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Нові терапевтичні можливості та майбутні 
напрямки використання рифаксиміну при лікуванні 
аутоімунних холестатичних захворювань печінки

Аутоімунні холестатичні захворювання печінки – це гетерогенні комплексні захворювання з генетичними, 
імунологічними та екологічними компонентами, що характеризуються прогресуючим імуноопосередкованим 
запальним руйнуванням жовчних проток, пошкодженням холангіоцитів і гепатоцитів, що призводить до холестазу, 
фіброзу, біліарного цирозу, термінальної стадії захворювання печінки – гепатоцелюлярної карциноми. 
Основні причини аутоімунних захворювань печінки досі залишаються не вивченими. Важливу роль у поширеності 
та патогенезі відіграють фактори навколишнього середовища, мікрооточення кишечнику та пов’язана з ним 
аномальна кишкова мікробіота (КМ), дисфункції імунної системи, генетичний поліморфізм.

Первинний склерозуючий холангіт 
(ПСХ) є прототипічним захворюванням 
осі «кишечник – печінка», яке часто вва-
жається позакишковим проявом запаль-
ного захворювання кишечнику (ЗЗК). 
До 80% пацієнтів із ПСХ одночасно страж-
дають на запалення товстої кишки – асо-
ціації, що не спостерігаються при первин-
ному біліарному холангіті (ПБХ) [15].

Хоча передбачувані кишкові тригери 
гепатобіліарної патології при ПСХ не ви-
значені, мікробні метаболіти або продукти 
(тобто патогенасоційовані молекулярні 
структури, PAMP), такі як ліпополісахарид 
(тобто ендотоксин, LPS) та пептидоглікан 
(тобто полімер бактеріальної клітинної 
стінки, PG), були запропоновані як імо-
вірні кандидати. Це становить основу так 
званої гіпотези мікробіоти ПСХ, коли у де-
яких пацієнтів із цим захворюванням спо-
стерігається ненормальний склад мікроб-
них метаболітів або аномальна відповідь 
на них [28].

PAMP виявляються у жовчі або через 
висхідну інфекцію, або канальцеву секре-
цію. Також вони можуть змінити функцію 
холангіоцитів та/або фенотип. Холангіо-
цити експресують численні рецептори роз-
пізнавання патогенів, включаючи нуклео-
тидзв’язуючий домен олігомеризації (NOD) 
і всі відомі толл-подібні рецептори (TLR).

Зв’язування мікробних молекул та ін-
ших активаторів запалення з цими рецеп-
торами призводить до сигнальних каска-
дів, трансдукованих через MyD88-залежні 
або незалежні шляхи, активації факторів 
транскрипції (наприклад, NFκB, IRF3), 
підвищеної експресії різних генів вродже-
ної імунної відповіді, включаючи медіато-
ри профіброзапального процесу і, зреш-
тою, розвитку гепатобіліарного запалення 
та фіброзу [28].

Складний зв’язок між холангіоцитами, 
резидентними клітинами печінки та ре-
крутованими клітинами є важливим на-
прямком досліджень етіопатогенезу ПСХ 
(рис. 1).

Запропоновано концептуальну модель 
етіопатогенезу ПСХ. Холангіоцити існу-
ють у мікросередовищі, багатому на потен-
ційні етіологічні медіатори клітинного 
ураження та активації, включаючи мікроб-
ні та немікробні молекули. Імуногенетичні 
фактори можуть змінювати ці компоненти 
і таким чином модулювати ініціацію 
та прогресування ураження жовчних шля-
хів при ПСХ. ССА – холангіокарцинома, 
НLА – лейкоцитарний антиген людини, 
TLR – толл-подібний рецептор, NODs – 
клас цитоплазматичних клітинних рецеп-
торів, що належать до так званих образо-
розпізнавальних рецепторів, або PRR. 
Nod-подібні рецептори разом із толл-по-
дібними рецепторами відіграють важливу 
роль у вродженому імунітеті [27].

До того ж, окрім порушень бактеріаль-
ного середовища, у пацієнтів із ПСХ вияв-
лено збільшення росту грибів роду 
Exophiala та зменшення Sordariomycetes, що 
свідчить про наявні грибково-бактеріальні 
взаємодії у КМ пацієнтів із ПСХ [15].

Порушення осі «кишечник – печінка» 
потенційно є ключовими патогенетични-
ми ланками у розвитку захворювань печін-
ки і, можливо, захворювань жовчовивід-
них шляхів, враховуючи, що КМ відіграє 
центральну роль у гомеостазі жовчних 
кислот [13].

Зниження відтоку жовчі внаслідок іму-
ноопосередкованого ураження тканин 
та подальше накопичення токсичних про-
дуктів жовчі при ПБХ та ПСХ не тільки 
призводять до пошкодження біліарного 
епітелію, але також змінюють склад КМ 

і жовчної мікробіоти та її взаємодії з госпо-
дарем.

Відповідно до тісної асоціації ПСХ 
та ЗЗК, поліклональної відповіді гіпер-IgM 
на ПБХ та аутоантитіл, які перехресно реа-
гують на мікробні антигени при обох за-
хворюваннях, поширення окремих мікро-
бів призводить до змін у складі КМ або 
жовчної мікробіоти з подальшою зміною 
цілісності епітеліальних шарів, що сприяє 
транслокації бактерій.

У пацієнтів із холестатичними захворю-
ваннями печінки склад КМ відрізняється 
від здорового контролю. У КМ пацієнтів 
із ПСХ і ПБХ є деякі відмінні мікробні 
особливості, що частково збігаються, 
і це вказує на подібність холестатичних 
захворювань, хоча можлива патогенетична 
участь цих загальних мікробних змін неві-
дома. Передбачається, що КМ діє по-різ-
ному залежно від механізмів розвитку ау-
тоімунних холестатичних захворювань 
печінки.

 КМ може впливати на холестатичне за-
хворювання печінки через ендогенні мо-
лекули, які вона продукує:

• ендобіом: усі біохімічні шляхи у КМ 
роблять внесок у фізіологію господаря або 
за рахунок синтезу найважливіших сполук, 
або спільного метаболізму молекул, що 
продукуються господарем (наприклад, ко-
ротколанцюгових жирних кислот SCFA 
або вторинних жовчних кислот);

• імунобіом: включає складні взаємодії 
між імунною системою господаря та КМ, 
що врівноважує імунну толерантність 
до коменсальних бактерій з одного боку 
та захист від патогенів та порушення регу-
ляції імунних відповідей з іншого);

• ксенобіом: КМ бере участь у транс-
формації екзогенних сполук, включаючи 
поживні речовини, ліки та негативний 
вплив навколишнього середовища, що 
призводить до утворення широкого спек-
тру метаболітів, які виявляються в крові 
господаря (наприклад, триметиламін, 
 дигоксин та 5-аміносаліцилова кислота; 
рис. 2).

Експериментальні дані та результати 
спостережень за пацієнтами дають під-
стави припустити, що змінена видова 
 різноманітність та функції КМ мають від-
ношення до тяжкості та прогресування 
холестатичних захворювань печінки 
(рис. 3) [10].

При оцінці КМ у пацієнтів із ПСХ було 
виявлено низьку бактеріальну різноманіт-
ність і надмірну присутність бактерій роду 
Rothia, Enterococcus, Streptococcus, Clostri-
dium, Veillonella, Haemophilus Fusobacterium 
та Lactobacillus [2]. У кишечнику пацієнтів 
із ПСХ також виявлено збагачення енте-
рококами, що корелює із сироватковими 
рівнями лужної фосфатази (ЛФ) – клініч-
ного маркера холестазу.

Дослідження M. Kummen та співавт. 
(2017) підтвердило, що чисельність Veillonella 

була помітно більшою у пацієнтів із ПСХ 
порівняно зі здоровим контролем [13].

Біопсія кишечнику показала, що загаль-
ний профіль КМ людей із ПСХ характери-
зувався збагаченням Barnesiellaceae та зни-
женням Clostridiales [24, 26, 27]. Згідно 
з даними досліджень, ці зміни призводять 
до дисбіозу кишечнику та пов’язані з па-
тогенезом ПСХ, викликаючи бактеріобілії, 
які, у свою чергу, активують прозапальний 
шлях у холангіоцитах, що веде до фіброзу 
та запалення. Бактеріобілії також можуть 
грати роль у молекулярній мімікрії через 
ендотоксемію, призводячи до утворення 
антитіл і викликаючи імуноопосередкова-
не пошкодження жовчних шляхів [10, 27].

Дисбіоз при ПСХ та ПБХ пов’язаний 
із дефіцитом інфламасом, зокрема NLRP 
3 та 6, що призводить до підвищеної екс-
пресії фактору некрозу пухлини альфа 
(ФНП-α). Підвищена активація та продук-
ція TLR4 та прозапальних цитокінів при 
дисбіозі також можуть призводити до за-
лучення та активації імунних клітин печін-
ки, що сприяє прогресуванню аутоімунних 
захворювань печінки [10]. Повногеномні 
асоціативні дослідження виявили локуси 
ризику розвитку ПСХ, пов’язані з імуно-
регуляцією: прикладом є фукозилтрансфе-
раза-2, яка впливає на мікробний склад, 
модулює сприйнятливість до інфекції 
та пов’язана із ЗЗК.

ПСХ пов’язаний із портальною бакте-
ріє мією, бактеріобіліями та 16s рибосо-
мальною рибонуклеїновою кислотою 
в жовчі [27]. Мікробні тригери впливають 
на прогресування ПСХ, змінена КМ може 
викликати клінічні ускладнення у пацієн-
тів із ПСХ.

Подібно до ПСХ, КМ у пацієнтів із ПБХ 
характеризується зниженим бактеріальним 
альфа-різноманіттям і великими відмінно-
стями в бета-різноманітності у декількох 
родах, у тому числі Haemophilus, Veillonella 
і Streptococcus. Ці мікробні маркери (на-
приклад, чисельність Veillonella, яка пози-
тивно корелює з інтерлейкіном (IL) 1β, 
IL-8 та імуноглобуліном A) можуть бути 
використані як потенційні терапевтичні 
або прогностичні біомаркери у май бут-
ньому. Пацієнти з ПСХ демонструють зна-
чне зменшення бактеріальної різноманіт-
ності, яке менш виражене при ПБХ, але 
в обох випадках спостерігається збага-
чення специфічних таксонів, наприклад 

Т.Д. Звягінцева

Рис. 1. Концептуальна модель патогенезу ПСХ (J. Tabibian et al., 2014)
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Strepto coccus, Haemophilus та Veillonella. Ці 
зміни можуть бути пов’язані з розвитком 
цирозу [13].

K. Schwenger та співавт. повідомили про 
проведене дослідження (2019), яке пока-
зало, що у пацієнтів із ПБХ були низькі 
рівні потенційно корисних кишкових бак-
терій, включаючи Acidobacteria, Lachno bac-
te  rium spp., Bacteroides eggerthii та Rumino-
coccus bromii, але більш високі рівні пато-
генних мікроорганізмів, таких як Veillo-
nella, Proteobacteria, Entero bacteriacea, 
Neisseriaceae, Spirochaetaceae, Streptococcus, 
Klebsiella, Actinobacillus pleuropneumoniae, 
Anaeroglobus geminatus, Enterobacter 
asburiae, Haemoo. Вони також виявили, що 
ці зміни в КМ були пов’язані з підвище-
ними показниками ураження печінки 
та запальними цитокінами сироватки, що 
дозволяє припустити, що змінений КМ 

може бути залучений до розвитку ПБХ 
[10]. Виявлені зміни (особливо змінена 
кількість Veillonella) пов’язані з прогресу-
ванням фіброзу, цирозу печінки, іншими 
нециротичними запальними та фіброзни-
ми захворюваннями (ідіопатичним та кі-
стозним фіброзом легень, ревматоїдним 
артритом, хворобою Крона, ураженням 
клубової кишки), прогнозом хвороби. 
Вони можуть бути використані надалі 
як потенційні терапевтичні або прогнос-
тичні біомаркери. Дані, отримані у ході 
досліджень за участю пацієнтів із ПСХ 
та ПБХ, дають підстави припустити, що 
імунореактивність щодо бактеріальних 
антигенів, тобто імунобіому, може бути 
залучена до патогенезу захворювання.

У патогенезі ПБХ антимітохондріальні 
антитіла відіграють ключову роль. Ці 
та інші антитіла перехресно реагують 

із бактеріальними білками бактерій, що 
свідчить про імунну відповідь, спрямовану 
проти мікробіому. При розвитку ПСХ пе-
ринуклеарні антинейтрофільні цитоплаз-
матичні антитіла (p-ANCA) перехресно 
реагують з білком поділу мікробних клітин 
FtsZ, який має структуру, аналогічну ізо-
типу людського аутоантигену β-тубуліну, 
що може відображати аномальну імун-
ну відповідь на коменсальні бактерії у па-
цієнтів.

Індуковані мікробіомом γδ Т-клітини 
продукують IL-17, який може бути 
 при чиною хронічного запалення при 
захво рюваннях печінки, таких як ПСХ, 
 припускаючи, що імунобіом кишечнику 
змінює фенотип захворювання. Було по-
казало, що γδ Т-клітини з печінки паці-
єнтів із ПСХ продукують IL-17, на від-
міну від γδ Т-клітин пацієнтів з іншими 
захворюваннями печінки, і лікування 
блокаторами γδ Т-клітинних рецеп-
торів послаблює фіброз і запалення пе-
чінки [12].

У дослідженні J. Tabibian  та співавт. 
(2016) було показано, що у пацієнтів 
із ПСХ зміни у гомеостазі жовчних кислот 
через відсутність мікробів та виробництво 
вторинних жовчних кислот ендобіомами є 
рушійною силою цього захворювання [26].

Існує концепція, що запалення жов-
човивідних шляхів у пацієнтів із ПСХ 
може бути викликане Т-клітинами у ки-
шечнику, які згодом переміщуються в пе-
чінку [27]. Вважається, що білок-1 су-
динної адгезії (VAP-1) відіграє важливу 
роль у передачі лімфоцитів з кишечнику 
в печінку, що є важливим етапом у пато-
генезі ПСХ та ЗЗК. Відомо, що Veillonella 
та інші роди, асоційовані з ПСХ, мають 
гени, що кодують аміно ксидази, які 
 продукують первинні аміни, наприклад 

метиламіни, які діють як субстрати для 
VAP-1. Триметиламін (ТМА), повністю 
залежний від їжі та бактерій метаболіт, 
також викликає холестаз, проліферацію 
холангіоцитів та холангіо фіброз в експе-
рименті. ТМА пере творюється печінкою 
на триметиламін-N-оксид (ТМАО), який 
асоціюється з більш коротким виживан-
ням без трансплантації при ПСХ. Більш 
того, сироваткові аутоантитіла проти 
 глікопротеїну-2 підшлункової залози 
(GP2), білка, який сприяє імунним від-
повідям проти бактерій та зв’язуванню 
бакте ріальних білків, виявляються 
у більшості пацієнтів із ПСХ і пов’язані 
з під вищеним ризиком розвитку холан-
гіокарциноми.

У сукупності ці дані показують взаємо-
зв’язок ендобіому, ксенобіому, імунобіому 
та підкреслюють важливість подальших 
досліджень, які включатимуть дані про усі 
ці біоми для з’ясування ролі кишкових мі-
кробів, їх функцій і метаболітів як ос-
новних патогенетичних ланок при хо-
лестатичних захворюваннях.

Концепція кишкової транслокації 
бактеріальних продуктів як фактора хро-
нічного запалення становить великий 
інтерес для розширення терапевтичних 
можливостей у лікуванні аутоімунних 
холестатичних захворювань печінки – 
ПСХ, ПБХ, IgG-асоційованого склеро-
зуючого холангіту. Гепатобіліарні ушко-
дження при ПСХ та ПБХ виникають 
через підвищену ентерогепатичну цир-
куляцію мікробних молекул, аномально-
го мікробного складу (метаболітів), абе-
рантної реакції господаря на мікробні 
молекули або через комбінації цих фак-
торів. Ці дані можуть бути передумовою 
для застосування антибіотиків у лікуван-
ні аутоімунних холестатичних захворю-
вань печінки.

Клінічні дослідження, що описують 
стабілізацію ферментів печінки після лі-
кування антибіотиками, додатково під-
тверджують гіпотезу про те, що мікробні 
тригери можуть бути залучені до індукції 
та/або прогресування ПСХ та ПБХ [8]. 
Існують переконливі докази того, що мі-
кробні агенти та/або зміни кишкової/
жовчної мікробіоти беруть участь у пато-
генезі ПБХ і ПСХ. Застосування антибіо-
тиків може бути новим та альтернатив-
ним варіантом лікування цих аутоімун-
них холестатичних захворювань.

Рифаксимін альфа – високоефективний 
селективний кишковий антибіотик-еубіо-
тик із низькою системною абсорбцією 
(<0,4%), підвищеною концентрацією у ви-
порожненнях, відсутністю системної 
токсичності та міжлікарських взаємодій. 
Препарат має широкий бактерицидний 
спектр дії щодо багатьох кишкових пато-
генів, включаючи ентеротоксигенні та ен-
тероагрегантні: E. coli, Salmonella, Shigella, 
Campylobacter. Основними ефектами ри-
факсиміну альфа є інгібування та зміна 
кишкових патогенів. Препарат має висо-
кий профіль безпеки, не має системних 
побічних ефектів.

Позитивний ефект рифаксиміну альфа 
у пацієнтів із ПСХ та ПБХ пов’язаний 
із модуляцією КМ – зміна її складу може 
зменшити запалення та фіброз у жовчних 
протоках [15].

Крім антибактеріальної дії, рифакси-
мін альфа має протизапальну активність, 
зменшуючи запалення слизових оболо-
нок, а також відновлює функцію епіте-
ліального бар’єру. Препарат чинить пря-
мий вплив на фізіологію кишкових епі-
теліальних клітин, пов’язаний зі зни-
женням прикріплення й інтерналізації 
бактерій та епітеліальних відповідей 
на медіатори запалення. Модулює КМ, 
не впливаючи на її нормальний склад, 
інгібує бактеріальну транс локацію в ки-
шечнику [29].

Т.Д. Звягінцева, д. мед. н., професор, А.І. Чернобай, к. мед. н., доцент, Харківська медична академія післядипломної освіти

Нові терапевтичні можливості та майбутні напрямки 
використання рифаксиміну при лікуванні 

аутоімунних холестатичних захворювань печінки
Продовження. Початок на стор. 3.

Рис. 2. Взаємодія КМ та господаря: імунобіом, ендобіом та ксенобіом (M. Kummen et al., 2019)

* SCFA – коротколанцюгові жирні кислоти; PAMP – патогенасоційовані молекулярні патерни; TLR – толл-подібні рецептори; HLA – людський лейкоцитарний антиген; MAIT – особливий підтип Т-клітин, асоційованих зі слизовою 
оболонкою; MR1 – пов’язаний із головним комплексом гістосумісності білок 1; NK-клітини – природні кіллери; TMA – триметиламін; TMAO – триметиламін-N-оксид.
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НАЖХП 
↑ Дисбіоз
↓ Bacteroides/Firmicutes
↑  Сигнальні шляхи запалення

ПСХ
↑ Дисбіоз
↓ Мікробна різноманітність
↑  Сигнальні шляхи 

запалення
↑ Ендотоксемія

ГЦК
↑ Дисбіоз
↑ Escherichia coli
↑ Сигнальні шляхи запалення

Цироз
↑ Дисбіоз
↓ Bacteroides
↑ Ендотоксемія
↑ Сигнальні шляхи запалення

ПБХ
↓ Корисні бактерії
↑  Опортуністичні патогени
↑  Сигнальні шляхи запалення

АХП
↑ Дисбіоз
↑ Кишкова проникність
↑  Надмірний бактеріальний ріст 

у тонкій кишці

ГЕПАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Тематичний номер • № 4 (62) • 2021 р.



5

www.health-ua.com

Рифаксимін альфа може пригнічувати 
ріст патогенних бактерій E. coli, Entero coc-
cus faecalis, Staphylococcus aureus, Kle b si ella, 
Enterobacterium, Bacillus filiformis та інших 
грамнегативних ентеробактерій і збіль-
шувати кількість Lactobacilli та не впливає 
на нормальний склад МК [29].

Рифаксимін альфа викликає помірне 
зниження Veillonellaceae та Streptococcus 
і збільшення Eubacteriaceae, тим самим 
сприяє зниженню маркерів холестазу при 
ПСХ та ПБХ [13]. Рифаксимін альфа мо-
дулює місцеве імунне середовище у шлун-
ково-кишковому тракті, а також чинить 
прямий вплив на епітеліальні клітини ки-
шечнику, модулювання прикріплення 
та інтерналізації бактерій, інгібування бак-
теріальної транслокації в кишечнику. 
У цьому сенсі зміни у взаємодії господаря 
та бактерії за рахунок модуляції КМ є при-
вабливим альтернативним механізмом дії, 

оскільки тільки прикріплені до епітелію 
бактерії здатні передавати сигнал господа-
рю, що призводить до імунних відповідей 
(рис. 4).

Рифаксимін зменшує ендотоксемію, 
бактеріальну транслокацію, протидіє роз-
витку синдрому підвищеного бактеріаль-
ного росту, модулює склад та функцію КМ. 
Дослідження підтвердили, що рифаксимін 
альфа пригнічує адгезію та переміщення 
бактерій, знижує їх вірулентність та регу-
лює метаболізм КМ у пацієнтів з уражен-
ням печінки. Дослідження S. Maccaferri 
та співавт. (2010) показали збільшення 
концентрації Bifidobacterium та Lactobacillus 
у випорожненнях пацієнтів із ЗЗК після 
лікування рифаксиміном альфа [17]. 
Таким чином, рифаксимін альфа спричи-
нює імуномодулювальну дію на склад 
і функцію КМ, покращує бар’єрну функ-
цію кишечнику, знижує вірулентність 

 бактерій, усуває дисбіоз кишечнику при 
патології печінки, сприятливо впливає 
на сироваткові прозапальні цитокіни й 
рівні вторинних жовчних кислот у випо-
рожненнях, що дає підстави для застосу-
вання препарату для зниження маркерів 
холестазу у пацієнтів з аутоімунними хо-
лестатичними захворюваннями печінки.

Література
1. Shah A., Macdonald G., Morrison M. et al. Targeting 

the Gut Microbiome as a Treatment for Pri-
mary Sclerosing Cholangitis: A Conceptional Frame-
work. // Am. J. Gastro  enterol. – 2020. – Vol. 115 (6). – 
Р. 814-822.

2. Bajer L., Kverka M., Kostovcik M., Macinga P., 
Dvorak J., Stehlikova Z. Distinct gut microbiota profiles 
in patients with primary sclerosing cholangitis and 
ulcerative colitis // World J. Gastroenterol. – 2017. – 
Vol. 23. – P. 4548-4558. 

3. Blesl A., Stadlbauer V. The Gut-Liver Axis in Chole-
static Liver Diseases. // Nutrients. – 2021. – Vol. 13 
(3). – Р. 1018. doi: 10.3390/nu13031018.

4. Wolf D. What is the role of antibiotics in the treatment of 
encephalopathy in cirrhosis? // Medscape, Sunday, 
September 26, 2021.

5. Gao J., Gilliland M., Owyang C. Rifaximin, gut microbes 
and mucosal inflammation: uncovering a complex relation-
ship. // Intestinal Microbes. – 2014. – Vol. 5. – P. 571-575.

6. Jepsen P., Gronbeck L., Vilstrup H. Worldwide inci-
dence of autoimmune diseases. // Dig. – 2015. – 
Vol. 33, Suppl. 2. – Р. 334.

7. Tabibian J., Gossard A., El-Youssef M. et al. Prospective 
clinical trial of rifaximin therapy for patients with primary 
sclerosing cholangitis. //Am. J. Ther. – 2017. – Vol. 24 
(1). – P. 56-63. doi: 10.1097/MJT.0000000000000102.

8. Mattner J. Impact of Microbes on the Pathogenesis of 
Primary Biliary Cirrhosis (PBC) and Primary Sclerosing 
Cholangitis (PSC). // Int. J. Mol. Sci. – 2016, 17, 1864; 
doi:10.3390/ijms1711186.

9. Jiao Y., Wu L., Huntington N., Zhang X. Crosstalk 
Between Gut Microbiota and Innate Immunity and Its 
Implication in Autoimmune Diseases. // Front Immu-
nol. – 2020 Feb 21; 11: 282. doi:10.3389/
fimmu.2020.00282. Collection 2020.

10. Schwenger K., Clermont-Dejean N., Allard J. The role of 
the gut microbiome in chronic liver disease: the clinical 
evidence revised. // JHEP Rep. – 2019. – Vol. 1 (3). – 
P. 214-226.

11. Kaji K., Saikawa S., Takaya H. et al. Rifaximin Alleviates 
Endotoxemia with Decreased Serum Levels of Soluble 
CD163 and Mannose Receptor and Partial Modification 
of Gut Microbiota in Cirrhotic Patients. //Antibiotics. – 
2020, 9, 145. – P. 1-13. doi:10.3390/antibiotics9040145; 
www.mdpi.

12. Khan M., Wang H. Environmental Exposures and Auto-
immune Diseases: Contribution of Gut Micro biome. // 
Front Immunol. – 2020. – Vol. 10: 3094. 10.3389/
fimmu.2019.03094.

13. Kummen M., Holm K., Anmarkrud J., Nygard S., Ves ter-
hus M., Hoivik M. The gut microbial profile in patients 
with primary sclerosing cholangitis is distinct from patients 

with ulcerative colitis without biliary disease and healthy 
controls. // Gut. – 2017. – Vol. 66. – Р. 611-619.

14. You L., Tang R., Leung P. et al. Bile acids and intestinal 
microbiota in autoimmune cholestatic liver diseases. // 
Autoimmun Rev. – 2017. – Vol. 16 (9). – P. 885-
896. doi:10.1016/j.autrev.2017.07.002. 

15. Mazzetti M., Marconi G., Mancinelli M. et al. The Mana-
gement of Cholestatic Liver Diseases: Current Thera pies 
and Emerging New Possibilities. // J. Clin. Med. – 
2021. – Vol. 8. – Р. 1763. doi: 10.3390/jcm10081763.

