення дефекації (геморой, 
післяопераційні стани); для лікування та профілактики 
ПЕ. Хоча сьогодні це і не представлено у переліку пока-
зань, Нормолакт може чинити сприятливу дію при го-
стрих кишкових інфекціях, жовчнокам’яній хворобі, гі-
перхолестеринемії.

Ефектами Нормолакту є нормалізація добового ритму 
випорожнень, регуляція їх кількості й об’єму, створення 
оптимальних умов для росту біфідофлори, пригнічення 
розмноження патогенних мікроорганізмів, активація 
захоп лення токсичних іонів амонію бактеріями товстої 
кишки. Така дія Нормолакту обґрунтовує його призначен-
ня при широкому спектрі патологічних станів ШКТ і ни-
рок, а також у разі гіперхолестеринемії –  провідного фак-
тора ризику розвитку кардіоваскулярних захворювань.

Підготувала Лариса Стрільчук ЗУЗУ

Тематичний номер • Листопад 2017 р.
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 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Ефективність дротаверину гідрохлориду 
при синдромі подразненого кишечника

Рандомізоване контрольоване дослідження

Синдром подразненого кишечника (СПК) –  функціональний гастроінтестинальний розлад, 
який характеризується болем у животі та змінами випорожнень за відсутності специфічної 
органічної патології. В економічно розвинених країнах розповсюдженість СПК, діагностованого 
за Римськими критеріями II, становить 10-20%, захворюваність –  1-2% на рік. За медичною 
допомогою звертаються приблизно 10-20% пацієнтів.

Найчастішим симптомом СПК є біль або диском-
форт у животі, що пацієнти описують як спазми, 
здуття, діарею та/або закреп. Причиною болю в жи-
воті традиційно вважається спазм непосмугованих 
м’язів кишечника, тож основою лікування СПК були 
та залишаються спазмолітики. Втім деякі спазмолі-
тики, зокрема гіосціамін, дицикломін, пропантелін 
і мебеверин, зумовлюють різноманітні антихолінер-
гічні побічні ефекти, що обмежує їх застосування. 
Натомість такий спазмолітик, як дротаверин, забез-
печує виражений розслаблюючий вплив на непосму-
говані м’язи кишечника, що допомагає зменшити 
втраженість болю, та не має побічних ефектів, влас-
тивих антихолінергічним засобам.

Метою цього дослідження було оцінити ефектив-
ність дротаверину щодо зменшення вираженості 
болю (частоти й вираженості), нормалізації частоти 
випорожнень і загального зменшення скарг пацієн-
тів з СПК.

Матеріал і методи
У дослідженні брали участь пацієнти з СПК, діа-

гностованим за Римськими критеріями II. Кри те-
ріями включення були нормальні результати аналізу 
випорожнень на присутність паразитів і приховану 
кров, загального аналізу крові та печінкових тестів. 
Критерії виключення: вагітність, вік <18 або >80 ро-
ків, лихоманка, зменшення маси тіла протягом ос-
таннього часу, органічне захворювання гастроінтес-
тинального тракту, прийом будь-яких інших препа-
ратів з приводу болю в животі або порушення випо-
рожнень.

Пацієнтів рандомізували на 2 групи для прийому 
дротаверину у дозі 80 мг або плацебо тричі на день. 
Обстеження проводили до лікування, потім щотиж-
ня протягом 28 днів. Комплаєнс оцінювали шляхом 
підрахунку таблеток, не використаних пацієнтами. 
Вираженість болю вимірювали за 4-бальною рейтин-
говою шкалою та 10-бальною візуальною аналого-
вою шкалою. Загальне зменшення вираженості 
симптомів окремо і незалежно оцінювали пацієнти 
та лікарі.

Результати
У дослідження включили 180 пацієнтів, які відпо-

відали необхідним критеріям; 87 пацієнтів приймали 
дротаверин і 93 –  плацебо. На заключний візит 
не з’явились 2 хворих із групи дротаверину та 8 паці-
єнтів із групи плацебо, тож до фінального аналізу 
увійшли 170 учасників.

У пацієнтів з СПК з переважанням закрепу часто-
та випорожнень становила <3 разів на тиждень. 
Дев’ятьом хворим була проведена сигмоїдоскопія 
для виключення органічних причин (патології 
не виявлено). Більшість пацієнтів цієї підгрупи 

для усунення закрепу застосовували псиліум 
по 2 чайних ложки після вечері, інші лікарські засо-
би не використовувались.

Пацієнтам з СПК з переважанням діареї за потре-
би дозволялось приймати лоперамід у дозі 2 мг. 
Протягом 4 тижнів цей препарат 1 або 2 рази засто-
совували 12 пацієнтів групи дротаверину та 26 –  
контрольної групи.

Статистичний аналіз показав, що після 2, 3 і 4 тиж-
нів лікування частота й вираженість болю в животі 
були значно нижчими в групі дротаверину порівняно 
з такими у групі плацебо (р<0,01; рис. 1).

У групі дротаверину частота болю значно знизи-
лась у 22 (25,9%), 51 (60%) і 66 (77,7%) пацієнтів 
в кінці 2-го, 3-го й 4-го тижня лікування відповідно; 
в групі плацебо таких хворих було лише 8 (9,4%), 18 
(21,2%) і 26 (30,6%) відповідно. Після 4 тижнів ліку-
вання вираженість болю значно знизилась у пацієн-
тів групи дротаверину: у 66 (77%) порівняно з 26 
(30,6%) хворих у групі плацебо.