16. Kummen M. The gut microbial influence on cholestatic 
liver disease. // Liver International. – 2019. – Vol. 39. – 
P. 1186-1196. 

17. Maccaferri S., Vitali B., Klinder A. et al. // Journal of 
Antimicrobial Chemotherapy. – 2010. – Vol. 65, Iss. 
12. – P. 2556-2565. https://doi.org/10.1093/jac/dkq345. 

18. Giuffre M., Campigotto M., Campisciano G. et al. 
A  story of liver and gut microbes: how does the intestinal 
flora affect liver disease? A review of the literature. // Am. 
J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. – 2020. – 
Vol. 318. – P. 889-906. doi:10.1152/ajpgi.00161.2019. 

19. Bass N., Mullen K., Sanyal A. et al. Rifaximin Treatment 
in Hepatic Encephalopathy. // The New England Journal 
of Medicine. – 2010. – Vol. 362, no. 12. – Р. 1071-1081. 

20. Kimer N., Gudmann N. et al. No effect of rifaximin on 
soluble CD163, mannose receptor or type III and IV 
neoepitope collagen markers in decompensated cirrhosis: 
Results from a randomized, placebo controlled trial. // 
PLoS One. – 2018. – Vol. 13 (9): e0203200.

21. Caraceni P., Vargas V., Sola E. et al. The Use of Rifaximin 
in Patients With Cirrhosis. // Hepatology. – 2021. – 
Vol. 74, Issue 3. – P. 1660-1673.

22. Santiago P., Scheinberg A. and Levy C. Cholestatic liver 
diseases: new targets, new therapies. // Therapeutic 
Advances in Gastroenterology. – 2018. – Vol. 11: 1-15. 
doi:10.1177/ 1756284818787400.

23. Rivkin A., Gim S. Rifaximin – new therapeutic indica-
tion and future direction. // Clinical therapeutics. – 
2011. – Vol. 33. – Is. 7. – P. 812-827.

24. Rossen N., Fuentes S., Boonstra K., D’Haens G., 
Heilig H., Zoetendal E. The mucosa-associated micro-
biota of PSC patients is characterized by low diversity and 
low abundance of uncultured Clostridiales II. // J. 
Crohns Colitis. – 2015. – Vol. 9. – Р. 342-348.

25. Iravani S., Dooghaie-Moghadam A. et al. An update 
on treatment options for primary sclerosing cholan-
gitis. // Gastroenterol. Hepatol. Bed. Bench. – 2020. – 
Vol. 13 (2). – P. 115-124.

26. Tabibian J., O’Hara S., Trussoni C. et al. Absence of the 
intestinal microbiota exacerbates hepatobiliary disease in a 
murine model of primary sclerosing cholangitis. // Hepa-
tology. – 2016. – 63: 185-196.

27. Tabibian J., O’hara S., Lindor K. et al. Primary sclerosing 
cholangitis and the microbiota: current knowledge and 
per spec tives on etiopathogenesis and emerging thera-
pies. // Scand. J. Gastroenterol. – 2014. – Vol. 49 (8). – 
P. 901-908.

28. Torres J., Bao X., Goel A., Colombel J., Pekow J., 
Jabri  B. The features of mucosa-associated microbiota 
in primary sclerosing cholangitis. // Aliment. Pharmacol. 
Ther. – 2016. – Vol. 43. – Р. 790-801. 

29. Xin-Yue Lv, Hui-Guo Ding, Jun-Fu Zheng. Rifaximin 
improves survival in cirrhotic patients with refractory 
ascites: A real-world study. // WJG. – 2020. – Vol. 26, 
Is. 2. – Р. 199-218.

О
т

ри
му

ва
ч 

пл
ат

еж
у:

ТО
В 

«Р
ек

ла
мн

а 
аг

ен
ці

я 
«М

ед
ич

ні
 в

ид
ан

ня
»

Ко
д 

ЄД
РП

ОУ
П

/р

Ба
нк

 о
тр

им
ув

ач
а:

  А
Т 

«У
кр

Си
бб

ан
к»

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
М

Ф
О

: 3
51

00
5

П
ла

т
ни

к:

П
О

ВІ
Д

О
М

Л
ЕН

Н
Я

Ка
си

р

П
ід

пи
с 

пл
ат

ни
ка

В
ид

 п
ла

те
ж

у
П

ер
іо

д
С

ум
а

П
ер

ед
пл

ат
а 

на
 «

М
ед

ич
на

 г
аз

ет
а 

«З
до

ро
в’

я 
У

кр
аї

ни
».

Те
м

ат
ич

ни
й 

но
м

ер
 «

Га
ст

ро
ен

те
ро

ло
гі

я.
 Г

еп
ат

ол
ог

ія
. 

К
ол

оп
ро

кт
ол

ог
ія

»
(п

ер
ед

пл
ат

ни
й 

ін
де

кс
 –

 3
76

35
)

12
 

м
іс

яц
ів

(2
02

2 
р.

)

П
ош

т
ов

ий
 ін

де
кс

 т
а 

ад
ре

са
 п

ла
т

ни
ка

П
.І.

Б.

Да
т

а 
«

» 
 2

0
 р

.

О
т

ри
му

ва
ч 

пл
ат

еж
у:

ТО
В 

«Р
ек

ла
мн

а 
аг

ен
ці

я 
«М

ед
ич

ні
 в

ид
ан

ня
»

Ко
д 

ЄД
РП

ОУ
П

/р

Ба
нк

 о
тр

им
ув

ач
а:

  А
Т 

«У
кр

Си
бб

ан
к»

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
М

Ф
О

: 3
51

00
5

П
ла

т
ни

к:

КВ
И

ТА
Н

Ц
ІЯ

Ка
си

р

П
ід

пи
с 

пл
ат

ни
ка

В
ид

 п
ла

те
ж

у
П

ер
іо

д
С

ум
а

П
ер

ед
пл

ат
а 

на
 «

М
ед

ич
на

 г
аз

ет
а 

«З
до

ро
в’

я 
У

кр
аї

ни
».

Те
м

ат
ич

ни
й 

но
м

ер
 «

Га
ст

ро
ен

те
ро

ло
гі

я.
 Г

еп
ат

ол
ог

ія
. 

К
ол

оп
ро

кт
ол

ог
ія

»
(п

ер
ед

пл
ат

ни
й 

ін
де

кс
 –

 3
76

35
)

12
 

м
іс

яц
ів

(2
02

2 
р.

)

П
ош

т
ов

ий
 ін

де
кс

 т
а 

ад
ре

са
 п

ла
т

ни
ка

П
.І.

Б.

Да
т

а 
«

» 
 2

0
 р

.

41
03

12
34

U
A

 0
63

51
00

50
00

00
26

00
96

43
53

52
0

U
A

 0
63

51
00

50
00

00
26

00
96

43
53

52
0

41
03

12
34

49
7,

60

49
7,

60

Шановні читачі!
Передплатити наше видання ви можете в будь-якому поштовому 

відділенні зв’язку «Укрпошти» за каталогом видань України на 2022 р., 
розділ «Охорона здоров’я України. Медицина», 

через регіональні передплатні агентства, через онлайн-сервіс 
передплати на сайті «Укрпошти» https://peredplata.ukrposhta.ua,

а також у редакції за тел. (044) 364-40-28

Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Гастроентерологія, гепатологія, колопроктологія» 

Передплатний індекс – 37635.
Періодичність виходу – 4 рази на рік.
Вартість передплати: 
• на 6 місяців – 251,30 грн;
• на 12 місяців – 497,60 грн.

Для редакційної передплати на видання необхідно:
♦  перерахувати на наш розрахунковий рахунок необхідну суму в будь	якому відділенні 

банку згідно з такими реквізитами: р/р UA 06351005000002600964353520 
в АТ «УкрСиббанк», МФО 351005, код ЄДРПОУ 41031234; 

♦  надіслати копію квитанції, яка підтверджує факт оплати визначеної 
кількості примірників;

♦ вказати адресу доставки примірників.
 
Наша адреса:  ТОВ «РЕКЛАМНА АГЕНЦІЯ «МЕДИЧНІ ВИДАННЯ», 

04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35.

Телефон відділу передплати (044) 364	40	28 
e�mail: podpiska@health	ua.com

ПЕРЕДПЛАТА НА 2022 РІК!

Рис. 4. Вплив рифаксиміну на вісь «печінка – кишечник» (F. Ponziani et al., 2015)

* HE – енцефалопатія; HRS – гепаторенальний синдром; SPB – спонтанний бактеріальний перитоніт. ЗУ

Дисбіоз
↑ Кишкова проникність
↑ Бактеріальна транслокація
Ендотоксемія
Запалення

↓ Секреція соляної кислоти
↓ Моторика
Порушення імунної відповіді
↓ Жовчні кислоти в кишечнику

Рифаксимін

Портальна 
гіпертензія

Тромбоцитопенія

Кровотеча з варикозно 
розширених вен 

SPBHE 

HRS

Цироз печінки

КМ

ГЕПАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД



6

Психосоматика розладів 
харчової поведінки

5-6 листопада в онлайн-форматі відбулася IV Науково-практична конференція з міжнародною участю 
«Психосоматична медицина: наука та практика». У межах заходу всебічно були розглянуті важливі питання 
ведення пацієнтів із різноманітними психосоматичними розладами (ПСР). Доцент кафедри нервових хвороб, 
психіатрії та медичної психології ім. С. М. Савенка Буковинського державного медичного університету, 
доктор медичних наук Ольга Сидорівна Юрценюк присвятила свою доповідь проблемі ПСР харчової поведінки.

Доповідачка зазначила, що розлади харчової поведінки 
(РХП) є надзвичайно актуальною проблемою, оскільки асо-
ційовані з вираженими негативними медико-соціальними 
наслідками й спричинюють найвищий рівень смертності серед 
усіх психічних захворювань (Eating Disorders Coalition, 2016).

Згідно з даними наукових літературних джерел, у світі що-
найменше 30 млн осіб страждають на РХП (Le Grange et al., 
2019). Зазначені розлади притаманні всім расовим та етнічним 
групам. До факторів ризику розвитку РХП належать генетич-
на схильність, особистісні характеристики та соціальні чин-
ники (Culbert et al., 2015).

Відповідно до Міжнародної класифікації хвороб 10-го пе-
регляду (МКХ-10), яка є офіційною клініко-діагностичною 
класифікацією, прийнятою в нашій країні, РХП внесено 
до розділу F50-F59.

Поведінкові синдроми, пов’язані з фізіологічними розла-
дами та фізичними факторами:

F50 – РХП;
F50.0 – нервова анорексія;
F50.1 – атипова нервова анорексія;
F50.2 – нервова булімія;
F50.3 – атипова нервова булімія;
F50.4 – переїдання, пов’язане з іншими психогенними по-

рушеннями;
F50.5 – блювання, асоційоване з іншими психогенними 

розладами;
F50.8 – інші РХП;
F50.9 – РХП неуточнені.
Для нервової анорексії характерні такі прояви:
• бажання постійно знижувати масу тіла, а також відмова 

підтримувати її на рівні мінімальної норми для відповідної 
вікової категорії;

• сильний страх щодо збільшення маси тіла чи можливо-
сті погладшати (навіть якщо вона не досягає норми). Це від-
чуття може посилюватися за мірою подальшого схуднення;

• порушення сприйняття власної маси тіла чи форм тіла, 
їхній надмірний вплив на самооцінку (дисморфоманія/
дисморфофобія);

• нервова анорексія, що розпочалася в передпубертатний 
період, може спричинити пізню появу менструального циклу. 
Якщо хвороба з’являється вже на стадії статевої зрілості, 
у разі значної раптової втрати маси тіла одним з її симптомів 
є аменорея (відсутність менструації протягом декількох мен-
струальних циклів).

Булімії притаманні такі ознаки:
• напади некерованого підвищеного апетиту, відчуття 

браку контролю над цим процесом (>2 р/тиждень за останні 
3 місяці);

• після нападоподібного переїдання спостерігаються 
спроби позбутися зайвого, вдаючись до різних форм очисної 
поведінки (штучно зумовленого блювання, надмірного ви-
користання проносних або сечогінних засобів). З метою зни-
ження маси тіла часто додаються суворі дієти з надмірним 
фізичним навантаженням;

• напади переїдання супроводжуються гострим відчуттям 
провини та сорому, хоча маса тіла при цьому може бути в ме-
жах норми чи навіть недостатньою.

Симптоми дисморфофобії дуже схожі на анорексію. 
Підлітки вкрай бояться збільшення маси тіла, тому відчай-
душно намагаються схуднути, оскільки незадоволені власним 
виглядом і формами. Через епізоди так званого очищення 
організму в них з’являються фізіологічні порушення (пору-
шення балансу електролітів, захворювання шлунково- 
кишкового тракту тощо).

Проблема своєчасної діагностики та допомоги особам 
із РХП є комплексною, оскільки зумовлена низкою чинників. 
Батьки, викладачі та навіть лікарі нерідко ігнорують очевидні 
проблеми з масою тіла, які мають підлітки, не розглядаючи їх 
як ознаки хвороби. Доволі часто рідні пацієнтів вдаються 
до нетрадиційних методів лікування без розуміння того, що 
ця патологія потребує саме кваліфікованої допомоги. Як свід-
чить практика, до профільних фахівців особи із РХП на ранніх 
стадіях звертаються досить рідко, а втрата часу може зумовити 
незворотні зміни.

Сприяють формуванню РХП соціальні мережі та засоби 
масової інформації. Часто поняття «худий» ототожнюють 
з «нормальним», тоді як «товстий» асоціюють з лінню, неор-
ганізованістю та слабкістю.

Діагностика й лікування нервової анорексії та булімії є на-
справді непростим завданням. Окрім вищезазначених причин, 
проблема фахової діагностики пов’язана з високим рівнем 
коморбідності РХП з іншими психічними та поведінковими 
розладами. РХП рідко зустрічаються без симптомів депресії, 

тривоги чи розладів залежності. У 2/3 осіб з анорексією вияв-
ляють ознаки тривожного розладу ще за декілька років до по-
яви РХП.

Так, у 94% випадків діагностують супутні розлади настрою 
(переважно депресію), у 56% – тривожні розлади, у 36,8% – 
селфхарм-поведінку (самоушкодження), у 20% – обсесив-
но-компульсивні розлади, у 22% – посттравматичний стресо-
вий розлад, у 22% – вживання психоактивних речовин.

На жаль, більшість лікарів недостатньо ознайомлена з осо-
бливостями роботи з пацієнтами, які мають РХП. У зв’язку 
з хибним сприйняттям дійсності вони часто намагаються 
ввести лікаря в оману. Хворі на булімію через специфічні 
узагальнені переживання мають гіпертрофоване почуття со-
рому та не бажають зізнаватися в наявності у них симптомів 
розладу. Хворі на анорексію не прагнуть отримувати належ-
не лікування, оскільки їм подобається бути «граціозними» 
і «мініатюрними». Аноректичність стає невід’ємною части-
ною їхньої особистості, адже вони не вбачають проблеми 
у власному стані чи потреби в адекватному лікуванні. Нерідко 
минають роки, поки рідні та близькі помічають ознаки РХП. 
За даними А.Е. Кazdin, від моменту появи захворювання 
до звернення по допомогу минає у середньому 8 років, при-
чому 80% пацієнтів (навіть після звернення) не отримують 
адекватного лікування.

Серед фахівців і досі точаться дискусії щодо критеріїв пов-
ного (full recovery) або часткового (partial recovery) відновлен-
ня при РХП, а також стосовно того, чи можливе воно взагалі. 
Особливо актуальним це питання є в разі нервової анорексії, 
адже в такому випадку орієнтація лише на індекс маси тіла 
недоцільна. Фізичне одужання передбачає нормалізацію фі-
зіологічних наслідків РХП, зокрема відновлення маси тіла 
до належного для індивіда рівня, нормалізацію рівнів електро-
літів і гормонів, поновлення менструального циклу й інших 
проблем зі здоров’ям, спричинених порушенням харчування.

Поведінкове відновлення означає припинення або різке 
скорочення обмежень у харчуванні, надмірного вживання їжі 
та/або повне його припинення. Саме психологічне одужання 
зазвичай виявляється найскладнішим етапом. Психологічне 
відновлення потребує вирішення когнітивних та емоційних 
аспектів харчового розладу, як-от диспропорція зображення 
тіла, перфекціонізм, правила стосовно їжі та маси тіла.

Низька інформованість населення та фахівців часто сприяє 
появі міфів щодо пацієнтів із РХП, зокрема, міфу про те, що 
можна визначити «жертв» таких захворювань за їхнім зовніш-
нім виглядом. Це обмежує кількість реальних осіб, які потре-
бують нагальної допомоги в боротьбі з РХП.

Інший поширений міф – особи із РХП просто «схиблені» 
на власній фігурі та прагнуть схуднути в будь-який спосіб, щоб 
стати схожими на відомих моделей. Така помилка не має ні-
чого спільного зі справжніми причинами зазначеної нозології, 
оскільки це складне психічне захворювання зумовлене поєд-
нанням різних генетичних і середовищних чинників.

Академія розладів харчової поведінки (AED) США 
виокремлює 9 правдивих фактів щодо зазначених розладів:

факт 1: багато людей, які страждають на РХП, виглядають 
здоровими, а насправді можуть мати серйозні проблеми зі здо-
ров’ям;

факт 2: сім’я не є причиною появи хвороби, але родичі мо-
жуть стати кращими помічниками пацієнтів і лікарів у проце-
сі лікування й одужання;

факт 3: діагноз РХП – серйозна проблема, що порушує 
як приватне, так і соціальне функціонування індивідуума;

факт 4: РХП – не особистий вибір людини, а серйозне біо-
логічно зумовлене захворювання;

факт 5: до РХП схильні особи будь-якої статі, раси, націо-
нальності чи будь-якого віку незалежно від маси тіла, сексу-
альної орієнтації, соціально-економічного статусу;

факт 6: РХП поєднують у собі ризики появи суїцидальної 
поведінки та медичних ускладнень для здоров’я;

факт 7: у розвитку РХП важливу роль мають не лише гени, 
а й оточення;

факт 8: гени не визначають наявності захворювання;
факт 9: повне одужання при РХП можливе, причому рання 

діагностика та належне лікування мають вагоме значення 
на цьому шляху.

Ведення осіб з анорексією має передбачати психоосвіту 
стосовно розладу, моніторинг маси тіла, психічних та фізичних 
ризиків, будь-яких інших факторів ризику, а також бути муль-
тидисциплінарним із координацією між службами, залучати 
членів родини (чи піклувальників).

При лікуванні нервової анорексії слід пам’ятати, що основ-
ною ціллю є досягнення здорової маси тіла/нормального ін-
дексу маси тіла. Збільшення маси тіла – ключовий момент 

у підтримці інших психологічних та фізичних змін, потрібних 
для одужання.

Лікуванням першої лінії при анорексії є психологічна до-
помога (звичайно, якщо стан пацієнта це дозволяє, наприклад, 
не потребує госпіталізації до реанімаційного відділення).

Для дорослих рекомендовано 1 із 3 нижчезазначених видів 
психологічного лікування:

• індивідуальна когнітивно-поведінкова терапія, сфоку-
сована на лікуванні РХП (CBT-ED);

• психотерапія Маудслі для лікування нервової анорексії 
у дорослих (MANTRA);

• підтримувальний клінічний менеджмент анорексії 
(SSCM).

Когнітивно-поведінкова терапія (CBT-ED) зазвичай перед-
бачає до 40 сесій протягом 40 тижнів, тобто проводиться 
1 р/тиждень, але за необхідності перші 2-3 тижні можна про-
водити по 2 сесії; вона містить зміни патернів харчування, 
когнітивне реструктурування, регуляцію настрою, тренінг 
соціальних навичок, зміни переконань стосовно сприйняття 
власного тіла, самооцінки та попередження рецидивів.

Важливими моментами є також пояснення ризиків щодо 
низької маси тіла та недостатнього харчування (пацієнт пови-
нен усвідомлювати можливі наслідки для здоров’я), підвищен-
ня самоефективності, моніторинг прийому їжі та пов’язаних 
із ним думок (переконань), емоцій. Робота за цим напрямом 
включає також домашні завдання для практичного втілення 
отриманих знань.

Психотерапія Маудслі (MANTRA) типово складається 
із 20 сесій. Перші 10 тижнів сесії проводяться 1 р/тиждень, 
наступні – за гнучким графіком (за необхідності).

Важливими є мотивування пацієнта, а також заохочення 
щодо психотерапевтичної роботи. Коли пацієнт готовий, до-
дається робота з харчуванням та іншими симптомами, а також 
зі зміною поведінки. Психотерапевт має заохочувати хворого 
до вироблення «неанорексичної ідентичності». До роботи та-
кож залучаються члени родини для допомоги в зміні поведін-
ки. Психоосвіту також слід проводити для членів родини.

Підтримувальний клінічний менеджмент анорексії (SSСМ) 
зазвичай складається з ≥20 щотижневих сесій. Цей метод пе-
редбачає оцінку, ідентифікацію, регулярний огляд основних 
проблем хворого та спрямований на вироблення позитивних 
взаємовідносин між пацієнтом і терапевтом, а також на те, 
щоб хворий зрозумів зв’язок між симптомами й порушеннями 
в харчовій поведінці. Терапевт зазвичай визначає мету – збіль-
шення маси тіла в певних межах – та заохочує пацієнта 
до її досягнення. Використовуються психоосвіта, освіта щодо 
режиму харчування та поради. Обов’язково проводиться мо-
ніторинг фізичного стану.

Для дітей та молодих людей рекомендована сімейна терапія, 
сфокусована на лікуванні анорексії (FT-AN), яка передбачає 
20 сесій, що проводяться протягом року. Цей метод використо-
вує насамперед ресурси сім’ї у допомозі пацієнту.

Спеціалісти Національного інституту здоров’я та клінічно-
го вдосконалення Великої Британії (NICE) не рекомендують 
використовувати препарати для лікування нервової анорексії. 
Однак це не стосується застосування медикаментів для ліку-
вання коморбідних (супутніх) станів.

Як терапію першої лінії лікування нервової булімії NICE 
рекомендує використовувати психологічне лікування, що має 
свої особливості. Спочатку рекомендовано застосовувати так 
звану керовану (терапевтом) самодопомогу, сфокусовану 
на булімію, що передбачає:

• використання матеріалів для самодопомоги на основі 
когнітивно-поведінкового підходу;

• нетривалі підтримувальні сесії з терапевтом (4-9 сесій 
тривалістю 20 хв).

Якщо самодопомога не влаштовує хворого чи якщо протя-
гом 4 тижнів не продемонструвала свою ефективність, NICE 
рекомендує пройти курс повноцінної когнітивно-поведінко-
вої терапії CBT-ED. Для дітей та молодих людей також реко-
мендовано застосовувати сімейну терапію, сфокусовану на лі-
куванні булімії (FT-BN). NICE не рекомендує використову-
вати препарати для лікування нервової булімії. Однак 
це не стосується призначення медикаментів для лікування 
коморбідних станів.

Підготувала Наталя Александрук

О.С. Юрценюк
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Результати опитування 
читацької аудиторії 

Видавничого Дому «Здоров’я України»
Що читають медики? Де шукають інформацію? Чи діляться професійними 

 цікавинками?
Нещодавно Видавничий Дім (ВД) «Здоров’я України» ініціював проведення 

дослідження професійних інформаційних зацікавлень та вподобань серед читаць-
кої аудиторії своїх видань. Пропонуємо ознайомитися із результатами цього 
 опитування.

Ми розпитали лікарів із числа наших постійних читачів про таке:

� ставлення читачів до інформаційних продуктів ВД «Здоров’я України» 
та ступінь затребуваності різноманітних інформаційних матеріалів;

� які найпопулярніші серед читачів канали онлайн-комунікації;

� про особливості сприйняття читачами інформаційних і рекламних матеріалів 
(зображень) про фармацевтичні препарати;

� як часто наші читачі діляться з колегами такими матеріалами або інформацією 
про них та чи безпосередньо обговорюють їх з колегами.

Які ж результати ми отримали 
та як виглядає профіль читача видань ВД «Здоров’я України»?

Це лікар, який:
•  цінує реферативну форму подачі актуальних зарубіжних публікацій, а також 

хоче бути в курсі професійних подій в Україні, тому віддає перевагу 
українським професійним виданням;

•  для отримання професійної інформації використовує цілеспрямований пошук 
в інтернеті, регулярно відвідує спеціалізовані вебсайти та покладається 
на e-mail-підписки; 

•  при виборі способу отримання професійної інформації онлайн бере до уваги 
такі фактори, як зручність, вільний доступ, оперативність та можливість 
завантажити інформацію; 

•  серед месенджерів та соцмереж перевагу надає Viber, YouTube та Facebook, 
користується Telegram;

•  найбільший інтерес для нього представляють такі формати подання 
інформації, як стислі переклади клінічних настанов та досліджень, аналіз 
клінічних випадків, а також огляди конференцій;

•  в якості джерела достовірної інформації про фармпрепарати більшою мірою 
покладається на клінічні рекомендації та дослідження; 

•  обов’язково приділяє увагу рекламним матеріалам, які публікуються у наших 
виданнях, вважає їх частиною важливої професійної інформації, а також  
завдяки їм часто дізнається про появу нових препаратів на ринку України;

•  ділиться отриманою від нас інформацією зі своїми колегами фактично щоразу, 
як її отримує, при цьому надає перевагу особистому контакту (очному або 
за допомогою месенджерів) та електронній пошті; 

•  а також обговорює інформаційні матеріали про фармпрепарати зі своїми 
колегами.

Нам є чим пишатися! Більше третини нашої аудиторії читає наші видання понад 
10 років! При цьому велика кількість тих, хто читає нас відносно нещодавно – 1-3 
та 4-7 років, – може свідчити про активне зростання нашої аудиторії протягом 
останніх декількох років (вірогідно, за рахунок розвитку онлайн-комунікації).

І це ще не все. Якщо ви хочете ознайомитися із результатами 
дослідження детальніше, будь ласка, перейдіть за посилан-
ням Опитування читацької аудиторії Видав ничого Дому 
«Здоров’я України»_ 2021 (health-ua.com) або QR-кодом.

Ми цінуємо і дякуємо кожному за довіру та цікавість до наших 
видань! Ми також дякуємо нашому міжнародному експерту – 
спеціалісту з комунікаційних досліджень Кучеренку В., Ph. D. (USSH / Deakin 
University), за супровід у підготовці дослідження та забезпеченні статистичного 
аналізу даних.

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ



8

Ведолізумаб у лікуванні виразкового коліту: 
результати досліджень

Виразковий коліт (ВК) – хронічне імуноопосередковане запальне захворювання кишечнику (ЗЗК) невідомої етіології, поширеність якого у світі, 
на жаль, продовжує зростати (L. Du, C. Ha, 2020). ВК характеризується персистуючим подразненням слизової оболонки товстої кишки, 
що призводить до формування на ній ерозій та/або виразок і появи таких симптомів, як абдомінальний біль, діарея та наявність крові у калі. 
Хоча етіологія ВК залишається невідомою, існує міжнародний консенсус щодо того, що запалення слизової оболонки кишечнику асоціюється 
з генетичною схильністю та порушенням регуляторних механізмів, за допомогою яких різноманітні фактори навколишнього середовища 
впливають на мукозальну імунну систему кишечнику. Враховуючи складну патофізіологію ВК та визначну роль, яку відіграють у ній 
імунологічні механізми, наразі увага вчених та лікарів прикута до тих можливостей, що відкриваються сьогодні у лікуванні цього 
захворювання завдяки появі інноваційних біологічних препаратів – у першу чергу, селективного кишкового імуносупресанту ведолізумабу. 
Цей унікальний за своїм механізмом дії біологічний препарат являє собою гуманізовані моноклональні антитіла, котрі специфічно зв’язуються 
з експресованим переважно на лімфоцитах класу Т-хелперів трансмембранним рецептором – інтегрином α4β7 і, як наслідок, інгібують 
їх адгезію до адгезивних молекул адресину слизової оболонки кишечнику 1 (MAdCAM-1). У цьому огляді стисло висвітлено дані щодо оцінки 
ефективності та безпеки ведолізумабу у клінічних випробуваннях, обсерваційних дослідженнях та метааналізах.

Планування належного лікування пацієнта із ВК зале-
жить від стадії, поширеності уражень та ступеню тяжкості 
захворювання. Патологічна стадія ВК зазвичай класифіку-
ється як активна фаза (при якій пацієнти скаржаться на на-
явність крові у калі, а ендоскопічне дослідження виявляє 
втрату судинного малюнку, пухкість слизової оболонки, 
наявність на ній ерозій та/або виразок) або як ремісія (при 
якій крові у калі немає, а ендоскопія визначає повторну 
появу судинного малюнку та зникнення ерозій та/або ви-
разок на слизовій оболонці). Крім того, ВК можна класи-
фікувати за типом залежно від поширеності уражень сли-
зової оболонки кишечнику: проктит, дистальний коліт, лі-
вобічний коліт, панколіт. За критеріями Трулов-Віттса ви-
діляють легкий, середньотяжкий та тяжкий перебіг ВК 
відповідно до частоти дефекації та кров’янистих випорож-
нень і наявності системних симптомів (лихоманки, тахікар-
дії, анемії тощо). Ендоскопічна оцінка тяжкості ураження 
слизової оболонки кишечнику має вирішальне значення 
для оцінки результату лікування ВК. У клінічних досліджен-
нях широко використовується ендоскопічна частина шкали 
клініки Мейо: загоєння слизової оболонки оцінюється 
у 0 балів (нормальна слизова оболонка чи неактивне захво-
рювання) або в 1 бал (легке захворювання: еритема, посла-
блення судинного малюнку та пухкість слизової оболонки). 

Сучасна терапія ВК
Препарати 5-аміносаліцилової кислоти (5-АСК) ефек-

тивні в індукції та підтриманні ремісії у пацієнтів із ВК. 
Кортикостероїди з потужними протизапальними власти-
востями також ефективно індукують ремісію. Азатіоприн 
та 6-меркаптопурин сприяють попередженню рецидиву 
в пацієнтів із ВК у фазі ремісії, особливо в осіб, які зале-
жать від стероїдів, або у тих хворих, в яких неможливо 
підтримувати ремісію на тлі застосування препаратів 
5-АСК (C.W. Ko et al., 2019; D.T. Rubin et al., 2019; 
K. Matsuoka et al., 2018). Згідно з метааналізами та даними 
рандомізованих контрольованих досліджень (РКД), за-
стосування інгібіторів фактору некрозу пухлини α 
(ФНП-α) – інфліксимабу (P. Rut geerts et al., 2005; 
A.C. Ford et al., 2011) та адалімумабу (A.C. Ford et al., 2011; 
W.J. Sandborn et al., 2012) – відіграє важливу роль в індук-
ції ремісії у пацієнтів зі стероїд-рефрактерним або стеро-
їдозалежним ВК середньотяжкого чи тяжкого перебігу. 
Проте показано, що приблизно у 60% пацієнтів, які реа-
гували на лікування інгібіторами ФНП-α, може відзнача-
тися вторинна втрата відповіді протягом приблизно 5-річ-
ного періоду подальшого спостереження (C. Ma et al., 
2015). Більш того, враховуючи, що ці препарати були асо-
ційовані з підвищеним ризиком розвитку серйозних не-
бажаних явищ (НЯ), включаючи інфекції, значна частка 
пацієнтів потребує альтернативних варіантів лікування, 
які характеризуються кращим профілем безпеки (рис. 1). 

Оперативне втручання може знадобитися для уникнен-
ня життєво небезпечних ускладнень ВК у тому випадку, 
коли у пацієнта розвивається тяжке захворюван-
ня, рефрактерне до медикаментозної терапії (P. Rutgeerts 
et al., 2005; A.C. Ford et al., 2011). Крім того, кандидатами 
на опера тивне втручання можуть бути ті пацієнти, якість 
життя яких значно порушена через симптоми захворюван-
ня, його позакишкові прояви або побічні ефекти медика-
ментозної терапії (A. Dignass et al., 2012). Усунення цих 
симптомів після операції може покращити якість життя 
пацієнтів (J.T. Hei kens et al., 2012).

Механізм дії ведолізумабу
Ведолізумаб, який по суті є гуманізованими монокло-

нальними антитілами IgG1, селективно інгібує взаємодію 
між інтегрином α4β7 і MAdCAM-1. Завдяки цьому він по-
переджає переміщення Т-лімфоцитів із крові до запаленої 
тканини кишечнику, тим самим зменшуючи місцеве 
 запалення (G. Fiorino et al., 2010; F. Cominelli, 2013; 
N. Takatsu et al., 2020; рис. 2). При цьому ведолізумаб 
не інгібує адгезію Т-лімфоцитів до адгезивних молекул 
судинних клітин 1 (VCAM-1) та не зв’язується з інтегри-
нами α4β1 і αEβ7 і не пригнічує їхню функцію.

Рандомізовані контрольовані дослідження
Дослідження I фази

У 2000 р. Feagan та співавт. виконали РКД Ib/IIa фази, 
до якого було включено 29 пацієнтів із середнім та тяжким 
перебігом ВК. Пацієнти були розподілені на групи для за-
стосування гуманізованих моноклональних антитіл до α4β7 
або плацебо (у вигляді однократних доз). Було встановлено, 
що 40% пацієнтів у групі гуманізованих моноклональних 
антитіл до α4β7 (0,5 мг/кг) досягли глибокої ремісії, у той 
час як у групі плацебо ремісії не досяг жоден пацієнт. 

Дослідження II фази
У 2005 р. Feagan та співавт. провели багатоцентрове по-

двійне сліпе плацебо-контрольоване дослідження з ви-
вчення ефективності антитіл до α4β7 (MLN02) за участю 
181 пацієнта з активним ВК. У ході цього дослідження 
пацієнтам із середньотяжким або тяжким перебігом захво-
рювання призначали 0,5 мг/кг MLN02, 2 мг/кг MLN02 або 
плацебо внутрішньовенно (в/в) на 1-й та 29-й день. Через 
6 тижнів після початку терапії частота досягнення ремісії 
були вищою у групах лікування, ніж у групі плацебо, що 
стосується як клінічної ремісії (0,5 мг/кг – 33%, 2 мг/кг – 
32%, плацебо – 14%; p=0,03), так і ендоскопічної (0,5 мг/кг 
– 28%, 2 мг/кг – 12%, плацебо – 8%; p=0,007).

У 2012 р. Parikh та співавт. виконали подальше РКД 
II фази, метою якого було визначення оптимальної дози 
препарату. Участь у дослідженні взяли 47 пацієнтів із ВК, які 
були рандомізовано розподілені на групи для отримання 

ведолізумабу (n=38): 2 мг/кг (n=13), 6 мг/кг (n=14), 10 мг/кг 
(n=11) або плацебо (n=9) на 1-й, 15-й, 29-й та 85-й дні. 
Період подальшого спостереження становив 253 дні. Дози 
ведолізумабу, що застосовувалися у цьому дослідженні, були 
вищими, а інтервал між введенням доз коротшим, ніж у по-
передніх дослідженнях. У період між 29-м та 253-м днем 
частота клінічної відповіді у групах ведолізумабу перевищу-
вала 50% порівняно з лише 22-33% у групі плацебо. У паці-
єнтів з активним захворюванням у вихідному стані частота 
клінічної ремісії варіювала від 53 до 79% у групах ведолізу-
мабу порівняно з 25-50% у групі плацебо. Також було пока-
зано зниження рівнів кальпротектину у випорожненнях 
у групах ведолізумабу порівняно з групою плацебо (A. Parikh 
et al., 2012). Під час періоду подальшого спостереження 
у більшої частки пацієнтів, які отримали лікування ведолі-
зумабом, було продемонстровано клінічну відповідь 
(A. Parikh et al., 2013). 

Дослідження III фази
У 2013 р. Feagan та співавт. повідомили про результати 

подвійного сліпого плацебо-контрольованого РКД 
GEMINI 1, яке оцінювало ефективність, безпеку та пере-
носимість застосування ведолізумабу (MLN002) як препа-
рату для індукції ремісії та підтримувальної терапії у паці-
єнтів із середьотяжким та тяжким перебігом ВК. Пацієнти 
були рандомізовані на групи для отримання однократної 
дози ведолізумабу (300 мг в/в) або плацебо на 1-й 
та 15-й дні. На 6-му тижні були виявлені статистично зна-
чущі відмінності між групами ведолізумабу та плацебо щодо 
показників частоти клінічної відповіді (47,1 порівняно 
з 25,5%; p<0,001), клінічної ремісії (16,9 порівняно з 5,4%; 
p=0,001) та загоєння слизової оболонки (40,9 порівняно 
з 24,8%; p=0,001). Пацієнти, в яких на 6-му тижні була кон-
статована відповідь, а також пацієнти, котрі відповіли 
на відкриту індукційну терапію ведолізумабом, були вклю-
чені у дослідження підтримувальної терапії та отримували 
ведолізумаб або плацебо кожні 4 або 8 тижнів до настання 
52-го тижня. У групах ведолізумабу було продемонстро вано 
кращі результати порівняно з групою плацебо за показ-
никами частоти досягнення клінічної ремісії (ведолізумаб 
кожні 8 тижнів – 41,8%; p<0,001; кожні 4 тижні – 44,8%; 
p<0,001; плацебо – 15,9%) та загоєння слизової оболонки 
кишечнику. Відкрите довготривале розширене досліджен-
ня продемонструвало вищу частоту досягнення клінічної 
відповіді (98%) та ремісії (90%) на 248-му тижні у пацієнтів, 
які відповіли на індукційну терапію та завершили участь 
у дослідженні GEMINI 1 (E.V. Loftus et al., 2017).

У 2019 р. Motoya та співавт. виконали подвійне РКД 
III фази з оцінки ефективності ведолізумабу в японських 
пацієнтів із середньотяжким або тяжким перебігом ВК. 
Пошукові аналізи результатів дослідження GEMINI 1 
 засвідчили, що вища ефективність може бути отри-
мана за умови більшої тривалості індукційної терапії 
(B.G. Fe a gan et al., 2013). У цьому популяційному дослі-
дженні  первинною кінцевою точкою була клінічна відпо-
відь на  10-му тижні для індукційної фази та клінічна ремі-
сія на 60-му тижні – для підтримувальної фази. Загалом 
до індукційної фази було включено 292 пацієнта; з них 
83 пацієнта досягли відповіді на застосування ведолізумабу 
і згодом були включені до фази підтримувальної терапії. 
Показники частоти клінічної відповіді на 10-му тижні скла-
ли 39,6 та 32,9% у групах ведолізумабу та плацебо відповід-
но (скориговане відношення шансів (ВШ)=1,37; 95% до-
вірчий інтервал (ДІ) 0,779-2,399; p=0,2722). У підтриму-
вальній фазі частота клінічної ремісії на 60-му тижні була 
достовірно вищою у групі ведолізумабу – 56,1% порівняно 
з групою плацебо, де цей показник становив 31% (скори-
говане ВШ=2,88; 95% ДІ 1,168-7,108; p=0,021). 

Запалення                                      Лікування ведолізумабом
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Рис. 1. Сучасна терапія ВК Рис. 2. Механізм дії ведолізумабу
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Систематичний огляд та метааналіз
Систематичний огляд та метааналіз вищезгаданих РКД 

був проведений Mosli та співавт. (2015), а також Bickston 
та колегами (2014). В об’єднаному аналізі, що включав 
дані пацієнтів із активним ВК, ведолізумаб продемонстру-
вав перевагу перед плацебо в плані індукції ремісії 
(ВР=0,86; 95% ДІ 0,8-0,91), клінічної відповіді (ВР 0,82; 
95% ДІ 0,75-0,91) та ендоскопічної ремісії (ВР 0,82; 95% 
ДІ 0,75-0,91). Більш того, підтримувальна терапія ведолі-
зумабом дозволяла досягти кращої клінічної ремісії (ВР 
2,73; 95% ДІ 1,78-4,18) та ендоскопічної ремісії (ВР 2,71; 
95% ДІ 1,88-3,93), ніж застосування плацебо.

Докази, отримані в умовах 
реальної клінічної практики

З моменту схвалення застосування ведолізумабу регу-
ляторними органами у 2014 р. він широко застосовується 
у клінічній практиці для лікування ВК та хвороби Крона 
(ХК), і зараз вже доступні дані щодо багатьох випадків по-
кращення стану пацієнтів. Так, у 2018 р. Schreiber та співавт. 
повідомили про результати систематичного огляду з мета-
аналізом оцінки реальної ефективності та безпеки ведолі-
зумабу у пацієнтів із ВК або ХК. Показники частоти досяг-
нення клінічної ремісії у разі лікування ВК складали 24% 
на 6-му тижні (95% ДІ 13-41) та 32% на 14-му тижні (95% 
ДІ 27-39) та збільшилися до 39% через 6 міс (95% ДІ 30-48) 
та до 46% через 12 міс (95% ДІ 37-56). Показники частоти 
клінічної відповіді при лікуванні ВК становили 43% 
на 6-му тижні (95% ДІ 38-49), 56% – на 14-му тижні (95% 
ДІ 50-62) та 52% через 12 міс (95% ДІ 37-65). У пацієнтів 
із ВК показники частоти клінічної ремісії, досягнутої без 
застосування кортикостеродів, складали 14% на 6-му тиж-
ні (95% ДІ 6-32), 26% на 14-му тижні (95% ДІ 20-34) та 32% 
через 6 міс (95% ДІ 21-45); при цьому через 12 міс цей по-
казник збільшився до 42% (95% ДІ 31-53). Через 12 міс час-
тота загоєння слизової оболонки кишечнику у пацієнтів 
із ВК варіювала від 33 до 77%. У пацієнтів із ВК, які раніше 
не отримували біологічної терапії, частота досягнення клі-
нічної ремісії становила 51% на 14-му тижні (95% ДІ 40-62) 
та 61% через 12 міс (95% ДІ 48-72). Підгрупові аналізи, 
до яких були включені дані пацієнтів, які раніше не отри-
мували біологічної терапії та яким було вперше призначено 
ведолізумаб, показали, що частота досягнення ремісії у них 
була істотно вищою порівняно з такою у загальній популя-
ції пацієнтів (S. Schreiber et al., 2018; A. Amiot et al., 2016; 
D.C. Baumgart et al., 2016; U. Kopylov et al., 2017; E. Shelton 
et al., 2015; E.E. Vivio et al., 2016; M.A. Samaan et al., 2017). 

N. Narula та співавт. (2018) повідомили про результати 
відкритої оцінки ефективності ведолізумабу в рамках функ-
ціонування багатоцентрового госпітального консорціуму 
US VICTORY (Vedolizumab for Health Outcomes in Inflam-
matory Bowel Disease). У 321 пацієнта із ВК, у більшості 
з яких (71%) виявилося неефективним лікування інгібітором 
ФНП, через 12 міс. кумулятивна частота клінічної ремісії 
склала 51%, а ендоскопічної – 41%. Відпо відні показники 
частоти досягнення безстероїдної та глибокої ремісії стано-
вили 37 та 30% відповідно. При проведенні багатоваріантних 
аналізів виявилося, що попереднє застосування інгібіторів 
ФНП-α було асоційовано зі зниженою ймовірністю досяг-
нення клінічної ремісії (ВР 0,53; 95% ДІ 0,38-0,75) та ендо-
скопічної (ВР 0,51; 95% ДІ 0,29-0,88). Загальна кумулятивна 
частота виконання колектомії протягом 12 міс. становила 
13%, при цьому у пацієнтів, які раніше не отримували тера-
пії інгібіторами ФНП, спостерігалися нижчі показники (2%) 
порівняно з хворими, які вже отримували ці препарати 
(19%).У своїй сукупності ці відкриті дослідження демонстру-
ють, що ведолізумаб, імовірно, є більш ефективним у ліку-
ванні пацієнтів із ВК, які раніше не отримували інгібітори 
ФНП, а також свідчать, що багато пацієнтів, котрі вже от-
римували лікуваннями цими препаратами, на тлі лікування 
ведолізумабом з часом також можуть досягти позитивних 
клінічних та ендоскопічних результатів.

Фармакокінетика, фармакодинаміка та імуногенність
Фармакокінетичний профіль ведолізумабу у пацієнтів 

із ЗЗК та у здорових добровольців був оцінений за допомо-
гою двохкамерної моделі (паралельні компоненти лінійної 
та нелінійної елімінації; M. Rosario et al., 2015). Лінійний 
період напіввиведення ведолізумабу, згідно з оцінками, ста-
новив 25,5 дня, а значення лінійного кліренсу – 0,159 л/добу 
при ВК та 0,155 л/добу при ХК (R. Battat et al., 2019; 
M. Rosario et al., 2015). На підставі об’єднаних популяційних 
даних з програми GEMINI 1 як предиктори прискореного 
кліренсу ведолізумабу були ідентифіковані низька концен-
трація альбуміну та дуже велика маса тіла (M.T. Oster man 
et al., 2019). Проведені в умовах реальної клінічної практи-
ки дослідження засвідчили, що ці фактори дійсно є клініч-
но значущими (B. Al-Bawardy et al., 2019; E. Dreesen et al., 
2018; L. Pouillon et al., 2019). 

У програмі GEMINI 1 імуногенність ведолізумабу була 
низькою; 3,7% пацієнтів мали щонайменше один позитив-
ний результат тестування на наявність антитіл до ведолізу-
мабу, отриманий у будь-який момент часу, а 1% пацієнтів 
постійно отримував позитивний результат тестування 
на антитіла до ведолізумабу (B.G. Feagan et al., 2013). 

Докази, що наразі з’являються, підтверджують припу-
щення про те, що сироваткові концентрації ведолізумабу 
асоціюються з його ефективністю. Дослідження GEMINI 1 
показало, що показники частоти клінічної відповіді та до-
сягнення ремісії були вищими при підвищених концен-
траціях ведолізумабу (B.G. Feagan et al., 2013). Аналіз за-
лежності «експозиція – відповідь» у клінічних досліджен-
нях з оцінки ефективності терапії ведолізумабом виявив, 
що на 6-му тижні показники ймовірності досягнення 
клінічної ремісії, клінічної відповіді та загоєння слизової 
оболонки кишечнику у пацієнтів із ВК збільшилися на 31, 
34 та 43% з 1-го по 4-й квартиль концентрації відповідно 
(B.G. Feagan et al., 2013; M. Rosario et al., 2017; R. Maria 
et al., 2014). Декілька когортних досліджень також проде-
монстрували позитивний взаємозв’язок між сироваткови-
ми концентраціями ведолізумабу та ефективністю 
(E. Dreesen et al., 2018; W. Yacoub et al., 2018; M. Rosario 
et al., 2017; R. Maria et al., 2014; N. Williet et al., 2017; 
B. Ungar et al., 2018; A. Yarur et al., 2017). 

Загальна безпека
У пілотному дослідженні GEMINI 1 (B.G. Feagan et al., 

2013), у ході якого 374 пацієнти із ВК були рандомізовані 
для в/в введення ведолізумабу в дозі 300 мг (n=225) або 
плацебо (n=149), не спостерігалося важливих відміннос-
тей між досліджуваними групами щодо НЯ, про які пові-
домлялося найчастіше. Частота серйозних інфекцій у гру-
пах ведолізумабу та плацебо була співставною. Не було 
зафіксовано жодного випадку розвитку прогресуючої 
мультифокальної лейкоенцефалопатії (ПМЛ), а також 
значущих відмінностей між досліджуваними групами 
у показниках аналізів крові або результатах оцінки печін-
кових функцій. Лікування ведолізумабом не збільшувало 
загальну кількість лімфоцитів у периферичній крові. 

S.J. Bickston та співавт. (2014) виконали систематичний 
огляд даних 4 досліджень із помірною та високою якістю 
доказів. Було встановлено, що частота НЯ у пацієнтів, які 
отримували лікування ведолізумабом, співставна з такою 
у пацієнтів, які отримували плацебо. Два дослідження оці-
нювали пацієнтів, у яких виникло як мінімум одне НЯ 
(A. Parikh et al., 2012; B.G. Feagan et al., 2013). Згідно з ре-
зультатами об’єднаного аналізу цих досліджень (n=941), 
не відзначалося статистично достовірної різниці у частоті 
виникнення НЯ між пацієнтами, котрі отримували ведолі-
зумаб, та тими, що отримували плацебо. Щонайменше одне 
НЯ було зафіксовано у 79% пацієнтів, яким вводили ведо-
лізумаб, порівняно з 80% пацієнтів, які отримували плаце-
бо (ВР 0,99; 95% ДІ 0,93-1,07). У двох дослідженнях пові-
домлялося про вибуття з дослідження через виникнення НЯ 
як кінцевої точки (A. Parikh et al., 2012; B.G. Feagan et al., 
2013). Об’єднаний аналіз цих досліджень показав, що при-
пинення застосування препарату через НЯ відбувалося на-
віть рідше у пацієнтів, яким вводився ведолізумаб, ніж у па-
цієнтів, які отримували плацебо. Подальший об’єднаний 
аналіз даних 1122 пацієнтів, які брали участь у 3 досліджен-
нях (B.G. Feagan et al., 2005; A. Parikh et al., 2012; B.G. Feagan 
et al., 2013), продемонстрував, що ведолізумаб не був досто-
вірно асоційований зі збільшеною ймовірністю розвитку 
виникнення серйозних НЯ. Частота серйозних НЯ склала 
12% в обох групах пацієнтів, котрі отримували ведолізумаб 
та плацебо (ВР 1,01; 95% ДІ 0,73-1,42). НЯ, про які часто 
повідомлялося у дослідженні Parikh та співавт. (2012): го-
ловний біль, погіршення перебігу ВК, інфекція верхніх 
дихальних шляхів та назофарингіт; у жодного пацієнта 
не було виявлено системних опортуністичних інфекцій або 
новоутворень. Частими НЯ, про які повідомлялося у дослі-
дженні GEMINI 1 (2013), були погіршення перебігу ВК, 
головний біль, назофарингіт, артралгія, інфекція верхніх 
дихальних шляхів, нудота, кашель, анемія, біль у животі, 
стомлюваність та грип. Серйозні НЯ включали загострення 
коліту, інфузійну реакцію з ангіонабряком, нудоту та блю-
вання (B.G. Feagan et al., 2005), а також компресійні пере-
ломи грудних хребців та гастродуоденіт (A. Parikh et al., 
2012). У жодному з 4-х досліджень не повідомлялося про 
випадки ПМЛ (B.G. Feagan et al., 2000; B.G. Feagan et al., 
2005; A. Parikh et al., 2012; B.G. Feagan et al., 2013). 

Дані щодо безпеки ведолізумабу (травень 2009 – чер-
вень 2013), отримані в ході 6 досліджень, були узагальне-
ні Colombel та співавт. (2017). Застосування ведолізумабу 
не асоціювалося з підвищеним ризиком виникнення будь-
якої інфекції. Про серйозні клостридіальні інфекції, сеп-
сис та туберкульоз повідомлялося рідко (≤0,6% пацієнтів). 
Випадків розвитку ПМЛ не спостерігалося. Незалежні 

фактори ризику розвитку серйозної інфекції при ВК 
включали попередню неефективну терапію інгібіторами 
ФНП-α (ВР 1,99; 95% ДІ 1,16-3,42; p=0,0122) та викори-
стання наркотичних аналгетиків (ВР 2,68; 95% ДІ 1,57-
4,58; p=0,0003). Про пов’язані з інфузією реакції повідом-
лялося у ≤5% випадків у кожному дослідженні. Таким 
чином, було зроблено висновок про те, що об’єднані дані 
клінічних досліджень за участі 2932 пацієнтів із середньо-
тяжким та тяжким активним ВК або ХК надали дані про 
відсутність значущих проблем із безпекою, асоційованих 
з лікуванням ведолізумабом. Ведолізумаб має кишково- 
селективний механізм дії, його застосування не характе-
ризується підвищенням ризику розвитку серйозних 
системних опортуністичних інфекцій або інших частих 
ускладнень. 

Schreiber та співавт. (2018) розглянули результати оцін-
ки безпеки ведолізумабу в реальній практиці, отримані 
у 46 дослідженнях. Вони узгоджувалися з даними дослі-
джень GEMINI, і нових неочікуваних сигналів щодо без-
пеки використання виявлено не було. Представлені дані 
щодо безпеки підтримують позитивний довгостроковий 
профіль «ризик – користь», яким характеризується ведо-
лізумаб у лікуванні ЗЗК. 