Також була відзначена статистично значуща 
(р<0,01) різниця на користь дротаверину в загально-
му зменшенні вираженості болю в животі та інших 
симптомів СПК за оцінкою пацієнтів (85,9 vs 39,5%) 
та лікарів (82,4 vs 36,5%; рис. 2).

У групі дротаверину нормалізація частоти випо-
рожнень спостерігалась у 26 (30,6%) і 38 (44,7%) па-
цієнтів після 3 і 4 тижнів лікування відповідно, в гру-
пі плацебо –  лише в 10 (11,8%) і 13 (15,3%) хворих 
відповідно (р<0,01; рис. 3).

Легкі небажані події відзначались у 4% пацієнтів 
групи дротаверину й у 3% хворих, які приймали пла-
цебо (різниця між групами статистично не значуща; 
табл.); ці події не потребували відміни лікування.

Обговорення
СПК –  широко розповсюджений стан, що уражає 

значну частину популяції з тенденцію до вищої час-
тоти в жінок і пацієнтів молодшого віку. Хвороба 

створює значне навантаження на первину та вторин-
ну ланки медичної допомоги, асоціюється з велики-
ми економічними витратами та значно погіршує 
якість життя пацієнтів. Своєю чергою біль у животі 
є однією з найчастіших причин звернення до лікаря.

Проведене рандомізоване подвійне сліпе плаце-
бо-контрольоване дослідження показало, що в паці-
єнтів із СПК лікування дротаверину гідрохлоридом 
у дозі 80 мг 3 рази на добу протягом 4 тижнів є значно 
ефективнішим за плацебо у зменшенні вираженості 
абдомінальних симптомів, пов’язаних із захворю-
ванням.

У лікуванні пацієнтів з СПК застосовують багато 
різних засобів, зокрема проносні, препарати, які 
збільшують об’єм кишкового вмісту, прокінетики, 
спазмолітики, антагоністи серотонінових (5-HT) ре-
цепторів, релаксанти непосмугованих м’язів, анти-
депрасанти та ін. Проте у більшості досліджень, 
у яких вивчали застосування цих препаратів, були 
проблеми з методологією. Як відзначив відомий аме-
риканський гастроентеролог, доктор Кеннет Клейн, 
єдиним методом, що дозволяє достовірно оцінити 
терапію СПК, є рандомізоване подвійне сліпе плаце-
бо-контрольоване дослідження (K.B. Klein, 1988).

На сьогодні серед усіх клінічних досліджень, 
у яких оцінювали різноманітні опції лікування, лише 
спазмолітики послідовно демонстрували значне 
зменшення вираженості болю в животі –  найчасті-
шого і найбільш тяжкого симптому СПК.

Раніше у подвійному сліпому плацебо-контрольо-
ваному дослідженні Pap і співавт. (1998) значне змен-
шення вираженості болю в животі спостерігалось 
у 47% пацієнтів з СПК, котрі приймали дротаверин, 
порівняно з 3% хворих у групі плацебо. Mishra і спів-
авт. (2000) встановили, що дротаверин значно змен-
шував частоту й вираженість абдомінального болю 
у 31,4 і 71,4% пацієнтів з СПК після 2 і 4 тижнів ліку-
вання відповідно. Ці дані узгоджуються з результата-
ми, отриманими в обговорюваному дослідженні.

Два пацієнти групи дротаверину і 7 хворих групи 
плацебо вийшли з дослідження з причин, не пов’яза-
них із лікуванням. Легкі небажані події відзначались 
у 4 і 3% пацієнтів, які приймали дротаверин і плаце-
бо відповідно. Ці події не потребували відміни ліку-
вання. Отже, дротаверин добре переноситься і є без-
печним препаратом.

Зменшення вираженості симптомів СПК, про-
демонстроване в групі дротаверину, ймовірно, до-
сягалось завдяки розслаблюючому впливу препа-
рату на непосмуговані м’язи тонкої кишки шля-
хом інгібування фосфодіестерези і комплексу 
Са2+-кальмодулін. Спазмолітичний (антиспазма-
тичний) ефект дротаверину пояснює зменшення 
вираженості не лише діареї за рахунок подовжен-
ня часу ороцекального транзиту, а й функціональ-
ного закрепу завдяки підвищенню фазових скоро-
чень товстої кишки.

Загальновизнано, що у веденні пацієнтів з СПК 
необхідно застосовувати комплексний терапевтич-
ний підхід. Ключовими елементами успішного ліку-
вання є ефективна взаємодія лікаря та хворого, 
пояснення пацієнтам доброякісної природи захво-
рювання та відповідні дієтичні рекомендації. 
Фармако терапія має бути спрямована на основні 
симптоми, а особливу увагу слід звертати на побіч-
ні ефекти, які можуть нівелювати користь від втру-
чання. У цьому та багатьох інших дослідженнях 
були отримані докази, що свідчать про високу 
ефективність дротаверину у зменшенні виражено-
сті болю в животі –  симптому, який найбільше тур-
бує пацієнтів з СПК.

Список літератури знаходиться в редакції.

Стаття друкується в скороченні.
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Рис. 1. Зменшення частоти й вираженості болю
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Рис. 2. Загальне покращення стану
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Рис. 3. Нормалізація частоти випорожнень
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Таблиця. Частота небажаних подій 
у групах дротаверину та плацебо

Небажана подія Група дротаверину, 
n (%)

Група плацебо, 
n (%)

Нудота 1 (1) 2 (2)

Печія 3 (4) 4 (5)

Головний біль 5 (6) 3 (4)

Загальна слабкість 0 2 (2)

Хронічна втома 0 0

Порушення сну 0 0

Запаморочення 1 (1) 0

Серцебиття 0 (0) 0

Метеоризм 3 (4) 1 (1) ЗУЗУ