Місце в терапії
Мережевий метааналіз РКД за участі пацієнтів із ВК 

визначив, що ведолізумаб оцінюється як високоефектив-
ний засіб для індукції клінічної ремісії та загоєння слизо-
вої оболонки кишечнику в пацієнтів, які раніше не отри-
мували біологічної терапії (S. Singh et al., 2018). Що сто-
сується пацієнтів, яким раніше вже призначалися біоло-
гічні препарати, то застосування у них ведолізумабу 
наразі підтримується доказами низької якості. На відміну 
від оцінюваних препаратів, терапія ведолізумабом не ха-
рактеризується підвищенням ризику виникнення інфек-
цій. Allamneni та співавт. (2018) виконали двоспрямоване 
когортне дослідження серед пацієнтів із середньотяжким 
та тяжким ВК, у ході якого порівняли показники частоти 
клінічної відповіді на індукційну терапію ведолізумабом 
порівняно з інфліксимабом. Це дослідження виявило за-
галом чисельно вищу частку пацієнтів, які відповіли на за-
стосування ведолізумабу порівняно з індукцією ремісії 
інфліксимабом серед пацієнтів, які мали середньотяжкий 
або тяжкий перебіг активного ВК. Однак при корекції 
результатів за часом між індукцією та оцінкою клінічної 
відповіді показники частоти досягнення клінічної відпо-
віді були аналогічними. Ключовою відмінністю між гру-
пами була вища частота відповіді серед пацієнтів, що ра-
ніше отримували інгібітор ФНП, у групі ведолізумабу. 

Нещодавно було проведене проспективне пряме порів-
няльне дослідження VARSITY, у ході якого ведолізумаб 
порівнювали з адалімумабом (S. Schreiber et al., 2020). 
Воно являло собою подвійне сліпе багатоцентрове дослі-
дження IIIb фази з подвійним маскуванням та активним 
контролем. До участі були включені пацієнти із середньо-
тяжким та тяжким перебігом активного ВК, у лікуванні 
яких виявилися неефективними інші традиційні методи 
(NCT02497469). Попереднє застосування інгібіторів ФНП 
мало місце у 25% пацієнтів. Пацієнти були рандомізовані 
у співвідношенні 1:1 для отримання в/в інфузій ведолізу-
мабу (300 мг)/плацебо у вигляді підшкірних ін’єкцій або 
в/в інфузій плацебо/підшкірних ін’єкцій адалімумабу 
(160/80/40 мг). Загалом 769 пацієнтів були рандомізовано 
розподілені для проведення терапії ведолізумабом (n=383) 
або адалімумабом (n=386) у 330 центрах 37 країн світу та  
отримали щонайменше одну дозу досліджуваного препа-
рату. На 52-му тижні у пацієнтів із групи ведолізумабу було 
продемонстровано достовірно вищі показники частоти 
досягнення клінічної ремісії (первинна кінцева точка) 
та загоєння слизової оболонки; обидва досліджувані пре-
парати були загалом безпечними та добре переносилися. 
Результати дослідження можуть змінити позиціонування 
ведолізумабу як препарату першої або другої лінії терапії 
найближчим часом. 

Висновки
Таким чином, ефективність ведолізумабу при ВК нара-

зі переконливо доведена у РКД та в умовах реальної клі-
нічної практики. Ведолізумаб ефективний і при засто-
суванні як терапії першої лінії, і при його призначенні 
після неефективного лікування блокаторами ФНП-α. 
Зважаючи на те, що профіль безпеки ведолізумабу є спів-
ставним із таким у плацебо, в цьому контексті він може 
мати переваги перед іншими препаратами. 

Takatsu N., Hisabe T., Higashi D., Ueki T., Matsui T. 
Vedolizumab in the Treatment of Ulcerative Colitis: 

An Evidence-Based Review of Safety, Efficacy and Place of Therapy. 
Core Evid. 2020 Apr 1; 15:7-20.

Підготувала Ірина Горобець ЗУ

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ОГЛЯД
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Застосування ферментних препаратів 
у пацієнтів із цукровим діабетом

Питання гастроентерологічних захворювань залишається надзвичайно актуальним у сучасній медицині. Спосіб життя та харчування людей, 
особливо в розвинених країнах, зумовлюють невпинне зростання випадків захворювань шлунково-кишкового тракту (ШКТ), що ставить нові 
виклики перед лікарями. Тому постійне оновлення знань має для медичних працівників надзвичайно велике значення. 23-24 вересня 2021 р. 
відбулася науково-практична конференція «XIII Український гастроентерологічний тиждень» за підтримки Національної школи гастроентерологів, 
гепатологів України, Української гастроентерологічної асоціації та Національного університету охорони здоров’я ім. П.Л. Шупика. Програма 
заходу включала ознайомлення з новинами світових та європейських форумів, присвячених патології ШКТ, з новими даними стосовно діагностики 
лікування, профілактики, з експериментальними і клінічними дослідженнями етіології та патогенезу захворювань органів травлення, новітніми 
технологіями хірургічного лікування, з доповідями, присвяченими питанням нутриціології та лікувального харчування, а також епідеміології 
гастроентерологічних хвороб. Захід був надзвичайно інформативним як для гастроентерологів, так і для сімейних лікарів, терапевтів, дієтологів, 
ендокринологів, хірургів та інших фахівців, що працюють із захворюваннями ШКТ.
Багато доповідей було присвячено тематиці коморбідної патології. Зокрема, доцент кафедри ендокринології Полтавського державного 
медичного університету, кандидат медичних наук Віталій Іванович Катеренчук представив доповідь на тему «Роль замісної ферментної терапії 
в поліпшенні глікемічного контролю у хворих на цукровий діабет».

Основною причиною вторинного пан-
креатогенного діабету (ВПД) є хроніч-
ний панкреатит. ВПД пропонують 
розглядати як тип 3с діабету. Його по-
ширеність у країнах з розвиненою еко-
номікою становить 5-10%. Сьогодні 
відсутні чіткі алгоритми діагностики 
цієї патології, але є розуміння необхід-
ності її комплексного лікування. 

ВПД розвивається внаслідок де-
струкції клітин острівців при запаленні підшлункової за-
лози (ПЗ). При цьому вражається й екзокринна її частина 
та розвивається ферментативна недостатність, що веде 
до порушення всмоктування поживних речовин і змен-
шення інкретинової відповіді на їжу, а отже, і до знижен-
ня секреції інсуліну після прийому їжі. На відміну від 
цукрового діабету (ЦД) 1 типу, при ВПД також відбува-
ється руйнування альфа-клітин, що веде до комплексних 
порушень метаболічної регуляції організму.

До основних критеріїв діагностики ВПД належать:
• наявність екзокринної недостатності ПЗ (монокло-

нальний фекальний тест на еластазу-1 або прямі функціо-
нальні тести);

• наявність порушень будови ПЗ при її візуалізації 
за допомогою ультразвукового дослідження (УЗД), маг-
нітно-резонансної томографії (МРТ) та комп’ютерної 
томографії (КТ);

• відсутність аутоімунних маркерів ЦД 1 типу.
Малі критерії ВПД включають:
• відсутність секреції поліпептиду ПЗ;
• порушення секреції інкретину (наприклад, GLP-1);
• відсутність надмірної резистентності до інсуліну 

та порушення функції бета-клітин. 
До 1-ої лінії препаратів для лікування ВПД належать 

метформін та інсулін. Також можливе застосування по-
хідних сульфосечовини, інгібіторів натрійзалежного ко-
транспортеру глюкози 2 типу, тіазолідиндіонів. 
Протипоказана терапія агоністами глюкагоноподібного 
пептиду-1, інгібіторами дипептидилпептидази-4, оскіль-
ки вони додатково можуть спричиняти ураження ПЗ 
із розвитком панкреатиту.

Факторами ризику розвитку екзокринної недостатно-
сті ПЗ є:

• перенесений панкреатит:
• зловживання алкоголем;
• куріння;
• операції на шлунку та тонкій кишці;
• ожиріння;
• ЦД 2 типу.
При ЦД 1 та 2 типу розвивається таке явище, як діа-

бетична екзокринна панкреатопатія, адже ці хвороби 
супроводжуються фіброзом ПЗ при відсутності гісто-
патологічних доказів хронічного панкреатиту з розвит-
ком щонайменше помірної екзокринної недостатності.

Причинами пошкодження екзокринних клітин при ЦД є:
• відсутність трофічної дії інсуліну, глюкагону та сома-

тостатину на ацинарні клітини;
• участь екзокринної тканини в аутоімунному руйну-

ванні острівцевих клітин;
• вегетативна діабетична нейропатія;
• гіпоксичне ураження внаслідок мікроангіопатії.
Зокрема, згідно з даними ряду досліджень, при ЦД спо-

стерігається лімфатична інфільтрація екзокринної части-
ни ПЗ у 9-46% випадків. Також, за даними ауто псії, у 19% 
пацієнтів із ЦД спостерігаються запальні зміни екзо-
кринної частини ПЗ, у той час як у людей без діабету цей 
показник становить всього 7% (D. Hardt et al., 2006).

ЦД 1 типу асоціюється зі значним (20-50%) зменшен-
ням розмірів, маси та об’єму ПЗ, що визначається таки-
ми методами візуалізації, як УЗД та МРТ, а також за до-
помогою аутопсії. Ці зміни відбуваються на ранніх ста-
діях захворювання і не прогресують з часом. Метааналіз 
7 досліджень продемонстрував наявність фіброзу без 
ознак запалення в 59,1% пацієнтів із ЦД 1 типу, що вдві-
чі більше, ніж у пацієнтів без діабету (D. Zechner, 2014).

При ЦД 2 типу розміри ПЗ можуть бути нормальними, 
дещо зменшеними чи збільшеними. Також спостерігають-
ся явища фіброзу, проте з часом відбувається прогресу-
вання ступеню ураження тканин. Відбувається зменшен-
ня секреції інкретину та, як наслідок, послаблення інкре-
тинового ефекту, що додатково призводить до зменшення 
секреції інсуліну, а також до зменшення засвоєння глю-
кози. Не можна забувати, що ЦД 2 типу часто супрово-
джується дисліпідемією та стеатозом печінки, що є додат-
ковими факторами ураження як ПЗ, так і інших органів. 
Усі ці негативні чинники призводять до порушення мо-
торики ШКТ та всмоктування медичних препаратів, зо-
крема і тих, що використовуються для терапії діабету. 

Але й екзокринна недостатність ПЗ має вплив на ЦД. 
Зокрема, недостатнє надходження та перетравлювання 
жирів у пацієнтів часто компенсується надмірним вжи-
ванням вуглеводів. Спостерігається нерівномірне всмок-
тування нутрієнтів, що призводить до лабілізації перебігу 
діабету зі збільшенням ймовірності виникнення гіпоглі-
кемії. Порушується всмоктування жиророзчинних віта-
мінів. При екзокринній недостатності ПЗ може спостері-
гатися зміна консистенції випорожнень. Але варто пам’я-
тати, що це може свідчити про вісцеральну нейропатію.

Для того щоб мінімізувати всі ці негативні прояви, слід 
використовувати замісну ферментну терапію. Вимоги 
до препаратів для ферментної замісної терапії наступні: 

• тваринне походження (переважно від свиней); 
• достатня доза ферментів ( вміст ліпази на 1 прийом 

їжі 20-40 тис. МО);
• оболонка таблетки не повинна розчинятися у шлун-

ковому соку;
• діаметр мінітаблеток чи мінімікросфер повинен бути 

не більше 2 мм (це сприяє рівномірному швидкому змі-
шуванню й одночасному пасажу з їжею через воротар 
у дванадцятипалу кишку);

• швидке вивільнення ферментів у верхніх відділах 
тонкої кишки; 

• препарати не мають містити жовчних кислот;
• правильна форма випуску;
• раціональне співвідношення ферментів та їх кіль-

кість;
• безпечність застосування;
• високі показники комплаєнсу.
Основні правила замісної ферментної терапії: 
• доза ліпази повинна становити 40-50 тис. на 1 пов-

ноцінний прийом їжі та бути вдвічі меншою на перекус;
• препарат необхідно приймати суворо разом з їжею, 

а не до чи після їди (час дії ферментів у тонкій кишці ста-
новить менше 1 години).

Усім цим вимогам відповідає ферментний пре парат 
Мезим® капсули фармацевтичної компанії  Берлін-Хемі  АГ. 
Випускається у двох дозуваннях – 10 та 25 тис. МО. 
До складу препарату входять ліпаза, амілаза, трипсин 
та хімо трипсин, які відіграють ключову роль у процесах 
травлення. Мезим®  капсули створений за сучасною техно-
логією Eurand Minitabs® у лікарській формі капсул, що за-
повнені міні таблетками. Це забезпечує кращу фармако-
логічну доступність препарату порівняно із засобами в ін-
ших лікарсь ких формах – твердих таблетках чи капсулах, 

заповнених гранулами. При цьому мінітаблетки препарату 
Мезим® капсули стійкі до впливу шлункового вмісту. 
Застосування саме такої форми є надзвичайно важливим, 
адже покращує властивості препарату, забезпечуючи вод-
ночас рівномірне змішування ферментів з їжею, їхню ак-
тивацію у дванадцятипалій кишці та контрольовану швид-
кість вивільнення ферментів. Технологія Eurand Minitabs® 
передбачає можливість створення мінітаблеток однаково-
го розміру (2×2 мм) та форми, з високою однорідністю маси 
та низькою пористістю, відтворюваною структурою по-
верхні, високим вмістом активних речовин. Сукупність цих 
факторів робить препарат Мезим® капсули ефективним 
при лікуванні екзокринної недостатності ПЗ.

Оптимально, щоб моніторинг відповіді на замісну фер-
ментну терапію базувався на об’єктивних методах дослі-
джень. Тому до критеріїв її ефективності належать: нор-
малізація травної функції, що вимірюється завдяки коефі-
цієнту абсорбції жиру та фекальній експресії жиру, 
13С-тригліцеридного дихального тесту або стандартизо-
ваного дослідження нутритивного статусу пацієнта. 

Менш об’єктивною, проте більш доступною є оцінка 
наступних критеріїв: припинення втрати або збільшення 
маси тіла, покращення консистенції випорожнень або їх 
нормалізація, зменшення диспепсії, покращення резуль-
татів копрограми, зменшення проявів симптомів і таких 
ознак екзокринної недостатності, як здуття, діарея, абдо-
мінальний біль.

За даними багатьох досліджень, замісна ферментна те-
рапія сприяє зниженню глікемії (перш за все постпранді-
альної), глікозильованого гемоглобіну, частоти гіпогліке-
мії, а також поліпшенню секреції інкретину та інкрети-
нового ефекту при ЦД 2 типу. 

Причини невдач при замісній ферментній терапії:
• неправильно встановлений діагноз (недостатня ди-

ференційна діагностика між екзокринною недостатністю 
ПЗ та вісцеральною нейропатією);

• неправильний вибір ферментних препаратів і недо-
статня доза ферментів;

• недостатній комплаєнс пацієнта (надмірне вживання 
жирів, неправильний прийом препаратів – поза трапезами);

• інактивація ферментів соляною кислотою шлунка;
• супутня патологія тонкої кишки, що викликає стеа-

торею (лямбліоз, надмірний бактеріальний ріст);
• десинхронізація транзиту ферментних препаратів 

із хімусом (при гастропарезі, великому розмірі частинок 
препаратів);

• втрата активності ферментів (коли завершився тер-
мін придатності таблеток).

Проте найчастіше основним фактором невдачі лікуван-
ня є недотримання пацієнтом режиму прийому пре паратів. 

Таким чином, екзокринна недостатність ПЗ наявна 
не лише при панкреатогенному діабеті, а й при ЦД 1 
та 2 типу. Маючи різний патогенез, вона має однакові прояви 
та наслідки. Разом із цим симптоматика екзокринної недо-
статності часто відходить на другий план та залишається поза 
увагою лікарів і пацієнтів. Недо статньо компенсований ЦД 
призводить до посилення проявів екзокринної недостатно-
сті, а вона, у свою чергу, зумовлює погіршення компенсації 
ЦД та впливає на розвиток діабетичних ускладнень. 
Натомість, раціональна замісна ферментна терапія правиль-
но підібраним препаратом – наприклад, Мезим® капсули – 
це шлях не лише до покращення зовнішньо-секреторної 
недостатності ПЗ, а й додатковий метод корекції діабету, 
який призводить до поліпшення якості глікемічного конт-
ролю та зменшення частоти гіпоглікемії.

Підготувала Роксоляна Денисюк ЗУ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ
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Хронічний панкреатит 
у постковідному періоді

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) вважає інфекційні хвороби однією з десяти провідних 
причин смертності у світі. За останні 20 років медичній спільноті стало відомо приблизно 40 нових 
інфекцій, 25 з яких є вірусними. Інфекція COVID-19 мобілізувала науковий медичний потенціал 
для пошуку методів боротьби із наслідками пандемії. В Україні коронавірусна інфекція забрала життя 
десятків тисяч людей. Спостерігається критичне зростання кількості тяжких хворих. Характерні також 
повторні випадки захворювання, поліморфізм клінічних проявів, мізерні фізикальні дані відносно 
процесів у органах дихання, відсутня кореляція між рівнем підвищення температури тіла і станом хворої 
людини, тому виникає складність у своєчасній діагностиці хвороби. 

Відомі декілька механізмів, за якими розвиваються ура-
ження багатьох органів після того, як вірус COVID-19 по-
трапив до організму людини. Через цитокіновий механізм 
імунної відповіді активується імунне запалення, що спри-
яє розвитку так званої шокової легені (гострого респіра-
торного дистрес-синдрому), шокової нирки (гострої нир-
кової недостатності), а також розвитку синдрому дисемі-
нованого внутрішньосудинного згортання крові (ДВЗ-
синдрому), що провокує виникнення інфаркту міокарда, 
мозку, нирок, тромбоемболію легеневої артерії. У патоге-
незі беруть участь вільні кисневі радикали, які формують 
окисний стрес на тканевому клітинному рівні та провоку-
ють розвиток хронічної системної запальної реакціії імун-
ного генезу. При цьому спочатку розвивається гіперреакція 
імунної системи, яка в подальшому може перейти у гіпо-
реакцію (що частіше відбувається у відновлюваному періо-
ді). Отже, імунна система, яка є інтегративною в регуляції 
та захисті, стає одночасно виконавцем і жертвою, оскіль-
ки механізми реалізації біологічної активності виходять 
з-під контролю й сприяють поліморфізму ураження бага-
тьох систем і органів. Тому однією з головних задач при 
лікуванні хворих є досягнення нормореакції та утримання 
перебігу COVID-19 саме у цій парадигмі. 

Згідно з літературними джерелами, гастроентерологічна 
симптоматика у  багатьох хворих не домінує, а лише супро-
воджує перебіг COVID-19. Так, американські дослідники 
вказують, що близько 33% мали один або декілька гастроен-
терологічних проявів, при цьому 16% хворих скаржилися 
на нудоту, у 9% виникало блювання, діарейний синдром був 
наявний у 50% випадків. Частіше відмічалися ускладнення 
з боку дихальної, серцево-судинної, нервової, сечовидільної 
системи (гостра ниркова недостатність) та шкіри. 
Встановлено, що у пацієнтів, які мають гастроентерологічні 
захворювання (у тому числі хронічний панкреатит (ХП), ме-
таболічний синдром, стеатоз печінки й підшлункової залози 
(ПЗ), стеатогепатит, стеатопанкреа тит, хронічні запальні за-
хворювання гастродуоденальної системи), ризик заразитися 
вірусом та мати більш тяжкий перебіг COVID-19 вищий. 

Абдомінальна симптоматика виникає через наявність 
у шлунково-кишковому тракті рецепторів до ангіотензин-
перетворюючого ферменту. Це сприяє реплікації вірусу 
в епітеліальних клітинах кишечнику, ПЗ, печінки (уражен-
ня печінки прямо корелює з тяжкістю перебігу COVID-19).

Слід зауважити, що гострий панкреатит реєструється 
не так часто (у 0,27% випадків), при цьому уражуються 
протокові структури ПЗ. Інфекція проникає в тканину 
залози і зв’язується з рецепторами до ангіотензину ІІ, що 
супроводжується діареєю, нудотою, блюванням, абдомі-
нальним болем. Крім того, описане спостереження сто-
совно виявлення вірусу COVID-19 у псевдокісті ПЗ. Більш 
тяжкий перебіг гострого панкреатиту в 12% випадків ви-
явлений при розвитку панкреанекрозу. Встановлено, що 
летальність від гострого панкреатиту також вища, ніж при 
звичайному перебігу захворювання. Інформація про те, що 
поліорганна дисфункція та недостатність у хворих не роз-
виваються, є дискутабельною.

Ускладнення, до яких призводить гострий панкреатит, 
досить суттєві: псевдоабсцеси ПЗ, парапанкреатит, пара-
нефрит, ерозивний езофагіт, плевральний випіт, гастро-
дуоденальні кровотечі як прояв стресу або як одна зі стадій 
ДВЗ-синдрому, що відмінні за механізмом розвитку. Вони 
можуть проявитися вже на амбулаторному етапі спостере-
ження. Для постковідного періоду, мабуть, будуть харак-
терними і пізні ускладнення гострого і ХП: нориці, заоче-
ревинна флегмона, холангіт, портальна гіпертензія, гіпо-
вітаміноз, саркопенія, остеопороз, остеосаркопенія тощо. 

Ускладнення гострого панкреатиту поділяють на 2 фази – 
ранню і  пізню (що важливо вчасно діаг ностува ти). Рання 
фаза становить 7 діб. У такий час розвивається цито-
кінова буря, поліорганна дисфункція, що потім переходить 

у поліорганну недостатність, яка у 80% випадків призводить 
до смерті. Хірурги вважають, що цей період характеризу-
ється локальними ускладненнями й не дуже вливає на тяж-
кість перебігу гострого панкреатиту. Поліорганне ураження 
характеризує пізню фазу, що визначає перебіг захворюван-
ня з негативним прогнозом для життя. Домінуючими скар-
гами є нудота, блювання, інтенсивний больовий синдром, 
який із часом може зменшитися, турбує серцебиття, метео-
ризм, атонія кишечнику. При обструктивному характері 
перебігу ХП можлива поява жовтяниці. До діагностичних 
ознак відносять лихоманку з температурою тіла 38 °С і біль-
ше, гіпотермію нижче 36 °С, тахікардію (коли частота сер-
цевих скорочень більше 90/хв), тахіпное (коли частота ди-
хальних рухів вища за 20/хв або РаСО2 більше 32 мм рт. ст.), 
лейкоцити крові > 12×109/л або < 4×109/л, наявність незрі-
лих форм клітин більше 10%. У таких випадках лікуванням 
повинні займатися хірурги. 

Клініцистів цікавить питання про те, які ще процеси 
можуть призвести до тяжкого перебігу панкреатиту? 
Мабуть, необхідно очікувати проявів з боку органів трав-
лення та дихання, оскільки вони закладаються з одного 
мезенхімального мішка й тому пов’язані між собою мор-
фологічними, біохімічними, імунологічними, ендокрин-
ними і нервовими шляхами. Так, при пневмонії, яка ви-
кликається вірусом COVID-19, імунний механізм, що 
призводить до цитокінового шторму, включає, крім окис-
ного стресу, реакцію «протеоліз – фібриноліз», дуже важ-
ливий для перебігу гострого й рецидиву або загострення 
ХП, а також персистування хронічного запалення низької 
інтенсивності). Такі процеси призводять до розвитку скле-
розуючих змін, які впливають на функцію цих органів 
через формування хронічної системної запальної відпові-
ді на ушкодження й фіброз тканини органів, де значна 
роль належить еластазі. Встановлено, що виражену де-
струкцію еластину в ідентичному проміжку часу зумовлює 
панкреатична еластаза, а не нейтрофільна, яка функціонує 
у бронхолегеневому апараті. Підшлункова еластаза є до-
статньо агресивною для тканини ПЗ, тому що впливає 
на активацію панкреатичних зірчастих клітин. Через це ак-
тивуються деструктивні процеси як у структурі бронхоле-
геневої системи, так і протеолітичного механізму (у тому 
числі трипсинового) у тканині ПЗ, що спрямований 
на розплавлення її тканини, утворення кіст, флегмон внас-
лідок активної дії трипсину, еластази, ентерокінази та ін-
ших серинових протеаз. До протеолітичних ферментів, 
крім серинових протеаз, відносять цистеїнові, треонінові, 
аспартилпротеїназу, металопротеїназу, які також беруть 
участь у формуванні запальних реакцій в органах дихальної 
та травної систем. При активації протеаз у хворих із го-
стрим перебігом панкреатиту використовують уліноста-
тин, який представляє собою полівалентний інгібітор 
протеаз серину типу Кунітц. 

У постковідному періоді у пацієнтів із ХП прогресує 
фіброз, про що свідчить прогресуюча недостатність екзо- 
та ендокринної функції ПЗ, що тягне за собою формуван-
ня предіабету, а згодом і цукрового діабету з подальшим 
прогресуванням зовнішньосекреторної недостатності ПЗ. 

Після виписки зі стаціонару або лікування COVID-19 
в амбулаторних умовах для пацієнтів, які мали ХП раніше, 
небезпеку можуть становити ускладнення, що формують-
ся латентно, без вираженої клініки. 

Після так званого клінічного одужання гемостазіологіч-
ний баланс у системі гемостазу залишається порушеним. 
Небезпечним є латентний перебіг ДВЗ-синдрому, що може 
перейти у хронічний (тому у постковідному періоді на ам-
булаторному етапі спостереження призначаються препа-
рати з антитромботичними та антикоагулянтними власти-
востями не тільки з лікувальною метою, але й як профі-
лактичні засоби). Для хронічного ДВЗ-синдрому харак-
терна тривала гіперкоагуляція, рецидивуючий тромбоз 

вен. Але небезпека криється в тому, що синдром може 
у будь-який час перейти в тяжку гостру фазу з гіпокоагу-
ляцією та геморагічним синдромом (наприклад, може ви-
никнути геморагічний інсульт, кровотеча або крововилив 
у місце ін’єкції). Хронічний ДВЗ-синдром, його загострен-
ня на тлі хронічного низькоінтенсивного системного за-
палення, паралельно стимулюючого фіброзні, склеротич-
ні процеси, прогресування зовнішньосекреторної й ендо-
кринної недостатності ПЗ, різні серцево-судинні усклад-
нення також небезпечні. Клініку можуть обтяжувати часто 
рецидивуюча пневмонія, яка виникає через рецидивуван-
ня тромбозів дрібних гілок легеневої артерії, що в резуль-
таті формує хронічну легеневу гіпертензію та фіброз ле-
гень, емфізему, порушення функції зовнішнього дихання, 
гіперінфляцію і дихальну недостатність (в її хронічному 
перебігу).

У пацієнтів із COVID-19 (у тому числі при ХП) розви-
вається гіпоксемія, внаслідок чого порушується кровообіг, 
підвищується потреба тканин у кисні, зменшується газо-
обмін у легенях, знижуються показники рівня гемоглобіну 
й формується тканева гіпоксія – важливий компонент 
патогенезу багатьох захворювань. Розвиток клінічної 
симптоматики може виникати й у постковідному періоді. 
Згідно з класифікацією видів гіпоксії, розрізняють гіпо-
ксичну (екзогенну за етіологією та патогенезом високогір-
ських станів); гемінну (при зниженні кисневої ємності 
крові); дихальну (характерну при COVID-19); циркулятор-
ну (при недостатності кровообігу), яка поділяється на клі-
тинну та цитотоксичну. Відповідно, нестача кисню формує 
енергетичне голодування. Процес може розвиватися у та-
кій послідовності: гіпоксія – ацидоз – блокада гліколізу – 
відсутність субстрату для окиснення – блокада окисних 
процесів – тканева гіпоксія. Мітохондрії при цьому стають 
основною мішенню в клітині для вірусу, що сприяє роз-
витку процесу деградації та порушення дихання клітини, 
регуляції енергетичного обміну в ній, негативно вплива-
ючи на процеси сигналізації й диференціації, на ре-
докс-баланс та іонний гомеостаз, на трансмітер сигналу 
про гіпоксію. Це призводить до порушення синтезу білків 
й інших протекторних механізмів, які забезпечують фібро-
зування легеневої тканини й тканин інших органів (у тому 
числі ПЗ). У таких випадках ефективними можуть бути 
субстрати циклу трикарбонових кислот (яблучна та бурш-
тинова кислоти, магній, мексидил), нікотинамід, рібофла-
він, цитохром С, убіхінон, фосфоліпіди, карнітин, натрію 
нуклеїнат, пірацетам, серипептидаза, кверцетин. 

Зауважимо, що гіпоксія тканин при COVID-19 викликає 
не тільки морфологічні зміни у дихальному апараті, ПЗ, 
а й у м’язовій тканині. Дисфункція дихальної мускулатури 
полягає у зниженні сили і швидкості її скорочень при не-
достатньому енергозабезпеченні й при початково нефізіо-
логічному стані м’язів. Слід зауважити, що дисфункція 
дихальної мускулатури (міопатія) у таких хворих може бути 
зумовлена зміною геометрії грудної стінки й положення 
діафрагми внаслідок легеневої гіпервентиляції, патологіч-
ним скороченням сарколеми м’язових волокон діафрагми, 
місцевою активацією протеаз і оксидативного стресу рес-
піраторних м’язів. Причиною може бути активізація спо-
живання кисню скелетними м’язами, системне запалення, 
гіпоксія, деякі лікарські препарати. Наприклад, розвитку 
системної міопатії сприяють тривалий прийом хворими 
системних глюкокортикостероїдів та білкове голодування 
як прояв трофологічного синдрому (що має місце при ХП 
через недостатність зовнішньої секреції ПЗ, мальабсорб-
ційних і мальнутриційних порушень). Але при COVID-19 
у патогенезі деструктивних процесів у скелетних м’язах 
беруть участь і системне запалення, й окисний стрес, 
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й  порушення газового складу (гіпоксемія, гіпоксія), які 
сприяють зниженню синтезу м’язового протеїну і змен-
шенню м’язової маси, у той час як ацидоз в умовах гіпер-
капнії веде до м’язового протеолізу. Отже, при COVID-19 
у хворих на ХП прогресує білково-енергетична недостат-
ність (БЕН), яка сприяє прогресуванню трофологічного 
синдрому в постковідному періоді. При цьому найбільш 
значущим наслідком м’язової дисфункції стає зниження 
толерантності до фізичних навантажень, яке також коре-
лює з виживанням пацієнтів. Тому в постковідному періо-
ді важливо обов’язково проводити відновлювальні заходи, 
спрямовані не тільки на нормалізацію симптоматики 
з боку ПЗ, а і на подолання наслідків саркопенії. 

Наступною особливістю прогресування ХП в постковід-
ному періоді може бути прогресування зовнішньосекре-
торної недостатності ПЗ, яке супроводжується больовим 
синдромом (у ряді випадків) або диспепсичним  синдромом 
і дисбіозом (який лікарі можуть вважати проявами диспе-
псії, непереносимості харчових продуктів або алергії). 
Клінічно дисбіоз характеризується 4 ступенями синдрому 
надлишкового бактеріального росту (СНБР) у тонкій киш-
ці і дисбіозом товстої кишки (що також має 4 ступені). 

У такий період у хворих на ХП при трофологічному син-
дромі (який часто супроводжує перебіг COVID-19) розви-
вається інтестинальний та ферментний дисбіоз тонкої 
кишки, який характеризується зниженням загальної кіль-
кості необхідної «корисної» мікробіоти та недостатністю 
ферментів, вітамінів А, Е, К, В12, фолієвої кислоти, мікро-
елементів (які поповнюються в тому числі за рахунок ді-
яльності мікробіоти), що зумовлює БЕН, саркопенію, 
остеосаркопенію. У результаті дії бактеріальних токсинів 
посилюється метеоризм (іноді він торпідний до лікуван-
ня). Крім того, мікробна колонізація дванадцятипалої 
кишки супроводжується ранньою декон’югацією жовчних 
кислот, порушенням нормального відтоку жовчі при дуоде-
нальній гіпертензії, що характеризується процесом, який 
змінює емульгацію жирів і сприяє розвитку синдрому 
 стеатореї. У таких випадках ефективним є призначення 
урсодезоксихолевої кислоти (УДХК), якщо виключена 
хологенна діарея. Крім протиоксидантного, протизапаль-
ного, протиапоптотичного, гіпохолестеринового, цито-
протективного ефекту, УДХК зумовлює секрецію фосфо-
ліпідів у печінці, сприяє всмоктуванню жиророзчинних 
вітамінів, запобігає кишковій гіпероксалурії та діє як гор-
мон, передаючи сигнали через ядерні та G-білкові рецеп-
тори, регулюючи ентерогепатичний обіг жовчних кислот 
і метаболізм. Крім того, призначаючи УДХК, ми врахову-
ємо здатність препарату підтримувати лужне середовище 
в тонкій кишці, активуючи панкреатичні та кишечні фер-
менти, а також здатність нормалізовувати гіперглікемічні 
ефекти, впливати на негативні дії статинотерапії.

Більшість спостережень стосується розвитку дисбіозу. 
Пояснюється це тим, що такі фактори, як супутні захво-
рювання, вік, ідіосинкразичні фактори, сприяють пору-
шенню зв’язків між вісями «кишечник – легені», «кишеч-
ник – мозок», «мікробіота – шкіра», «шкіра – мозок», що 
викликає дисбаланс у структурі мікробіоти. Ця гіпотеза 
отримала назву «цикл дисбактеріозу з порушенням регу-
ляції імунітету». 

Встановлено, що клітини слизової оболонки кишечни-
ку заражаються вірусом із наступною експресією вірус ного 
нуклеокапсидного білка. Це сприяє поширенню інфекції 
на неуражені ентероцити. Важливо, що вірус SARS-CoV-2 
може виділятися з калом довше, ніж зі слиною. Суттєвими 
є спостереження про те, що діарейний синдром може мати 
осмотичний генез, оскільки при ендоскопії помітного за-
палення слизової оболонки не виявляється. Але поки ре-
акція мікробіоти у тонкій кишці мало досліджена. 

Зауважимо, що СНБР за механізмом розвитку часто про-
являється осмотичною й екскреторною діареєю, синд-
ромом мальдигестії та мальабсорбції, а також недостатні-
стю зовнішньосекреторної функції ПЗ. При цьому пору-
шення гідролізу і всмоктування призводять до бродіння або 
до гнилісного процесу в кишечнику, появи симптомів ін-
токсикації або трофологічної недостатності в її загальному 
розумінні (БЕН), що є однією з причин саркопенії та остео-
саркопенії. З точки зору патогенетичних моментів значущу 
роль у формуванні саркопенії відіграють системне запален-
ня, трансформація мітохондрій, які впливають на посилен-
ня дегенеративних процесів у м’язах. При цьому концен-
трація фактору некроза пухлини (ФНП) альфа постійно 
підвищена, що сприяє прогресуванню запалення через 
активацію ядерного фактору каппа-В і викликає  значне 
зменшення м’язової маси та сприяє форму ванню кахексії. 
Внаслідок зниження активності цитохром- С- оксидази, 
підвищення активності сукцинатдегідрогенази, збільшен-
ня відношення аденозинмонофосфату/аденозинтрифос-
фату (АТФ) та окисного стресу активується й катаболічний 
шлях, який призводить до атрофії м’язів. Цей шлях вклю-

чає в себе як посередників, зв’язаних із аутофагами, так й 
індукторів м’язового катаболізму (MuRF-1, атрогін), що 
сприяють деградації мітохондрій і білку, які забезпечують 
альтернативні джерела енергії. В результаті знижується ва-
скуляризація м’язів, формується (або прогресує) інсуліно-
резистентність, знижується синтез чи прискорюється де-
генерація білка, виникає стан, який характеризується по-
рушенням фізичної активності. 

Поруч із втратою м’язової маси, судинними ефектами, 
анемією одним із системних проявів є остеосаркопенія. 
Вона характеризується зниженням кісткової маси, пору-
шенням кісткової мікроархітектоніки й підвищеним ри-
зиком переломів, що визначає медико-соціальне значення 
цієї патології, особливо якщо вже були прояви остеоар-
триту. Стосовно патогенетичного механізму розвитку, 
то системна запальна реакція з надлишковою продукцією 
таких прозапальних цитокінів, як ФНП та інтерлейкін-6 
(ІЛ-6). ФНП та ІЛ-6 посилюють кісткову резорбцію і сти-
мулюють продукцію остеобластів, сприяючи розвитку 
остеопенії та остеопорозу у таких пацієнтів. Цей стан 
впливає на зниження мінеральної щільності, розвиток або 
прогресування остеопорозу, що може асоціюватися з ниж-
чими показниками об’єму форсованого видиху за першу 
секунду і життєвої ємності легень і може обтяжувати від-
новлювальний процес.

При тяжких формах БЕН скорочується об’єм жирових 
відкладень у вісцеральних тканинах, порушується імунітет, 
зменшується функціональна активність органів, що при 
відсутності прискіпливого відношення до особливостей 
клінічного перебігу може призвести до поліорганної не-
достатності (тобто летальності у 80% випадків). Тому при 
тяжкій формі БЕН необхідно госпіталізувати пацієнта, 
призначити йому контрольовану дієту, обов’язково відко-
регувати водно-електролітний обмін і пролікувати кишеч-
ні інфекції (що є пріоритетним). Крім того, може бути 
ефективним призначення кишечних еубіотиків і синбіо-
тиків для профілактики клостридіозу та інших видів ки-
шечних інфекцій і дисбіозу. 

При тяжкому перебігу ХП забезпечити потрапляння 
до організму макронутрієнтів можна не перорально, а па-
рентерально (через зонд для штучного годування, назога-
стральний зонд або гастростомічну трубку). За умови 
тяжкого перебігу мальабсорбції призначається паренте-
ральне харчування. Щоб уникнути мікронутрієнтної не-
достатності, до моменту одужання пацієнт повинен при-
ймати мікронутрієнти у дозах, приблизно вдвічі вищих 
за рекомендовану добову норму. При лікуванні цього 
стану може виникати доволі поширене ускладнення, – 
синдром поновленого харчування. Це перенавантаження 
рідиною, дефіцит електролітів, гіперглікемія, аритмія, 
діарея. 

Але не тільки СНБР може погіршити перебіг ХП у пост-
ковідному періоді. При дисбіозі товстої кишки, залежно 
від ступеня (наприклад, ІV – ускладнений дисбіоз), зовсім 
відсутні або дуже знижена кількість біфідо- і лактобакте-
рій, значною мірою активуються патологічні штами ки-
шечної палички, кандид, шигел. У таких випадках завдяки 
вираженому розбалансуванню усієї бактеріальної системи 
товстої кишки бактерії набувають плазмідної резистент-
ності, що призводить до тяжкої ендотоксемії. Її посилює 
гнильний дисбіоз з утворенням аміаку, амінів, фенолів, які 
можуть стати причиною розвитку інтоксикаційного син-
дрому. Грибковий дисбіоз може ускладнитися алергічними 
й медикаментозними реакціями внаслідок проведення 
протигрибкової терапії (що також обтяжує клініку ХП 
у постковідному періоді). 

При дисбалансі у мікробіотичних зв’язках пробіотичні 
штами можуть зменшити інтенсивність кишечних проявів 
і позитивно вплинути на захисні механізми (наприклад, 
безпосереднє інгібування збудників, метаболічний, синте-
тичний, імунологічний механізми), що обґрунтовує їх ви-
користання у постковідному періоді при ХП. Сьогодні 
вважається, що ІІ покоління – самоілімінуючі антагоністи, 
які є спороутворюючими бактеріями, – найефективніші 
(наприклад, Bacillus coagulans, clausii, subtillis, mesentericus, 
polymixa). Вважається, що вони не пригнічують лакто- і бі-
фідофлору, нечутливі до антибіотиків, демонструють анти-
мікробну, імунологічну активність при пероральному ви-
користанні, здатні продукувати пептиди, малі позаклітин-
ні молекули. Вони стимулюють ріст нормофлори, захища-
ють від колонізації кишечнику патогенною мікро біотою, 
стимулюють неспецифічний і специфічний імунітет.

Згідно з багаточисельними літературними джерелами, 
у виникненні й прогресуванні дисбіозу значення має вісь 
«кишечник – мозок», оскільки прослідковується зв’язок 
цих змін із концентрацією гастроінтестинальних гормонів. 
Ці гормони впливають на зміни харчової поведінки, що 
також залежить не тільки від діяльності вищих центрів 
 ендокринної системи, але і від функціонування вищих 

нервових центрів. Порушення регуляції зумовлено також 
перенесеною інфекцією COVID-19, вона пошкоджує 
структури мозку дрібновогнищевими інфарктами ткани-
ни, що в клініці проявляється психосоматичними роз-
ладами. На появу когнітивних порушень впливає також 
блокада рецепторів до адренокортикотропного гормону, 
дисфункція ГАМК (гамма-аміномасляна кислота)- 
системи. 

Психосоматичні порушення характеризуються змінами 
у фазах сну, когнітивними розладами, вегетативними дис-
функціями, тривогою, панічними атаками, агресією, істе-
рією, апатією. При цьому супутніми можуть бути тривалий 
субфебрилітет, виснажливий кашель, задуха, міалгія, арт-
ралгія, мікротромбування, розвиток антифосфоліпідного 
синдрому у жінок. Вважається, що ефективними можуть 
бути препарати, які відновлюють ендотеліальну функцію, 
активують синтез АТФ, функцію нейромедіаторів (серед 
яких мелатонін, магній, цинк, селен, вітаміни, амінолон, 
ноотропіл). До використання пропонуються адеметіонін, 
анксіолітики, препарати, які поновлюють функцію мікро-
біоти (пробіотики, синбіотики). 

Небезпечність персистуючого розвитку фібротизації 
полягає у формуванні не завжди вчасно діагностованого 
раку ПЗ, оскільки немає чіткої симптоматики до пізніх 
стадій, коли з’являється абдомінальний больовий син-
дром, жовтяниця, лихоманка, втрата апетиту, прогресує 
втрата маси тіла. Розвиток пухлинного процесу може ма-
скуватися достатньо часто виникаючим синдромом БЕН, 
саркопенією, яка супроводжує перебіг COVID-19 серед-
ньотяжкої й тяжкої форми, що довго не піддаються від-
новлювальним заходам.

Під час диференційної діагностики пухлини ПЗ важли-
во звернути увагу на локалізацію болю. Так, при адено-
карциномі голівки ПЗ біль локалізується у правому під-
ребер’ї або епігастральній ділянці, а при раку тіла і хвоста 
ПЗ – у лівому підребер’ї й надчеревній ділянці. Харак-
терним симптомом при пухлинах, які обтурують головну 
панкреатичну протоку, при ХП є нападоподібний біль, 
частіше розлитого характеру, що ірадіює в міжлопаткову 
ділянку, хребет. Разом із цим деякі пацієнти відчувають 
давлячий біль, який посилюється у нічний час при поло-
женні на спині. Якщо пухлина проростає з тіла залози 
в сонячне сплетення, біль нестерпний, зменшується при 
нахилах вперед, при стисненні живота подушкою. Така 
симптоматика є обґрунтуванням для інструментального 
обстеження та вирішення питання про подальшу тактику 
ведення хворого. 

З метою профілактики вказаних процесів при відсутно-
сті БЕН можна використовувати куркумін, метформін (за 
винятком фіброзу печінки), ресвератрол (який набув по-
ширеності й у практиці лікування кардіологічних захво-
рювань), реїн, зелений чай (катехін). 

Відтак, ми охарактеризували деякі з можливих наслідків 
перенесеної інфекції COVID-19 у пацієнтів, які раніше 
страждали на ХП, як на стаціонарному, так і амбулатор-
ному етапі спостереження. Охарактеризували патогене-
тичні механізми, які сприяють прогресуванню змін у мор-
фологічній структурі ПЗ, легень, кишечнику, а також 
у діяльності імунного й нервового механізму підтримки 
компенсаторного стану організму в цілому, впливаючи 
на перебіг ХП у постковідному періоді. При цьому акцен-
тували увагу на ролі дисбіозу кишечнику. Так, у постко-
відному періоді може розвинутися ферментний, гнильний 
або кандидозний дисбіоз, асоційований із порушенням 
толерант ності імунної системи до інтестинальної мікро-
біоти, порушенням екосистеми кишки, збільшенням кіль-
кості потенційних патогенів, активуючих системне запа-
лення (у тому числі локальне у стінці кишки). Це значно 
обтяжує перебіг ХП, у тому числі за рахунок БЕН і плю-
ригландулярної (надниркової) недостатності, ендотоксе-
мії, яка розвивається також внаслідок порушень бар’єрної 
функції слизової кишечнику. При цьому страждає про-
никність слизової, що додатково формує дисбіоз тонкої 
кишки, активацію ендотоксемії, БЕН і поліорганну недо-
статність, сприяючи розвитку вторинного імунодефіциту 
(що небезпечно для життя). У свою чергу, вторинний іму-
нодефіцит супроводжується пригніченням облігатної 
та прогресивним ростом умовно-патогенної мікробіоти, 
розвитком дисбіозу не тільки з локалізацією в шлунку, 
тонкій и товстій кишці, а й в усій травній трубці, шкірі, 
верхніх дихальних шляхах тощо. Висвітили питання ди-
ференційної діагностики клінічних проявів раку ПЗ, ме-
ханізми формування саркопенії й остеосаркопенії. 
Вважаємо, що у постковідному періоді хворих на ХП по-
винні спостерігати сімейний лікар і такі спеціалісти, 
як гастроентерологи, хірурги, ендокринологи, зважаючи 
на особливості перебігу захворювання і ускладнень, що 
виникають. 

ЗУ

ПАНКРЕАТОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ
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Метаболічно асоційована жирова 
хвороба печінки: фокус на метаболічні 

порушення та їх корекцію
Метаболічно асоційована жирова хвороба печінки (МАЖХП), що раніше називалася неалкогольною 
жировою хворобою печінки (НАЖХП), вражає близько чверті дорослого населення світу та є серйозним 
тягарем для системи охорони здоров’я й економіки багатьох країн і досі не має схваленої фармакотерапії.
Глобальна поширеність МАЖХП/НАЖХП серед дорослих становить приблизно 23-25%, але є розбіжності 
між регіонами й усередині них. Найвищі показники – на Близькому Сході (32%) та у Південній Америці 
(30%), найнижчий – в Африці (13%). Це зумовлено насамперед епідемією ожиріння, особливо у дитячому 
та підлітковому віці [1, 4, 9].

МАЖХП є печінковим проявом мульти-
системного розладу, неоднорідного за сво-
їми основними причинами, проявами, 
перебігом і результатами. Враховуючи 
складну патофізіологію цього захворюван-
ня, малоймовірно, що стане доступним 
єдиний діагностичний тест, тому для ви-
значення МАЖХП потрібно розробити 
нові діагностичні критерії, як це було у разі 
метаболічного синдрому, який також має 
кілька визначень [4, 5].

Запропоновані діагностичні критерії для 
встановлення діагнозу МАЖХП засновані 
на гістологічних показниках (біопсія) або 
показниках біомаркерів крові накопичен-
ня жиру в печінці (стеатоз печінки) разом 
із одним з наступних трьох критеріїв: над-
мірною масою тіла/ожирінням, наявністю 
цукрового діабету 2 типу (ЦД2) чи проява-
ми метаболічної дисрегуляції [5, 6, 7].

Для виявлення метаболічної дисрегуля-
ції необхідна наявність принаймні двох 
факторів порушення обміну речовин:

• окружність талії ≥102 см у білих чоло-
віків та 88 см у жінок або ≥90 см у азіат-
ських чоловіків та 80 см у жінок;

• переддіабет;
• ознаки запалення при підвищеному 

рівні сироваткового С-реактивного білка;
• підвищений артеріальний тиск (у то-

му числі контрольований за допомо-
гою специфічного медикаментозного ліку-
вання);

• зниження рівня ліпопротеїнів високої 
щільності (ЛПВЩ);

• підвищений рівень тригліцеридів 
у плазмі крові – значення індексу HOMA 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance) ≥2,5 балів, що свідчить про на-
явність інсулінорезистентності (рис. 1).

З початку цього століття було внесено 
кілька пропозицій щодо зміни назви 
НАЖХП. НАЖХП, асоційована з метабо-
лічним синдромом, відноситься до певно-
го фенотипу, що сформувався в результаті 
поєднаного впливу складних та різнорід-
них етіологічних факторів. Це захворюван-
ня відрізняється надзвичайною гетероген-
ністю, у зв’язку з чим виникає питання про 
необхідність класифікації, яка дозволила б 
виділяти метаболічно сприятливі та не-
сприятливі підтипи.

Як більш відповідний всеосяжний тер-
мін, що інтегрує метаболічні зміни, асоційо-
вані з жировою хворобою печінки, була за-
пропонована нова назва, що більше 
 відповідає знанням про це захворювання, – 
метаболічно асоційована жирова хвороба 
печінки [1, 19, 20]. За останні 2 роки міжна-
родна група експертів із 22 країн досягла 
консенсусу щодо зміни захворювання 
(M. Eslam et al., 2020), і запропонована зміна 
була схвалена регіональними асоціаціями 
печінки у Південній Америці (N. Mendez-
Sanchez et al., 2021) та Азіатсько- Тихо-
океанському регіоні, а також експертами 
з країн Близького Сходу та Північної Аф-
рики (G. Shiha et al., 2021). 

Новий підхід до проблеми МАЖХП є 
важливим кроком на шляху до персоналі-
зованої або прецизійної (точної) медици-
ни, нової перспективної концепції, яка 
набирає обертів у всіх галузях медицини, 
включаючи гепатологію. Передбача-
ється, що нова номенклатура стане кроком 
до подальшої характеристики гетероген-
ності захворювання [1]. Визначення 
MAЖХП краще ідентифікує групу з ожи-
рінням печінки та значним фіброзом, який 
оцінюється за допомогою неінвазивних 
тестів [2, 5, 13]. Міжнародна група експер-
тів висунула такі положення [1, 14, 16] 
щодо МАЖХП: 

• оновити номенклатуру із заміною 
НАЖХП на МАЖХП;

• діагноз МАЖХП повинен ґрунтува-
тися на наявності метаболічної дисфунк-
ції, а не відсутності інших станів;

• МАЖХП може поєднуватися з інши-
ми захворюваннями печінки;

• посилання на алкоголь не повинно 
бути включене до акроніму МАЖХП;

• пацієнти як із МАЖХП, так і з «вкла-
дом» алкоголю у розвиток захворювання 
печінки є великою і важливою групою, що 
потребує подальшого дослідження та ха-
рактеристики;

• МАЖХП є гетерогенним захворю-
ванням;

• відповідну стратифікацію пацієнтів 
необхідно брати до ваги при бальній оцін-
ці фіброзу неінвазивними методами, а та-
кож при створенні дизайну клінічних до-
сліджень.

Сьогодні введення нового терміну – 
МАЖХП – це лише пропозиція, яка ак-
тивно допрацьовується науковою спільно-
тою [6, 7].

Оскільки НАЖХП є мультисистемним 
захворюванням, люди, які живуть з цим, 

часто потребуватимуть мультидисциплі-
нарної терапевтичної допомоги, особливо 
ті пацієнти, у яких розвинеться фіброз, 
цироз та рак печінки. Діагноз МАЖХП 
повинен ґрунтуватися на наявності мета-
болічної дисфункції, а не на відсутності 
інших захворювань. МАЖХП замінить 
нинішню дихотомічну стратифікацію 
НАЖХП, яка має певні обмеження, на сте-
атогепатит та стеатоз. Тому МАЖХП най-
краще можна описати ступенем активнос-
ті та стадіями фіброзу [7, 15].

Нещодавно проведене S. Yamamura 
та співавт. (2020) дослідження, участь 
у якому брали 765 японських пацієнтів 
із ожирінням печінки (середній вік – 
54 р.), показало такі результати. МАЖХП 
та НАЖХП були діагностовані у 79,6 
та 70,7% пацієнтів відповідно. Значний 
фіброз визначали за індексом FIB-4≥1,3 
і жорсткості печінки ≥6,6 кПа за допомо-
гою еластографії зсувною хвилею. Помірне 
вживання алкоголю було визначено 
як <20 г/день. Чинники, пов’язані зі знач-
ним фіброзом, були проаналізовані за до-
помогою логістичної регресії та аналізу 
дерева рішень. Отримані результати свід-
чили, що жорсткість печінки була вищою 
у пацієнтів із MAЖХП порівняно 
із НАЖХП (7,7 проти 6,8 кПа, P=0,001). 
Відповідно до аналізу, MAЖХП, але 
не НАЖХП чи споживання алкоголю, була 
початковим класифікатором значного фі-
брозу. Чутливість його виявлення була ви-
щою для MAЖХП, ніж НАЖХП (93,9 про-
ти 73%). У пацієнтів із МАЖХП навіть 
помірне вживання алкоголю було пов’яза-
не зі збільшенням поширеності виражено-
го фіброзу (25 проти 15,5%; P=0,0181). 

Автори роблять висновки про те, що ви-
значення МАЖХП краще ідентифікує гру-
пу з ожирінням печінки та значним фібро-
зом, що оцінюється за допомогою неінва-
зивних тестів. Більше того, у пацієнтів 
із MAЖХП навіть помірне вживання ал-
коголю пов’язане з погіршенням показни-
ків фіброзу печінки (рис. 2) [15].

Ожиріння можна класифікувати як ме-
таболічно здорове ожиріння (MЗO) та ме-
таболічно нездорове ожиріння. Проведені 
великомасштабні когортні дослідження 
не підтвердили припущення про те, що 
люди з МЗО, як це визначено зараз, захи-
щені від розвитку кардіометаболічних 
ускладнень [7]. Люди із MЗO та MAЖХП 
залишаються у групі високого ризику роз-
витку значного фіброзу печінки [7, 11].

Наявність як надмірної маси тіла, так 
і метаболічної дисфункції мають незалеж-
ний вплив на ризик розвитку MAЖХП 
та кардіометаболічні наслідки. Оскільки 
MAЖХП зазвичай зустрічається у клінічній 
практиці у зв’язку з надмірною масою тіла/
ожирінням, цей критерій дозволяє іденти-
фікувати більшість пацієнтів, які отриму-
ють звичайне лікування. Аналогіч ним чи-
ном був продемонстрований тісний зв’язок 
між МАЖХП та ЦД2: більше 70% пацієнтів 
із ЦД2 мають МАЖХП [9]. Відповідно, ме-
таболічно нездорові пацієнти із МАЖХП, 
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•  окружність талії ≥102/88 см у чоловіків та жінок відповідно (≥90/80 см 
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•  переддіабет (рівень глюкози натщесерце 100-120 мг/дл (5,6-6,9 ммоль/л) 

або через 2 год після навантаження глюкозою 140-199 мг/дл (7,8-
11,0 ммоль/л), або рівень HbA1c 5,7-6,4% (39-47 ммоль/л);  

• гомеостатична модель оцінки інсулінорезистентності (індекс HOMA-IR) ≥2,5;
• рівень С-реактивного протеїну високочутливого ≥2 мг/л
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які не мають ожиріння, мають більший 
ризик пошкодження печінки та серцево- 
судинний ризик порівняно з метаболічно 
здоровими людьми.

Деякі дослідження показують, що нако-
пичення жиру в печінці є дуже чутливим 
та раннім індикатором метаболічної дис-
функції. Таким чином, запропоновані кри-
терії зможуть охопити увесь спектр феноти-
пу від метаболічно нездорової маси тіла 
до метаболічно нездорового ожиріння [4, 5].

Слід звернути увагу на той факт, що за-
пропонований загальний термін MAЖХП 
буде підданий подальшій підкласифікації. 
Підкласифікація, наприклад, може охоплю-
вати роль генетичних варіантів, таких як па-
татин-подібний фосфоліпазний домен, що 
містить білок 3 (PNPLA3), трансмембранне 
суперсімейство 6 (TM6SF2), мембрано-
зв’язаний O-ацилтрансферазний домен, 
що містить 7 (MBOA7) та гідро ксистероїд 
 17-бета, дегідрогеназу 13 (HSD17B13) та епі-
генетичні або інші модифікатори захворю-
вання. Все це вказує на те, що МАЖХП є 
складним захворюванням, на яке може 
впливати ряд незалежних модифікаторів, 
яких окремо може бути недостатньо, щоб 
викликати захворювання [9, 19].

Лікування пацієнтів із НАЖХП/МАЖХП 
сильно залежить від стадії захворювання. 
Втручання, спрямовані на зміну факторів 
ризику: способу життя, зменшення маси 
тіла, дієти та фізичної активності, а також 
лікування супутніх захворювань, повинні 
бути наріжним каменем лікування всіх 
 пацієнтів. Цей пріоритет підкреслюється 
у клінічних посібниках із захворювань пе-
чінки. Проте через безліч соціальних, пси-
хологічних, фізичних, генетичних та епіге-
нетичних причин здатність людей прий-
мати та підтримувати такі зміни є склад-
ним завданням і зазвичай не приносить 
успіху [2, 3, 9].

Дієтичні рекомендації для людей, які 
живуть із МАЖХП/НАЖХП, здебільшого 
пропонують скоротити споживання наси-
чених жирів, солодких напоїв, рафінова-
них вуглеводів, червоного та перероблено-
го м’яса. Середземноморська дієта та діє-
тичні рекомендації щодо запобігання гі-
пертонії (DASH) виявилися корисними 
для деяких пацієнтів із МАЖХП завдяки 
покращенню функціонального стану пе-
чінки, зокрема чутливості до інсуліну та лі-
підного профілю [2].

Підходи до зміни поведінки найбільш 
ефективні, коли вони включені до комп-
лексної довгострокової програми зміни 
способу життя. Деякі форми фізичної ак-
тивності – аеробна, силова та високоін-
тенсивна – добре впливають на спалюван-
ня жиру в печінці. Навіть при відсутності 
втрати маси тіла вправи можуть допомогти 
знизити рівень внутрішньопечінкових лі-
підів на 20-30% [1].

У людей, які страждають через надмірну 
масу тіла або ожиріння, за наявності 
МАЖХП зміни способу життя повинні 
бути спрямовані на втрату маси тіла при-
близно на 10% та підтримання її на цьому 
рівні, тому що це допомагає покращити 
рівень ферментів печінки та гістологічні 
дані. Важливо, щоб дієта та програма вправ 
були адаптовані до потреб та уподобань 
пацієнта з метою підтримки довгостроко-
вого дотримання режиму лікування.

У пацієнтів із супутніми захворюваннями 
метаболічного кола (ЦД2, гіпертонічною 
хворобою, серцево-судинними захворю-
ваннями) важливе значення мають усунен-
ня компонентів метаболічного синдрому, 

фармакотерапія, спрямована на покращен-
ня метаболічної, синтетичної, детоксикацій-
ної функцій печінки, і лікування усклад-
нень, викликаних цирозом. Навіть коли 
будуть доступні ефективні фармакологічні 
методи лікування МАЖХП, програми, 
спрямовані на зміну факторів ризику, пов’я-
заних зі способом життя, повинні залиша-
тися ключовим елементом лікування 
МАЖХП [1, 4, 12].

Хоча сьогодні не існує фармакологічних 
препаратів, спеціально схвалених для лі-
кування НАЖХП, у клінічних випробуван-
нях вивчаються численні лікарські препа-
рати-кандидати, спрямовані на усунення 
ліпотоксичного ушкодження печінки 
та інсулінорезистентності, запалення, фі-
брозу та конкретно діагностованих мета-
болічних подій у кожному випадку.

Застосування нової номенклатури 
МАЖХП, об’єднання пацієнтів у групи 
на підставі загального генотипу із подібни-
ми клінічними фенотипами може бути 
використане у найближчому майбутньому 
для клінічних випробувань лікарської те-
рапії з таргетною спрямованістю та ймо-
вірністю гарної відповіді на лікування 
шляхом вибору відповідного препарату.

На українському фармацевтичному рин-
ку з’явився новий препарат компанії 
«Валартин Фарма» Гепаризин PLC, що має 
гепатопротекторну дію. До його складу 
входять гліциризин 50 мг, гліцин 50 мг, DL-
метіонін 50 мг, фосфоліпіди 217 мг. 
Випускається у формі капсул. Приймати 
треба по 1 капсулі 3 р/день після їди.

Гепаризин PLC є комбінованим комп-
лексним препаратом, складові компоненти 
якого відомі як самостійні ефективні пре-
парати, патогенетично спрямовані на по-
ліпшення та відновлення ліпотропної, гіпо-
холестеринемічної, синтетичної, метаболіч-
ної функції печінки, мають антифібротич-
ні, антиоксидантні, імуномодулювальні, 
антиапоптотичні властивості при МАЖХП 
у поєднанні з ЦД2, гіпертонічною хворо-
бою, ожирінням. Механізм дії основної 
діючої речовини препарату – гліциризину – 
проявляється в активації антисупресорних 
Т-лімфоцитів, стимуляції синтезу IFN-g, 
активації макрофагів, B- та NK-клітин 
(«природних кілерів»), інгібуванні CD4+ 
та TNF-α-опосередкованої цитотоксично-
сті, інгібуванні протеїнкінази Р (пригнічу-
ється фосфорилювання внутрішньоклітин-
них білків та кодованих вірусами білків), 
блокуванні активації серинових протеаз 
та металопротеаз, зв’язуванні та інактивації 
cAMF-залежної кінази та казеїнкінази, бло-
каді фосфорилювання ліпокортину-1 [2].

Патогномонічним для МАЖХП вважа-
ється ступінь активності та стадії фіброзу. 
Препарат Гепаризин PLC – пріоритетний 
з усіх комбінованих гепатопротекторів із до-
веденою прямою антифібротичною дією, що 
позиціонується як засіб патогенетичної те-
рапії при МАЖХП/НАЖХП. Пряма анти-
фібротична дія гліциризину проявляється 
у зниженні концентрації TNF-α і TGF-β-1 – 
цитокінів, що призводять до індукції фібро-
генезу, придушенні активації зірчастих клі-
тин, пригніченні надлишкового синтезу 
колагену I і III типу, активації колагенази 
(ММРs), що призводить до дегрануляції над-
мірних відкладень колагену в екстрацелю-
лярному матриксі, інгібування каспази-3, -8, 
зниження процесів апоптозу гепатоцитів. 
Супресивна дія препарату Гепаризин 
на TNF-α та каспазу-3 є одним із механіз-
мів, що пояснюють його протизапальний 
та гепатопротекторний ефекти.

Згідно з дослідженням Y. Tingting et al. 
(2018), гліциризин значно послабив експре-
сію мРНК фіброгенетичного гена, включа-
ючи трансформуючий фактор росту β-1, 
тканинний інгібітор металопротеїназ 1 і 2, 
колагену 1 і 2 і матриксних металопротеїназ 
2 і 9. Ці дані показують, що гліциризин 
значно зменшує фіброгенез печінки, пов’я-
заний із неалкогольним стеатогепатитом 
[17]. Гліциризин має ще одну унікальну 
здатність – він активує колагеназу, що ви-
кликає дегрануляцію вже сформованої над-
мірної кількості колагену в ендоцитоплаз-
матичному матриксі (ЕЦМ), сприяючи цим 
зворотному розвитку фіброзу.

Важливим є інгібування CD4+ та TNF-α-
опосередкованої цитотоксичності. Доведена 
здатність гліциризину інгібувати апоптоз 
та некроз гепатоцитів за допомогою супресії 
TNF та каспази-3. Цю думку повністю поді-
ляють В. Liang та співавт. (2015), Х. Guo 
та його колеги (2013): вчені підтвердили на-
явність у препарату антиапоптотичних 
властивостей, що дозволяють йому ефектив-
но захищати гепатоцити та перешкоджати 
розвитку фіброзу [3].

Імуномодулювальна активність: залеж-
но від вихідного стану імунної системи, 
препарат володіє імуностимулювальною 
або імуносупресивною дією. С. Tu та спів-
авт. (2012) показали, що гліциризин попе-
реджає розвиток запального процесу в пе-
чінці та формування фіброзу: він інгібував 
інфільтрацію паренхіми печінки 
Т-хелперами 1 типу, Th2, Th17, а також 
регулював баланс Th1/Th2 та Treg/Th17. 
Вчені пояснили виявлені властивості пре-
парату впливом на JNK, ERK та PI3K/
AKT-залежні шляхи. М’яка противірусна 
активність, здатність посилювати деякі 
імунні функції (продукцію інтерферону, 
активність NK) та модулювати реакції 
зростання лімфоцитів шляхом підвищення 
синтезу інтерлейкіну-2 є додатковими пе-
ревагами гліциризину [3].

Гліцин – амінокислота, що входить 
до складу препарату, – сприяє зниженню 
рівня окисного стресу, зменшує запалення 
та пошкодження вільними радикалами ге-
патоциту за рахунок збільшення виробни-
цтва глутатіону, нейтралізує токсичну дію 
етанолу в організмі, бере участь у детокси-
кації аміаку, у холатотворенні, має анти-
астенічну, енергозберігаючу дію.

Метіонін – незамінна амінокислота, по-
передник глутатіону та адеметіоніну, має 
антигіпоксичну, антиоксидантну, детокси-
каційну, ліпотропну дію [2]. Є неза мінною 
амінокислотою, необхідною для синтезу 
холіну. Збільшення вмісту холіну сприяє 
наростанню синтезу ендогенних фосфолі-
підів та зменшенню відкладення в печінці 
нейтрального жиру, що нормалізує ліпідний 
обмін. У свою чергу, дефіцит метіоніну 
і внаслідок цього холіну призводив до жи-
рової дегенерації печінки в експеримен-
тальних тварин. Метіонін бере участь в об-
міні сірковмісних амінокислот, синтезі 
епінефрину, креатиніну та інших біологічно 
активних сполук, бере участь у реакціях пе-
реметилювання, дезамінування, декар-
боксилювання. Есенціальні фосфоліпіди 
та метіонін посилюють дію один одного, що 
підвищує терапевтичну ефективність пре-
парату Гепаризин PLC. Есенціальні фосфо-
ліпіди, що входять до складу препарату, 
відновлюють цілісність мембран уражених 
клітин печінки та активують розташовані 
у мембрані фосфоліпідозалежні ферменти, 
посилюючи дезінтоксикаційний та екс-
креторний потенціал гепатоцитів. 

Есенціальні фосфоліпіди також пере-
шкоджають утворенню фіброзу, що зумов-
лено здатністю дилінолеоїлфосфатидилхо-
ліну (ДЛФГ) активувати колагеназу ліпо-
цитів; сприяють посиленню синтезу фос-
фатидилхолінів у печінці; пригнічують 
трансформацію жиронакопичувальних 
клітин (ліпоцитів) у фібробласти. При цьо-
му знижується абсорбція холестерину в ки-
шечнику та підвищується його екскреція 
з жовчю, що призводить до зменшення 
рівня загального холестерину, тригліцери-
дів, ліпопротеїдів низької щільності у си-
роватці крові; підвищується активність 
ферментів, які каталізують розщеплення 
жирів, що призводить до зниження акуму-
ляції жиру в печінці; знижується активність 
ферментів, що потенціюють синтез холес-
терину, внаслідок чого знижується накопи-
чення холестерину в печінці; зменшуються 
прояви оксидативного стресу шляхом при-
душення утворення вільних радикалів че-
рез ферментну систему цитохрому CYP2E1 
(антиоксидантна дія). Завдяки мембра-
нотропним ефектам препарату покращу-
ється функція мітохондрій (які на 30% 
складаються з фосфоліпідів) та мікросом: 
відновлюються порушені мембранозалеж-
ні ферментні системи (мембранозв’язана 
цитохромоксидаза) та рецептори.

Препарат Гепаризин PLC сприяє змен-
шенню вираженості стеатозу, ефектів ліпо-
токсичності та фіброзу печінки, має мета-
болічний ефект, сприяючи нормалізації 
ліпідного спектру, зменшує інсулінорезис-
тентність, що дає підставу вважати його 
патогенетичним засобом із доведеними 
антифібротичними властивостями для лі-
кування МАЖХП.

Препарат рекомендований для віднов-
лення функціональної активності печінки 
при впливі різних несприятливих факторів 
зовнішнього середовища, ефективної 
та безпечної терапії хронічних захворю-
вань печінки різної етіології (аліментарної, 
екологічної, лікарської, алкогольної), при 
метаболічній печінковій дисфункції.

Висновки
До цього часу для діагностики МАЖХП 

потрібно було виключення інших хроніч-
них захворювань печінки, включаючи над-
мірне споживання алкоголю. Оскільки 
патогенетичний процес, що призводить 
до МАЖХП, тепер краще вивчений 
і, як видно, походить з основного стану 
системної метаболічної дисфункції, 
МАЖХП сприймається як окреме захво-
рювання, яке потребує позитивного діа-
гнозу, а не як «відсутність хвороби».

Зростаюча поширеність MAЖХП ро-
бить цілком можливим її співіснування 
з іншими хронічними захворюваннями 
печінки, що ще більше заперечує діагноз, 
заснований на виключенні супутніх захво-
рювань. МАЖХП необхідно визначати 
за допомогою власного набору позитивних 
критеріїв, а не критеріїв виключення.

У лікуванні МАЖХП слід використову-
вати комбіновані природного походження 
гепатопротектори, наприклад Гепаризин 
PLC, що патогенетично впливає на всі ме-
ханізми розвитку захворювання і в першу 
чергу – на регресію фіброзу, та спричинює 
плейотропні ефекти при різних проявах 
МАЖХП.
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ДАЙДЖЕСТ НОВИНИ МЕДИЦИНИ

Велике дослідження 
підтвердило користь кави 
для здоров’я печінки

Згідно з аналізом репрезентативного націо-
нального дослідження, опублікованого в журналі 
Clinical Gastroenterology and Hepatology, щоденне 
вживання більше трьох чашок кави з кофеїном 
знижує жорсткість печінки.

Дослідження, що, ймовірно, є найбільш ретель-
ним на сьогоднішній день у США вивченням кори-
сті кави для здоров’я печінки, було засноване 
на даних Національного дослідження здоров’я 
і харчування (NHANES), у ході якого учасників 
запитували про їх харчові вподобання.

Дослідники Мічиганського університету (США) 
вивчили дані близько 4500 осіб, які брали участь 
у дослідженні NHANES у 2017-2018 рр., 
та не виявили зв’язку між споживанням кави 
і показником ожиріння печінки. Натомість було 
виявлено зв’язок між споживанням цього напою 
та жорсткістю печінки: у тих, хто випивав більше 
трьох чашок кави з кофеїном протягом доби, 
показник жорсткості печінки (ПЖП) був на 0,9 кПа 
нижче, ніж у людей, які не мали таких вподобань. 
Іншими словами, вживання більше трьох чашок 
кави на день захищає від ПЖП 9,5 кПа або вище, 
тобто порогового значення для прогресуючого 
фіброзу печінки.

За словами дослідників, кофеїн є антагоністом 
аденозинових рецепторів у гепатоцитах, які, якщо 
вони заблоковані, зупиняють утворення рубцевої 
тканини.

«В усьому світі є гепатологи, які активно реко-
мендують пити каву, тож вони відчують себе 
 нат хненними цими даними, – зауважив старший 
ав тор дослідження, доктор медицини Елліот Тап-
пер. – Однак я все ще хотів би отримати більш 
надійні лонгітюдні дані, перш ніж почну витрачати 
дорогоцінний час на консультації пацієнтів із при-
воду кави. Є багато інших втручань, що засновані 
на наукових даних, для лікування захворювань 
печінки, на яких ми повинні зосередити свій час».

Також він порадив пацієнтам, які дуже зацікав-
лені натуральними добавками, уникати вуглеводів 
і збільшувати фізичні навантаження, а ще включа-
ти у раціон каву.

Джерело: https://www.medscape.com/
viewarticle/961437

Прихильність до чорної кави 
та чорного шоколаду 
має генетичне підґрунтя

Якщо ви надаєте перевагу чорній каві, то з вели-
кою ймовірністю вам також подобається темний 
гіркий шоколад. Принаймні, про це свідчать 
результати дослідження, яке визначає генетичну 
основу цих уподобань.

До того ж, цілком імовірно, що ви також є 
щасливим володарем риси, яка є запорукою міц-
ного здоров’я. За словами дослідниці кофеїну, 
доцентки превентивної медицини Північно-
західного університету Фейнберга (США) 
Мерилін Корнеліс, помірна кількість чорної кави 
(від 3 до 5 філіжанок на день) знижує ризик, 
зокрема, хвороби Паркінсона, серцево-судинних 
захворювань, цукрового діабету 2 типу та деяких 
типів раку. Але ці переваги, ймовірно, будуть 
більш вираженими, якщо не додавати у каву моло-
ко, цукор та ароматизатори.

«Ми знаємо, що з’являться все більше доказів, 
які свідчать про сприятливий вплив споживання 
кави на здоров’я. Але йдеться саме про чорну 
каву без молока та цукру», – зазначає М. Кор-
неліс.

У попередніх дослідженнях Корнеліс та її ко-
манда виявили, що присутність у людини пев-
ного генетичного варіанта зумовлює підвищене 

споживання кави. Це пов’язано із тим, що наяв-
ність відповідного гена сприяє більш швидкому 
засвоєнню кофеїну, тож і стимулювальні ефекти 
зникають швидше, а отже, людина відчуває 
потребу в більшій кількості кави, ніж інші.

У новому дослідженні, опублікованому в Nature 
Scientific Reports, було відокремлено прихильників 
чорної кави від любителів вершків і цукру.

«Ми виявили, що любителі кави з генетичним 
варіантом, який відображає прискорений метабо-
лізм кофеїну, вважають за краще гірку чорну каву. 
Ми також знайшли той самий генетичний варіант 
у людей, які надають перевагу підсолодженому 
чаю та гіркому темному шоколаду над молоч-
ним», – сказала М. Корнеліс.

На думку дослідників, зазначені вподобання 
не пов’язані зі смаком звичайної чорної кави чи 
чаю: люди з цим геном віддають перевагу чорній 
каві та чаю, оскільки вони асоціюють гіркий смак 
із підвищенням розумової активності та психости-
муляції, які вони жадають отримати від кофеїну.

У майбутніх дослідженнях вчені намагатимуться 
встановити генетичні асоціації інших гірких про-
дуктів, чимало з яких також пов’язані з більшою 
користю для здоров’я.

Джерело: https://edition.cnn.com/2021/12/29/
health/black-coffee-chocolate-tea-gene-wellness/

index.html

´Битва статейª починається 
в утробі матері, коли гени 
батька і матері ´борютьсяª 
за харчування

Дослідження, проведене вченими 
Кембриджського університету (Великобританія) 
на мишах, може допомогти пояснити, чому деякі 
діти погано ростуть в утробі матері.

Від 10 до 15% немовлят погано розвиваються 
в утробі матері, часто демонструючи уповільнене 
зростання кровоносних судин у плаценті. У дослі-
дженні, опублікованому в журналі Developmental 
Cell, група вчених використовувала генетично 
модифікованих мишей, щоб показати, як плід 
виробляє сигнал, відомий як IGF2, що стимулює 
зростання кровоносних судин у плаценті. Цей сиг-
нал викликає також модифікацію інших клітин 
плаценти, щоб дозволити більшій кількості пожив-
них речовин від матері пройти до плода.

У людей рівні IGF2 у пуповині поступово збіль-
шуються після 29 тижнів вагітності, при цьому 
занадто велика кількість IGF2 пов’язана з надмір-
ним зростанням плода, тоді як недостатня – 
із поганим зростанням відповідно.

Доктор Іонел Сандовичі, один із авторів статті, 
зазначив: «Протягом деякого часу ми знали, що 
IGF2 сприяє зростанню органів, в яких він виро-
бляється. У цьому дослідженні ми показали, що 
IGF2 виробляється плодом та діє як класичний гор-
мон».

Знахідки вчених свідчать про «бійку» генів 
в утробі матері. За їхніми словами, ген батька 
визначає потребу плода у більших кровоносних 
судинах та більшій кількості поживних речовин, 
тоді як ген матері у плаценті намагається контро-
лювати, скільки їжі вона забезпечує. Іншими сло-
вами, батьківські гени є «жадібними та егоїстични-
ми», оскільки хочуть отримати якомога більше 
ресурсів із матері, тоді як материнські гени діють 
як контрзаходи, щоб збалансувати ці вимоги.

Вчені стверджують, що отримані результати 
дозволять краще зрозуміти, як плід, плацента 
та мати взаємодіють між собою під час вагітності. 
Це, зі свого боку, може призвести до розробки 
способів вимірювання рівнів IGF2 у плода, пошуку 
засобів для їх нормалізації та сприяння нормаль-
ному розвитку судинної мережі плаценти.

Джерело: https://www.sciencedaily.com/
releases/2021/12/211227154328.htm

Ще більше новин на спеціалізованому медичному порталі

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ
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Превентивні та лікувальні спроможності харчування
9-10 вересня 2021 року за підтримки Асоціації дієтологів України, Університету здорової дитини 
Няньковських та групи компаній МедЕксперт в онлайн-режимі відбулася фахова школа 
«Дні нутриціології та дієтології у Львові». Основними темами заходу стали новітні дослідження 
превентивної та лікувальної спроможності харчування, останні новини у галузі дієтології 
та нутриціології, дієта для профілактики неінфекційних та інфекційних захворювань, нутритивна 
підтримка стаціонарних та амбулаторних хворих, харчування і репродуктивна функція, зміни 
у харчуванні для попередження передчасного старіння та захворювань, асоційованих із віком, 
мікробіота у центрі впливу харчування на здоров’я людини та багато інших.

Відкриття фахової школи розпо-
чалося з вітального слова завідува-
ча кафедри педіатрії № 1 Львівсь-
кого національного медичного уні-
верситету ім. Данила Галицького, 
доктора медичних наук, професора 
Сергія Леонідовича Няньковського, 
який зазначив, що великий інте-
рес до події пов’язаний насампе-
ред із розумінням, що харчування 

сильно впливає на здоров’я людини і може вико-
ристовуватися в профілактичних, лікувальних цілях 
відносно багатьох захворювань, програмувати роз-
виток маленьких дітей та сповіль-
нювати старіння. До привітання 
учасників із найкращими поба-
жаннями плідної роботи приєдна-
лася професор кафедри педіатрії 
та неонатології факультету післяди-
пломної освіти Львівського націо-
нального медичного університету 
ім. Данила Галицького, доктор ме-
дичних наук Олена Сергіївна 
Няньковська.

Про важливість стримування епі-
демії ожиріння, політику і рефор-
ми шкільного харчування розповів 
член президії Української гастроен-
терологічної асоціації, президент 
Асоціації дієтологів України, канди-
дат медичних наук Олег Віталійович 
Швець:

– Неінфекційні захворювання 
(НІЗ) є головною причиною 

смертності в усьому світі, й Україна не виняток. 
За оцінками Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ) 2018 р., через НІЗ у світі щороку помирає 
41 млн осіб, із них 15 млн – це люди віком 30-69 ро-
ків. В Україні НІЗ є провідною причиною передчас-
ної смерті (смерть, що настала до 70 років) та стано-
вить 91% від загальної кількості смертей (досліджен-
ня STEPS, 2019). Найбільш питому вагу серед НІЗ 
мають 4 групи захворювань: серцево-судинні хворо-
би, злоякісні новоутворення, цукровий діабет та хро-
нічні обструктивні захворювання легень. Нинішня 
пандемія COVID-19 стала нагадуванням про вплив 
супутніх НІЗ на ризик зараження SARS-CoV-2, тяж-
кість перебігу та тривалість коронавірусної хвороби. 
Так, у пацієнтів з ожирінням ризик госпіталізації 
до відділень реанімації та інтенсивної терапії (ВРІТ) 
через COVID-19 зростає в 4,3-6,2 раза. Хворі з супут-
нім цукровим діабетом потрапляють до стаціонару 
в 2,8 раза частіше. Артеріальна гіпертензія призво-
дить до більшої частоти госпіталізацій, пов’язаних 
із COVID-19, в 1,2 раза, а серцева недостатність – 
у 4,8 раза. За даними ВООЗ, у країнах Європейського 
союзу понад 50% дорослого населення мають над-
мірну масу тіла, більш ніж 20% страждають від ожи-
ріння. У 2019 р. у ході національного дослідження 
STEPS щодо поширеності факторів ризику НІЗ 
в Україні вперше було об’єктивно визначено розпов-
сюдження надмірної маси тіла та ожиріння серед 
дорослого населення. Середній індекс маси тіла 
(ІМТ) дорослої людини становив 26,8 кг/м2; цей по-
казник різко збільшувався з віком. Лише 39,6% на-
селення України мали нормальну масу тіла (ІМТ 
18,5-24,9 кг/м2), майже 59% – надмірну масу тіла 
(ІМТ ≥ 25 кг/м2), у тому числі 24,8% мали ожиріння 
(ІМТ ≥ 30 кг/м2).

У рекомендаціях ВООЗ з профілактики та лікуван-
ня ожиріння особлива увага приділяється необхідно-
сті скоординованих партнерських відносин між різ-
ними державними секторами, місцевими громадами, 
засобами масової інформації та приватним сектором 
для того, щоб зменшити негативний вплив нездоро-
вого харчування та забезпечити ефективну пропаган-
ду фізичної активності. ВООЗ рекомендує обмеження 
добового споживання солі до менше ніж 5 г. Мешканці 
всіх 53 країн Європи споживають більше цієї кілько-
сті. Середнє споживання солі в Україні становить 
12,6 г на добу, що більше ніж удвічі перевищує макси-
мальний рекомендований рівень. ВООЗ рекомендує 
зменшити вживання вільного цукру до менше ніж 5% 
від добової калорійності. У 24 європейських країнах 
25% школярів щоденно споживають солодощі. ВООЗ 
рекомендує обмежити частку насичених жирів до мен-
ше ніж 10% у добовій калорійності. Мешканці 48 єв-
ропейських країн не дотримуються цієї рекомендації. 
Необхідно виключити трансжири з усіх продуктів 
і страв, які споживає людина. 

У липні 2021 р. Верховна Рада України відхилила 
проєкт закону «Про внесення змін до деяких законів 
України щодо обмеження вмісту трансжирних кислот 
у харчових продуктах» (реєстр. № 5543). Надзвичайно 
важливим завданням є також суворий контроль над 
харчовими продуктами, які споживають школярі. 
За результатами соціологічного дослідження в межах 
міжнародного проєкту «Здоров’я та поведінкові орі-
єнтації учнівської молоді» (Health Behaviour in School-
aged Children – HBSC, 2018), 48% школярів не вжи-
вають овочі чи фрукти щодня, 16% регулярно вжива-
ють солодкі газовані напої, 25% їдять солодощі кож-
ного дня і лише 19% мають щоденний рекомендований 
рівень фізичної активності. Згідно з даними дослі-
дження актуального харчування дітей та дорослих 
в Україні за 2019 р., діти та підлітки споживають 
близько половини рекомендованої кількості овочів. 
У старшому шкільному віці підлітки споживають 
лише чверть рекомендованої норми овочів, а у молод-
шому шкільному віці – третину. Починаючи з ранньо-
го дитинства, діти вживають суттєво більше рекомен-
дованої кількості солі, підлітки – удвічі більше дорос-
лої норми. Вживання цукру в дитячій популяції ста-
новить: в 1-3 роки – 47 г/добу, у дошкільному 
віці – 56 г, у шкільному – 67 г, тоді як ВООЗ рекомен-
дує вживати менше 24 г цукру на день. 

За даними ВООЗ, 15 із 20 відомих факторів ризику 
хвороб, які зумовлюють глобальний тягар захворю-
ваності у світі, пов’язані з харчуванням та фізичною 
активністю. 26 липня 2018 року в Україні затвердже-
ний Національний план заходів щодо неінфекційних 
захворювань для досягнення Глобальних цілей стало-
го розвитку. Одним із завдань є розроблення та за-
твердження основних вимог до харчових продуктів 
і напоїв, які можуть розповсюджуватися в закладах 
освіти; унеможливлення доступності й продажу ви-
сококалорійних харчових продуктів та напоїв із під-
вищеним вмістом насичених жирів, солі, цукру в за-
кладах освіти та на прилеглих до них територіях. 
Створення середовища здорового харчування для 
школярів також включає: споживання їжі в родинно-
му колі 2 р/день та більше у вихідні; батьки та старші 
брати/сестри демонструють власний приклад здоро-
вого вибору; сталий режим харчування з фіксованим 
часом прийому їжі, обмеження перекусів; здорові 
ланчі з собою до школи та на тренування, солодощі 
та снеки <10% добової норми калорій; споживання 
безкалорійних напоїв або з мінімальною калорій-
ністю. 

Діти віком 10-19 років, які становлять 20% від гло-
бальної популяції, вважаються здоровою віковою 
групою, яка незабаром створить трудові резерви та зу-
мовить економічний ріст у кожній країні. Протягом 
цього критичного періоду відбуваються феноменаль-
ні зміни, включаючи фізичне, психосоціальне, ста-
теве та розумове дозрівання. Тож не дивно, що у цей 
період потреба у харчових речовинах найвища з усіх 
періодів життя людини. Інтервенції у харчування під-
літків потребують індивідуального підходу з ураху-
ванням персональних потреб і можливостей. На гру-
повому рівні такі інтервенції повинні бути суміжні 
з організаційними особливостями систем освіти 
та охорони здоров’я. Наразі принципи здорового 
харчу вання для школярів включають: відповідність 
потребам в енергії та поживних речовинах у кожний 
період дитячого та підліткового віку; приготування 
їжі з максимальним включенням найбільш корисних 
натуральних продуктів (овочів, фруктів, злакових 
та корнеплодів, бобових та горіхів, м’яса, риби, яєць, 
молока, кисломолочних продуктів, жирів та олій); 
обмеження кількості готової обробленої їжі та снеків. 

Передумови реформи шкільного харчування 
в Україні пов’язані з низькою доступністю та рівнем 
споживання найбільш корисних груп харчових про-
дуктів, надмірною кількістю у нормах та високими 
рівнями споживання вільного цукру, кухарської солі, 
жиру, хлібобулочних виробів та оброблених харчових 
продуктів; одноманітною та несмачною їжею у шкіль-
них їдальнях; неконтрольованим асортиментом буфе-
тів (солодощі та солодкі напої складають до 80% асор-
тименту буфетів). Надзвичайно важливо застосувати 
сучасні наукові дані та найкращий міжнародний дос-
від, щоб зробити шкільну їдальню і буфет платфор-
мою здорового харчування. Очікувані результати від 
реформи шкільного харчування сприяють здоровому 
вибору завдяки безальтернативній присутності здоро-
вих напоїв, продуктів та страв в меню; прихильності 
здоровому харчуванню в результаті запровадження 
сучасних та цікавих освітніх програм; задоволенню 
від споживання смачної та корисної їжі; дотриманню 
нових норм з обмеження солі, цукру та жиру, змен-
шення кількості хлібобулочних виробів та картоплі; 
елімінації шкідливих продуктів шляхом вилучення 
оброблених м’ясних, кондитерських виробів, консер-
вів тощо; поліпшенню стану здоров’я внаслідок змен-
шення поширеності надмірної маси тіла, ожиріння, 
діабету та серцево-судинних захворювань. Невід-
кладними наступними кроками є розробка національ-
них рекомендацій стосовно здорового харчування 
дітей; заборона використання трансжирів; обмеження 
маркетингу нездорової їжі, спрямованого на дітей 
та підлітків; додаткового оподаткування продуктів 
і напоїв з високим вмістом солі, цукру і жиру.

Отже, реформа шкільного харчування – перший 
в Україні приклад реалізації міжсекторальної політи-
ки, спрямованої на створення здорового середовища 
у закладах освіти. Успішна реалізація реформи при-
зведе до швидких результатів у поліпшенні здоров’я 
дітей та підлітків. Вкрай важливим є продовження 
інтервенцій у харчування українців для зменшення 
поширеності надмірної маси тіла та ожиріння, пов’я-
заних із ними ризиків, покращення якості життя і по-
довження його тривалості.

Віцепрезидент Асоціації дієтоло-
гів України, доцент кафедри внут-
рішньої медицини № 1 Націо-
нального медичного університету 
ім. О.О. Бого мольця, кандидат ме-
дичних наук Олександр Аркадійович 
Мартинчук торкнувся цікавої теми 
голодування для зниження маси 
тіла. Що це: ефективна страте-
гія чи лише модний тренд?

– Незважаючи на різні глобальні стратегії ВООЗ 
із харчування, фізичної активності та здоров’я, 
 розробку національних планів дій з профілактики 
неінфекційних захворювань та боротьби з ними, епі-
демія ожиріння впевнено крокує світом. Доведено, 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
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що зі збільшенням ІМТ змінюються маркери мета-
болічного профілю та коморбідний фон, що підви-
щує ризик смерті. Спільний аналіз 57 проспективних 
досліджень виявив, що у жінок і чоловіків смертність 
була найнижчою при ІМТ у діапазоні 22,5-25 кг/м2. 
Кожне підвищення ІМТ на 5 кг/м2 асоціювався 
з приблизно на 30% вищим рівнем смертності від усіх 
причин; жодна конкретна причина смерті не була 
обернено пов’язана з ІМТ (G. Whitlock et al., 2009). 

Усе більша поширеність ожиріння тісно пов’язана 
із щоденним споживанням висококалорійної їжі 
та малорухомим способом життя. Усі люди мають різ-
ний генетичний склад, епігенетичний ландшафт 
та фактори навколишнього середовища. Тому цілком 
ймовірно, що реакції клітин та систем на різні режи-
ми харчування будуть досить різними. Існує велика 
кількість моделей харчування та режимів голодуван-
ня, серед яких особливу популярність здобули такі, 
як інтервальне голодування (ІГ), обмеження кількості 
калорій, харчування, обмежене у часі, переміжне го-
лодування, модифікований варіант переміжного го-
лодування, періодичне голодування. 

ІГ передбачає відмову від їжі протягом різних про-
міжків часу, зазвичай 12 год або довше. Обмеження 
калорій означає постійне скорочення споживання 
калорій без недоїдання. Харчування, обмежене у часі, 
передбачає споживання їжі тільки у певні часові пе-
ріоди – як правило, з 8 до 12 год щодня. Переміжне 
голодування характеризується відсутністю споживан-
ня калорій у дні посту, чергування днів посту з днем 
необмеженого прийому їжі, або «святковим» днем. 
Модифікований варіант переміжного голодування 
передбачає споживання менше 25% базової потреби 
в енергії в дні посту, що чергуються з днями необме-
женого прийому їжі, або «святковим» днем. 
Періодичне голодування передбачає відмову від їжі 
лише 1 або 2 дні на тиждень і споживанні їжі за ба-
жанням 5-6 днів на тиждень. 

Різні форми голодування можуть забезпечити ефек-
тивні стратегії зниження маси тіла, затримки старіння 
та оптимізації здоров’я. Наукове обґрунтування для 
застосування ІГ асоціюється із феноменом гормезису, 
при якому вплив легкого стресу на клітини та організм 
призводить до адаптивних реакцій, що захищають від 
більш сильного стресу. Обмеження поповнення енер-
гії завдяки раціону може запобігти віковому зниженню 
окислювальної здатності мітохондрій у скелетних м’я-
зах та індукувати біогенез мітохондрій. Усі основні 
захворювання, включаючи серцево-судинні, цукровий 
діабет, нейродегенеративні розлади, артрит та рак, су-
проводжуються хронічним запаленням уражених тка-
нин. Надлишкова маса тіла та ожиріння сприяють 
запаленню, а ІГ пригнічує запалення у людей та тва-
рин внаслідок значного зниження циркуляційного 
фактору некрозу пухлин та інтерлейкіну-6. Коли клі-
тини отримують стабільне надходження поживних 
речовин, вони залишаються в «режимі росту», в якому 
синтез білка є стабільним, проте пригнічується ауто-
фагія (K. Marosi, N.P. Mattson, 2014). 

Харчування, обмежене у часі, – це модель спожи-
вання енергії, коли прийом їжі обмежений часовим 
вікном у 8-10 год або менше кожен день протягом 
тижня. Розрізняють ранковий та полуденний варіан-
ти харчування, обмеженого в часі. В основі парадиг-
ми такого типу харчування лежать циркадні ритми – 
самопідтримувальні 24-годинні коливання поведін-
ки, фізіології та обміну речовин, які дозволяють ор-
ганізму ефективно реагувати на передбачувану 
щоденну зміну циклу світло/темрява та відповідні 
ритми доступності їжі. За допомогою клемп-методу 
було показано наявність незалежного від прийому їжі 
добового ритму секреції інсуліну, який, ймовірно, 
зумовлений змінами чутливості тканин до нього і то-
лерантності до глюкози. Мінімальна секреція інсулі-
ну відзначається в період між серединою ночі та 6 год 
ранку й асоційована зі зміною секреції контрінсуляр-
них гормонів (H.J. Wenyu et al., 2011). Дослідження 
спрямовані на вивчення ефективності ІГ з метою 
впливу на антропометричні параметри (ІМТ, масу 
тіла, окружність талії), зміни складу тіла (жирову 
масу, нежирову та м’язову масу), ліпідного профілю 
(загальний холестерин, ліпопротеїни високої щіль-
ності, ліпопротеїни низької щільності, тригліце риди), 
а також оцінку прихильності до такого під ходу порів-
няно із безперервним обмеженням енергії у дорослих 

із надмірною масою тіла або ожирінням не показали 
істотних відмінностей щодо втрати маси тіла між дво-
ма групами. Однак ІГ був більш ефек тивним у зни-
женні резистентності до інсуліну та регу ляції гормо-
нів, що регулюють апетит, а також для збереження 
м’язової маси, зменшення окружності талії після 
1 року спостереження, але не під час періоду втручан-
ня. В цілому прихильність до ІГ вважа лася прийнят-
ною через низький відсоток завчасного припинення 
режиму харчування, хоча деякі автори припускають, 
що стратегії ІГ можуть мати низьку довгострокову 
прихильність. Із плином часу прихильність зменшу-
ється незалежно від обраної стратегії (Eur J Clin 
Nutr, 2021).

Голодування – це проста концепція, яка сприяє 
схудненню. Є відносно швидким рішенням для досяг-
нення значного зниження маси тіла протягом кількох 
тижнів. Жоден підхід не є універсальним у прагненні 
досягти контролю над масою тіла, тому різні варіанти 
голодування можна розглядати як дієтичну стратегію. 
Потенційні переваги голодування для здоров’я мо-
жуть бути пов’язані як з гострим обмеженням спожи-
вання їжі, так і з хронічним впливом схуднення. 
За своєю ефективністю щодо впливу на зниження 
маси тіла, метаболічні показники та маркери захво-
рювань ІГ співставне із постійним обмеженням спо-
живання енергії.

Про дієтологічну корекцію ког-
нітивних функцій при розладах 
аутистичного спектра (РАС), син-
дромі Аспер гера, дефіциту уваги 
та гіперактивності, епілепсії, мі-
грені та цефалгії розповіла співро-
бітниця кафедри клінічної імуноло-
гії та алергології з секцією медичної 
генетики Національного медичного 
університету ім. О.О. Бого мольця, 

кандидат медичних наук Людмила Олександрівна 
Турова:

– Нейрогенетичні синдроми (НС) – це стани, ви-
кликані специфічними змінами у генах та хромосо-
мах, які впливають на диференціацію й функцію ней-
роектодерми та її похідних. Налічується багато варі-
антів нейрогенетичних розладів, до яких відносяться 
РАС, мальформація головного мозку, затримка роз-
витку, розумова та когнітивна недостатність, епілепсія 
та судоми, метаболічні порушення, нейром’язові, 
нейродегенеративні, нейрошкірні порушення, педіа-
тричний інсульт, цефалгія та мігрень. 

Харчування при НС має велике значення, оскільки 
визначає особливості психічного, фізичного та емо-
ційного розвитку дітей, а також стан нервової системи 
і неврологічні функції. Багато захворювань централь-
ної нервової системи (ЦНС) є повністю або частково 
аліментарно-залежними. Саме тому в результаті злит-
тя неврології, метаболоміки, педіатрії, реабілітології 
та науки про харчування виникла нейродієтологія. 
Метою нейродієтології є вдосконалення терапії пси-
хоневрологічних захворювань за допомогою якісного 
або кількісного маніпулювання складовими частина-
ми раціонів харчування, аліментарна профілактика 
хвороб нервової системи, а також оптимізація психо-
моторного розвитку та інтелектуальних функцій. 
Давно доведено, що настрій, поведінка та нутрієнти 
взаємопов’язані. Омега-3 жирні кислоти позитивно 
впливають на настрій, вітамінно-мінеральні добавки 
є основою корекції лабільності настрою і «спалахів 
гніву» у дітей, фолієва кислота коригує депресію, до-
козагексаєнова кислота є коректором поведінки при 
синдромі порушення активності тощо. Водночас де-
фіцит йоду викликає порушення розвитку і форму-
вання мозкових структур плода. Дефіцит або надли-
шок ретинолу спричинює тератогенну дію на ЦНС. 
Дефіцит фолієвої кислоти зумовлює дефекти нервової 
трубки у період ембріогенезу з порушенням форму-
вання головного мозку. Дефіцит кальцію викликає 
порушення нервової збудливості та проведення нер-
вових імпульсів. Усі ці нутрієнти є кофакторами бага-
тьох метаболічних реакцій, які забезпечують генетич-
ні мережі. 

Молекулярна функція генів-кандидатів НС реалізу-
ється через клітинну адгезію, утворення аксональних 
зв’язків, нейромедіацію, сигнальні білки, деградацію, 
транскрипцію, трансляцію, інші важливі функції 

 регулювання метаболізму. В залежності від клінічних 
особливостей НС та типу порушення обміну речовин 
(ПОР) призначається персоніфікована дієтотерапія. 
За однією з класифікацій, ПОР розподіляються на по-
рушення синтезу та розпаду біомакромолекул (лізо-
сомні, пероксисомні хвороби), порушення інтоксика-
ційного типу (патологія обміну амінокислот, органіч-
них кислот, циклу сечовини), порушення утворення 
та утилізації енергії (мітохондріальні хвороби, пору-
шення обміну жирних кислот, глікогенози). 

У 2018 р. опубліковані дані першого проєкту з до-
слідження метаболічних порушень у дітей із РАС. 
Дослідники виявили 3 метаботипи дисрегуляції обмі-
ну амінокислот (глутаміну, гліцину, орнітину), пов’я-
зані з аутизмом (A.M. Smith et al., 2018). Також існує 
безліч доказів порушення метаболізму сірчаної аміно-
кислоти при цій патології. N.L.R. Indika та його коле-
ги у своєму дослідженні (2021) підтвердили, що кон-
центрації метіоніну, цистеїну та S-аденозилметіоніну 
(SAM) у біологічних рідинах людей із РАС значно 
нижчі, тоді як концентрація S-аденозилгомоцистеїну 
(SAH) значно вища у порівнянні зі здоровими людь-
ми. Зниження метіоніну та SAM може відображати 
порушений шлях реметилювання, тоді як підвищення 
SAH може вказувати на зниження активності SAH гід-
ролази у катаболічному напрямку. 

Співіснування НС із мітохондріальною дисфунк-
цією (МД) більш поширене, ніж НС або МД у насе-
лення в цілому, що вказує на їх зв’язок. Для збіль-
шення шансів на ведення повноцінного життя паці-
єнтам із НС необхідні раннє виявлення та діагнос-
тика стану, своєчасно підібрані та найбільш 
ефективні для кожного випадку (персоналізовані) 
методи корекції. Основні рекомендації з нутритив-
ної корекції НС включають: здорове харчування 
(3-4 пор ції корисних овочів, 1-2 порції фруктів, 
1-2 порції білкової їжі); обмеження до мінімуму со-
лодкого і «порожніх калорій»; відмова від вживання 
продуктів зі штучними добавками; тестове випробу-
вання безглютенової та безказеїнової дієти з найсу-
ворішим дотриманням і тимчасовим періодом що-
найменше 1 місяць для виключення казеїну, 3 місяці 
– для глютену; прийом вітамінно-мінеральних комп-
лексів; контроль вмісту заліза в крові; забезпечення 
надходження незамінних жирних кислот, особливо 
якщо людина вживає менше 1 порції жирної мор-
ської риби на тиждень; прийом амінокислот у випад-
ку низького надходження білків із їжею; призначен-
ня карнітину при вживанні яловичини або свинини 
менше 2 порцій на тиждень; призначення харчових 
ферментів у випадку наявності рідких випорожнень 
або надмірного газоутворення; прийом мелатоніну 
у разі проблем зі сном. 

У пацієнтів із РАС встановлено знижений рівень 
вітаміну D, низький рівень рецепторів до вітаміну 
та мутації генів цього рецептора порівняно з кон-
трольною групою. Дієта матері під час вагітності має 
тісний зв’язок із вірогідністю РАС у дитини. Діти жі-
нок, раціон яких під час вагітності містив вітамін D, 
фолієву кислоту, поліненасичені жирні кислоти, віта-
мін В12 та магній, мали менший ризик розвитку РАС 
у майбутньому. У той же час надмірно підвищені рів-
ні фолатів та вітаміну В12 у вагітних були асоційовані 
з вищим ризиком розвитку РАС. До найбільш поши-
рених специфічних нейродієт при НС відносять: ке-
тогенну дієту (застосовується при фармакорезистент-
ній епілепсії), високобілкову дієту Аткінса (засто-
совується при епілепсії, пароксизмальних станах), 
низькобілкову дієту з обмеженням фенілаланіну та ти-
розину (при тирозинемії, гіпергомоцистеїнемії), низь-
кофенілаланінову дієту (при фенілкетонурії), оліго-
антигенну дієту (при мігрені, цефалгії), дієту 
Файнголда (при синдромі порушеня активності 
та уваги), дієту Красногорського (при енурезі), «вод-
ну» дієту (при синдромі Меньєра), безглютенову дієту 
(при РАС, синдромі Аспергера, синдромі Дауна, ауто-
імунному енцефаліті). 

Отже, рекомендації на основі персоніфікованих даних 
з урахуванням молекулярних, генетичних та метабо-
лічних особливостей людини дозволять розробити 
індивідуальну корекцію та дієтотерапію для покра-
щення реабілітаційного потенціалу пацієнта.

Підготувала Вікторія Бандалетова ЗУ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ФАХОВА ШКОЛА
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За даними різних авторів, часто-
та гастро ентерологічних ускладнень 
COVID-19 коливається в межах 12-61% 
(C. Wu et al., 2020). У нещодавньому ме-
тааналізі 29 досліджень найрозповсю-
дженішими порушеннями з боку ШКТ 
у пацієнтів із коронавірусною інфекці-
єю були анорексія (21% випадків), ну-
дота та/або блювання (7%), діа рея (7%), 
біль у животі (3%) (L. Pan et al., 2020).

Американські дослідники зазначають 
про вищу поширеність гастроентероло-
гічних порушень у хворих на COVID-19; 
за їхніми даними, 34,7% осіб мали ано-
рексію, 33,7% – діарею, 26,4% – нудоту 
(W.D. Redd et al., 2020).

Шлунково-кишкові кровотечі спосте-
рігалися рідко, незважаючи на наявність 
таких факторів ризику, як штучна венти-
ляція легень, тромбоцитопенія або 
системна антикоагуляція.

Частота порушень з боку печінки 
 зростає у випадку тяжкого перебігу 
COVID-19. У пацієнтів у критичному 
стані гепатоцелюлярні ушкодження ви-
являють у 14-53% випадків (C. Wu et al., 
2020). Рівень трансаміназ зазвичай 
не перевищує 5-кратного зростання 
щодо верхньої межі норми. Втім, 
 описані окремі випадки розвитку тяж-
кого гострого гепатиту на тлі COVID-19. 
Симптоми з боку ШКТ у хворих 
на COVID-19 асоціюються зазвичай 
лише із тривалішим перебігом захворю-
вання і не супроводжуються зростанням 
смертності.

Під час збирання анамнезу в пацієнта 
з коронавірусною інфекцією важливо 
встановити те, чи мав він патологію 
ШКТ до захворювання або ж прояви 
з боку органів ШКТ з’явилися під час 
розвитку та прогресування COVID-19. 
Це важливо, оскільки пацієнти з певни-
ми захворюваннями ШКТ мають підви-
щений ризик негативного прогнозу 
COVID-19.

Британська спілка гастроентерологів 
рекомендує проводити стратифіка-
цію ризику несприятливого перебігу 
COVID-19 у пацієнтів із захворювання-
ми ШКТ за такими розділами:

 стратифікація ризику несприятливо-
го перебігу COVID-19 у пацієнтів 
із захворюваннями печінки.

Група дуже високого ризику:
• пацієнти з аутоімунним гепатитом;
•  хворі з декомпенсованим цирозом 

печінки;
•  пацієнти з алкогольною хворобою 

печінки;

•  хворі, які очікують на транспланта-
цію печінки у зв’язку із прогресую-
чим перебігом гепатиту;

•  пацієнти, котрі перенесли транс-
плантацію печінки.

Група високого ризику:
•  хворі з компенсованим цирозом пе-

чінки;
•  пацієнти з неалкогольною жировою 

хворобою печінки та метаболічними 
порушеннями (цукровий діабет, за-
хворювання серцево- судинної сис-
теми), артеріальна гіпертензія, ожи-
ріння;

 стратифікація ризику несприятли-
вого перебігу COVID-19 у пацієнтів 
із виразковими захворюваннями ки-
шечнику.

Група дуже високого ризику:
•  хворі з виразковим захворюванням 

кишечнику, які мають супутню па-
тологію (серцево- судинні захворю-
вання, діабет, захворювання органів 
дихання) та/або вік ≥70 років і отри-
мують будь-яку імуносупресивну 
терапію щодо виразкового захворю-
вання кишечнику.

Група високого ризику:
•  пацієнти з виразковим захворюван-

ням без супутньої патології за наяв-
ності ≥1 таких критеріїв:

•  терапія преднізолоном у дозі 20 мг/
добу чи більше;

•  нещодавній (<6 тиж) початок тера-
пії системними кортикостероїдами;

•  нещодавній (<6 тиж) початок тера-
пії генно-інженерними біологічни-
ми препаратами (ГІБП) у поєднанні 
з імуномодулятором (азатіоприн, 
меркаптопурин, такролімус, мето-
трексат);

•  пацієнти із середнім або тяжким 
ступенем активності захворювання, 
у т. ч. на тлі терапії ГІБП;

•  хворі з синдромом короткої киш-
ки, котрі потребують нутритивної 
підтримки;

•  пацієнти на парентеральному хар-
чуванні, вагітні.

Рекомендації Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ)

Симптоми з боку ШКТ нерідко роз-
виваються в дебюті COVID-19 та є єди-
ним проявом захворювання. З огляду 
на це ВООЗ рекомендує пріоритетне 
виконання тестів на SARS-CoV-2 паці-
єнтам зі шлунково-кишковою симпто-
матикою в разі, якщо кількість тестів 
обмежена. ВООЗ рекомендує проводити 

моніторинг печінкових трансаміназ усім 
пацієнтам із COVID-19. Також не реко-
мендується виконання діагностичної чи 
діагностично- лікувальної ендоскопії, 
за винятком критичних випадків (силь-
на шлунково- кишкова кровотеча, об-
струкція жовчних шляхів).

ВООЗ звертає увагу, що за жодних об-
ставин не можна вживати будь-які алко-
гольні напої з метою профілактики чи 
лікування COVID-19. Під час самоізоля-
ції рекомендується обмежити споживан-
ня жирів до 30% від добової норми.

ВООЗ закликає відмовитися від при-
йому біологічно активних добавок, мар-
кованих як ті, що стимулюють імунітет, 
а також спростовує користь вживання 
часнику для профілактики та лікування 
COVID-19.

У 2021 р. тривалість перебігу COVID-19 
та період відновлення після перенесеної 
інфекції (так званий long-COVID) знач-
но зросли. Якщо в 2020 р. середній пе-
ріод втрати працездатності внаслідок 
COVID-19 (за даними листів непрацездат-
ності) становив 9 днів, то в першій поло-
вині 2021 р. – 27 днів.

Відповідно до наказу Міністер-
ства охорони здоров’я України від 
20.04.2021 року № 771 «Про затверджен-
ня Протоколу надання реабілітаційної 
допомоги пацієнтам із коронавірусною 
хворобою (COVID-19) та реконвалес-
центам», щоб визначити необхідність 
подальшої реабілітації, а також обсяг 
реабілітаційних заходів, необхідно оці-
нити функціональний стан пацієнта. 
З цією метою рекомендують використо-
вувати анкету для самозвіту пацієнта 

за шкалою PCFS, яка містить 5 запи-
тань (табл.).

Самозвіт слід застосовувати лише ра-
зом із клінічною оцінкою функціональ-
них порушень (рис.). Якщо в пацієнта є 
когнітивні чи інші обмеження, що зава-
жають надавати відповіді, член сім’ї або 
доглядач може надати відповіді від імені 
пацієнта.

Терміни проведення оцінки за шка-
лою PCFS визначаються категоріями 
пацієнтів, котрі підлягають реабілітації, 
та повинні виконуватися на першому 
прийомі в клініці після COVID-19; через 
4-8 тижнів після першого прийому в клі-
ніці; через 6 місяців після першого при-
йому в клініці.

Рівень 0 – відсутність порушень функ-
ції, структур, життєдіяльність повністю 
збережена.

Пацієнт не потребує реабілітації.

Рівень 1 – відсутність проявів порушень 
функції, структур, процесів життєдіяль-
ності, незважаючи на певні симптоми за-
хворювання:

•  пацієнт може повернутися до колиш-
нього способу життя (робота, нав-
чання);

•  здатен підтримувати колишній 
 рівень активності та соціального 
життя;

•  витрачає стільки ж часу на виконан-
ня справ, як і до хвороби;

•  здатен виконувати фізичні наванта-
ження, інтенсивніші від звичайних, 
без проявів слабкості, пришвидше-
ного серцебиття та задишки.

Таблиця. Анкета для самозвіту пацієнта за шкалою PCFS

Наскільки наразі постраждало ваше повсякдення життя 
від COVID-19?

Будь ласка, вкажіть, яке з наведених тверджень стосується вас найбільше. 
Поставте галочку лише в одному полі

Поле Оцінка 
за PCFS

Я не маю обмежень у щоденному житті, а також симптомів, болю,  депресії 
чи тривоги 0

У щоденному житті я маю незначні обмеження, оскільки можу виконувати 
всі звичні обов’язки/діяльність, хоча все ще відзначаю постійні симптоми, 
біль, депресію або тривогу

1

Я страждаю від обмежень у щоденному житті, оскільки час від часу мені 
потрібно уникати або зменшувати звичні обов’язки/діяльність 
або збільшувати («наздоганяти») їх із часом через симптоми, біль, депресію 
чи тривогу. Однак я можу виконувати всі дії без сторонньої допомоги

2

Я страждаю від обмежень у щоденному житті, оскільки не можу виконувати 
всі звичні обов’язки/дії через симптоми, біль, депресію або тривогу. 
Однак я можу піклуватися про себе без сторонньої допомоги

3

Я страждаю від серйозних обмежень у щоденному житті: я не в змозі 
піклуватися про себе, тому залежу від сторонньої допомоги через симптоми, 
біль, депресію чи тривогу

4

І.С. Борисова

Маршрутизація пацієнтів 
із COVID-19 та проявами 

з боку шлунково-кишкового тракту

7-8 жовтня відбулася конференція «Актуальні питання діагностики, лікування та реабілітації 
гастроентерологічних хворих». У межах цього наукового заходу значна увага була приділена 
проблемам реабілітації пацієнтів із COVID-19, у яких з’явилися ускладнення з боку  шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), і курації хворих з уже існуючими захворюваннями ШКТ на тлі коронавірусної інфекції. 
Вичерпні відповіді на ці запитання надала завідувачка кафедри  медико-соціальної експертизи 
та реабілітації факультету післядипломної освіти ДЗ «Дніпровська медична академія МОЗ України», 
доктор медичних наук, професор Інна Станіславівна Борисова.

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
COVID-19

Тематичний номер • № 4 (62) • 2021 р.
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Рис. Класифікація функціональних порушень
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Пацієнту необхідно порадити викону-
вати положення рекомендацій для під-
тримки та самостійної реабілітації після 
захворювання, зумовленого COVID-19 
(ВООЗ, 2020).

Рівень 2 – легке порушення функцій, 
структур і процесів життєдіяльності:

•  пацієнт не може виконувати певних 
видів діяльності (керування транс-
портним засобом, читання, письмо 
тощо) із тим ступенем активності, 
який був у нього до хвороби, але 
може впоратися з ними без сторон-
ньої допомоги;

•  зазвичай фізичні навантаження 
не спричиняють вираженої втоми, 
слабкості, задишки чи пришвидше-
ного серцебиття;

•  скарги (відчуття браку повітря, 
слабкість, пітливість, стенокардія) 
розвиваються лише при значному 
фізичному навантаженні;

•  результат тесту на 6-хвилинну ходь-
бу >425 м, велоергометрія – >125 Вт.

Пацієнт потребує реабілітації в умовах 
санаторію.

Самостійне виконання рекомендацій 
для підтримки та самостійної реабілі-
тації після захворювання, спричиненого 
COVID-19 (ВООЗ, 2020).

Рівень 3 – помірне порушення функ-
цій, структур і процесів життєдіяль-
ності:

•  пацієнт здатен пересуватися само-
стійно без сторонньої допомоги;

•  патологічні симптоми в спокої від-
сутні;

•  звичайна фізична активність зумов-
лює слабкість, втомлюваність, піт-
ливість, пришвидшене серцебиття, 
задишку;

•  стенокардія розвивається при ходь-
бі на відстань >500 м рівною місце-
вістю або під час підйому на >1 про-
літ звичайних сходинок у середньо-
му  темпі;

•  результат тесту на 6-хвилинну ходь-
бу – 301-425 м, велоергометрія – 
 75-100 Вт;

•  пацієнт тимчасово не може працю-
вати.

Хворий потребує реабілітації в умовах 
денного стаціонару.

Рівень 4 – виражене порушення функ-
цій, структур і процесів життєдіяльності:

•  помірне обмеження можливостей 
пересування;

•  скарги на слабкість, задишку, від-
чуття нестачі повітря, запаморочен-
ня, пітливість, біль у м’язах, стено-
кардію, котрі з’являються при ходь-
бі від 100 до 500 м рівною місцеві-
стю, під час підйому на 1 проліт 
звичайних сходинок у середньому 
темпі в нормальних умовах;

•  зниження толерантності до фізич-
них навантажень (тест на 6-хвилин-
ну ходьбу – 150-300 м, велоергоме-
трія – 25-50 Вт);

•  потребує сторонньої допомоги при 
виконанні повсякденних завдань 
(одягання, відвідування туалету, 
прийом їжі);

•  потребує догляду інших осіб у по-
всякденному житті;

•  може перебувати один удома без сто-
ронньої допомоги не більше 1 доби.

Потребує реабілітації в умовах цілодо-
бового стаціонару.

Рівень 5 – значні порушення функцій, 
структур і процесів життєдіяльності:

•  хворий комфортно почувається 
тільки в стані спокою або прикутий 
до ліжка;

•  найменші фізичні навантаження зу-
мовлюють появу вираженої слабко-
сті, пітливості, м’язового болю, при-
швидшеного серцебиття, задишки, 
болю в серці, запаморочення;

•  значне зниження толерантності 
до фізичних навантажень (тест 
на 6-хвилинну ходьбу – <150 м, 
SpO2 при диханні атмосферним по-
вітрям – не менше 93% у пацієнта 
без відомого анамнезу ХОЗЛ).

Потребує реабілітації в умовах цілодо-
бового стаціонару.

Рівень 6 – порушення життєдіяльності 
крайнього ступеня тяжкості:

•  хронічне порушення свідомості, ві-
тальні функції стабільні;

•  нейром’язові та комунікативні 
функ ції глибоко порушені;

•  SpO2 при диханні атмосферним по-
вітрям <90% у пацієнта без відомого 
анамнезу ХОЗЛ;

•  площа інфільтративних змін у леге-
нях перевищує 50%;

•  нейром’язова неспроможність (пси-
хічний статус у межах норми, гли-
бокий руховий дефіцит, бульбарні 
порушення).

Медична реабілітація в умовах струк-
турного підрозділу медичної організації, 
яка надає медичну допомогу за профілем 
анестезіології та реаніматології.

Пацієнти, котрі працюють, можуть 
отримати санаторно-курортне ліку-
вання за кошти Фонду соціаль-
ного страхування, що регулюється 
чинною постановою Кабінету Мі-
ністрів України № 39 від 13 липня 
2017 року.

Підготував В’ячеслав Килимчук ЗУ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
COVID-19
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Передракові ураження, рак і спадкові синдроми раку шлунка
Продовження. Початок у № 3 (61) на стор. 22-23.

Спадкові синдроми раку шлунка
Описано три основні спадкові аутосомно-домінантні синдро-

ми з ураженням шлунка: спадковий дифузний рак шлунка 
(HDGC), аденокарцинома шлунка та проксимальний поліпоз 
шлунка (GAPPS) і сімейний рак шлунка кишкового типу (FIGC; 
табл.). Кілька інших спадкових пухлинних синдромів характери-
зуються підвищеним ризиком розвитку раку шлунка, а саме – 
класичний і ослаблений сімейний спадковий поліпоз, поліпоз, 
асоційований з MUTYH, синдром Пейтца – Єгерса, синдром 
ювенільного поліпозу, синдром Лінча, синдром Лі – Фраумені, 
спадковий синдром раку молочної залози та яєчника і синдром 
Коудена.

Спадковий дифузний рак шлунка 
HDGC – синдром аутосомно-домінантного раку, що визнача-

ється наявністю зародкових мутацій у генах CDH1 або CTNNA1 
і характеризується підвищеним ризиком дискогезивного (дифуз-
ного) раку шлунка та часточкового раку молочної залози. Сім’ї, 
які відповідають критеріям генетичного тестування HDGC 
(табл.), але не мають зародкових мутацій CDH1 або CTNNA1, слід 
визначати як сім’ї з подібністю до HDGC.

Клінічні особливості. Виникнення HDGC у доведених носіїв 
мутації є неповним і відрізняється у різних сім’ях. За останніми 
оцінками, ризик розвитку HDGC становить 42% для чоловіків 
і 33% для жінок, тоді як протягом життя ризик часточкового раку 
молочної залози коливається від 42 до 55%. Часові межі прогре-
сування від раннього до розвинутого HDGC є непередбачува-
ними, тому рекомендується профілактична тотальна гастректо-
мія у молодому дорослому віці, незалежно від результатів ендо-
скопії. Навіть відповідне ендоскопічне спостереження, а також 
ендоскопія з удосконаленою візуалізацією не дозволяють ви-
явити до 80% випадків передракових змін або інвазивних вог-
нищ карциноми. На момент клінічної картини майже усі паці-
єнти мають прогресуючу та невиліковну хворобу. Жінкам, по-
чинаючи з 30 років, рекомендується щорічна магнітно-резонан-
сна томографія молочних залоз.

Гістопатологічні дані. Гістопатологічний аналіз матеріалів про-
філактичних тотальних гастректомій у більшості випадків дає 
змогу виявити множинні крихітні (від <0,1 до 16 мм) вогнища 
внутрішньомукозної (pT1a) перснеподібно-клітинної карциноми. 
Два внутрішньоепітеліальних ураження (pTis) перснеподібно- 
клітинної карциноми були виявлені лише у носіїв CDH1, а саме 
in situ SRCC, що відповідає присутності перснеподібних клітин 
у базальній мембрані, яка замінює нормальні епітеліальні клітини, 
і пагетоїдному поширенню перснеподібних клітин, що відповідає 
ряду перснеподібних клітин під збереженим епітелієм залоз і фо-
веол, але все ще міститься в базальній мембрані. Частка вогнищ 
внутрішньомукозної карциноми у носіїв CDH1 непередбачувано 
прогресує, призводячи до дифузної інфільтрації стінки шлунка, 
дисемінації очеревини та метастазів у віддалених органах. 

Поширений HDGC має ознаки дискогезивного (дифузного) раку 
шлунка і не відрізняється від спорадичного, за винятком наявно-
сті мультифокальних внутрішньомукозних вогнищ і передракових 
уражень на слизовій оболонці, віддалених від пухлинної маси. 
На відміну від раннього HDGC, що складається зі справжніх пер-
снеподібних клітин із «м’яким» фенотипом, розвинутий HDGC 
демонструє плеоморфні, химерні та дифузно-інфільтративні нео-
пластичні клітини з підвищеною проліферацією та активацією 
онкогенних явищ. Виявлення «агресивних» гістопатологічних 
ознак в ендоскопічних біоптатах носіїв CDH1 вказує на прогресу-
ючу хворобу та має бути зазначене у патологічному висновку для 
швидкого визначення стадії та клінічного втручання.

Імуногістохімічні біомаркери. Відповідно до біалельної інакти-
вації гена CDH1 і підтримки ключової ролі втрати Е-кадгерину 
для ініціації пухлини, експресія Е-кадгерину зазвичай є аномаль-
ною в передракових змінах та інвазивних ракових вогнищах. При 
HDGC були описані різноманітні моделі експресії Е-кадгерину, 
включаючи повну втрату експресії, знижену мембранну імуно-
реактивність і «точкове» або цитоплазматичне забарвлення. Слід 
уточнити, що HDGC може демонструвати збережену імунореак-
тивність Е-кадгерину, а визначення експресії Е-кадгерину не слід 
використовувати як метод попереднього скринінгу для відбору 
пацієнтів, які підходять для аналізу зародкових мутацій CDH1.

Диференційна діагностика. Патологія HDGC є унікальною, 
і необхідна діагностична експертиза як ендоскопічних біоптатів, 
так і післяопераційних зразків. Зокрема, слід чітко дотримува-
тися критеріїв для ідентифікації перснеподібно-клітинних вог-
нищ, щоб знизити ризик надмірної діагностики неспецифічних 
змін та імітації перснеподібних клітин, таких як трансформація 
глобоїдів і вакуолізація поверхневого епітелію, ксантоматозних 
клітин і вторинних артефактів до автолізу клітин. Завжди слід 
шукати іншу думку незалежного патоморфолога з досвідом ро-
боти в цій галузі.

У пацієнтів із HDGC і синхронним часточковим раком молоч-
ної залози та дифузним раком шлунка віддалені метастази можна 
морфологічно не розрізнити. Імуномаркери, пов’язані з молоч-
ною залозою, – це рецептор естрогену, BRST-2 (GCDFP-15) і ма-
маглобін, тоді як експресія CK20 і HNF4A може сприяти діагнос-
тиці раку шлунка.

Аденокарцинома шлунка 
та проксимальний поліпоз шлунка

GAPPS є аутосомно-домінантним синдромом, пов’язаним 
із підвищеним ризиком розвитку раку шлунка, що виникає на тлі 
поліпозу проксимального відділу органа. Генетична причина 
GAPPS полягає у зародкових мутаціях у промоторі 1B гена APC. 
Відповідно, GAPPS визначається як варіант FAP з ексклюзивним 
шлунковим фенотипом. Діагностичні критерії GAPPS наведені 
в таблиці. Щоб розглянути діагноз GAPPS, слід виключити наяв-
ність поліпозу в інших частинах шлунково-кишкового тракту.

Клінічні особливості. Пенетрантність GAPPS також не пов-
на, що підтверджується даними «нормальних» ендоскопій 

в  облігатних носіїв літнього віку. Вік виникнення раку шлунка 
різний, коливається від 23 до 75 років. Шлункові поліпи, що 
вкривали тіло та дно шлунка, були виявлені вже у віці 10 років. 
Рекомендації щодо лікування GAPPS слід обирати в кожному 
конкретному випадку. Клінічна стратегія охоплює ендоскопіч-
не спостереження з біопсією та/або поліпектомією та профі-
лактичну/знижуючу ризик гастректомію.

Гістопатологічні дані. GAPPS характеризується множинними 
поліпами тіла та дна шлунка. Деякі з яких мають дисплазію фо-
веолярного типу та гіперпроліферативні аберантні ямки, що 
відповідають гіперпроліферативним і дезорганізованим оксин-
тичним залозам навколо шлункових ямок. Інші ураження вклю-
чають гіперпластичні поліпи, аденоми кишкового та фовеоляр-
ного типу з дисплазією низького та високого ступеня, а також 
змішані поліпи з FGP-подібними, аденоматозними та гіпер-
пластичними ознаками. Аденокарциноми шлунка бувають киш-
кового або змішаного типу.

Диференційна діагностика. Тривала терапія інгібіторами про-
тонної помпи може спричинити розвиток множинних FGP 
та спорадичного поліпозу фундальних залоз. Відповідно до клі-
нічних критеріїв для встановлення діагнозу GAPPS (табл.), 
 ендоскопічне обстеження верхніх відділів травного тракту слід 
повторити після припинення терапії та відповідного інтервалу 
між лікуванням.

Сімейний рак шлунка кишкового типу
FIGC – синдром аутосомно-домінантного раку, пов’язаний 

із підвищеним ризиком розвитку раку шлунка кишкового типу. 
Діагностичні критерії (табл.) відрізняються залежно від частоти 
раку шлунка в аналізованій популяції. Генетична причина, що 
лежить в основі захворювання, повністю не з’ясована, хоча 
в  останніх дослідженнях показано можливість відмінної поліген-
ної причини захворювання.

Клінічні особливості. Нещодавно охарактеризовано клінічний 
фенотип хворих на рак шлунка, які відповідають клінічним кри-
теріям FIGC. Ризик розвитку раку шлунка протягом життя ста-
новить 66% для обох статей, а середній вік на момент встановлен-
ня діагнозу – 72 роки, приблизно на 10 років раніше, ніж у паці-
єнтів із спорадичним раком шлунка кишкового типу. Спектр за-
хворювання широкий, охоплює 18 типів раку, включаючи 
колоректальний рак і рак молочної залози.

Гістопатологічні дані. Макроскопічні та гістопатологічні ознаки 
FIGC не відрізняються від таких спорадичного раку шлунка киш-
кового типу.

Ступінь регресування пухлини після неоад’ювантного 
лікування аденокарциноми шлунка

Передопераційна (неоад’ювантна) хіміотерапія або комбіно-
вана променева та хіміотерапія стали стандартними підходами 
у разі локальної поширеної карциноми шлунка. Системи оціню-
вання патологічного регресування пухлини (TRG), метою яких є 
кількісне оцінювання залишкової пухлини та/або регресивних 
змін після комбінованої неоад’ювантної хіміопроменевої терапії, 
слід застосовувати до всіх резекованих зразків.

Однак наявність кількох перевірених систем класифікації TRG 
призвела до певної плутанини щодо того, яку систему слід засто-
совувати. Наявність подібних, але не повністю подібних систем 
TRG може частково пояснити, чому дослідження прогностично-
го впливу реакції дали змінні результати.

Є багато можливих причин відсутності загальновизнаної сис-
теми TRG: 1) відсутність стандартизованих різних методів відбо-
ру проб, які могли б призвести до надмірної діагностики повного 
патологічного регресування пухлини, і це може частково поясни-
ти його різний прогностичний вплив. Має бути проведене повне 
мікроскопічне оцінювання всієї виразкової/рубцевої ділянки, 
це обов’язково, якщо пухлина не виявлена в початкових блоках; 
2) не всі класифікації враховують оцінювання реакції в локо-
регіонарних лімфатичних вузлах; 3) відносно низький рівень 
конкордантності серед патоморфологів при призначенні TRG; 
4) системи з більшою кількістю рівнів (більше 4) не дають жодної 
чіткої прогностичної переваги.

Системи TRG при раку шлунка
Першою спеціальною системою TRG щодо раку шлунка була 

система Becker, запропонована 2003 р. Вона вимагає гістологіч-
ного оцінювання всієї макроскопічно ідентифікованої залишко-
вої пухлини або фіброзних ділянок. Система Becker ґрунтується 
на відсотковому відношенні життєво важливої пухлинної ткани-
ни без інтегрованої оцінки вузлів: TRG1 – повне регресування 
пухлини (TRG 1a: 0% залишкової пухлини) або субтотальне ре-
гресування пухлини (TRG 1b: <10% залишкової пухлини); 
TRG 2 – часткове регресування пухлини (від 10 до 50% залишко-
вої пухлини); TRG 3 – мінімальне/відсутнє регресування пухли-
ни на ложе пухлини (>50% залишкових пухлинних клітин з озна-
ками регресування або без них). Нещодавно міжнародна група 
експертів за допомогою опитування Delphi запропонувала 
 4-рівневу систему на основі модифікованої системи оцінювання 
Becker. Новим у цій системі є додавання оцінки відповіді в ме-
тастатичних лімфатичних вузлах (повна, часткова або відсутність 
відповіді у вузлах).

За матеріалами I. Gullo et al. Precancerous lesions of the stomach, 
gastric cancer and hereditary gastric cancer syndromes. Pathologica. 

2020; 112: 166-185. Doi: 10.32074/1591-951X-166.

Підготував Назар Лукавецький

Таблиця. Спадкові синдроми з ураженням переважно шлунка

Синдром Критерії генетичного тестування
Рекомендовані 

генетичні 
дослідження

Гістопатологічні 
дані

HDGC

Сімейні критерії (родичі першого та другого ступеня):
• принаймні 2 випадки РШ у сім’ї незалежно від віку з принаймні одним випадком дифузного РШ;
•  принаймні 1 випадок дифузного РШ у пацієнта будь-якого віку та ≥1 випадок часточкового раку 

молочної залози у віці до 70 років у різних членів сім’ї;
• принаймні 2 випадки часточкового раку молочної залози у членів сім’ї молодше 50 років.
Індивідуальні критерії:
• дифузний РШ до 50 років;
• дифузний РШ у будь-якому віці в осіб етнічної групи маорі;
•  дифузний РШ у будь-якому віці в пацієнтів із розщепленням губи/піднебіння в особистому 

або сімейному (родичі першого ступеня) анамнезі;
•  дифузний РШ і часточковий рак молочної залози в анамнезі, обидва діагностовані у віці 

до 70 років;
• двобічний часточковий рак молочної залози, діагностований до 70 років;
•  перснеподібно-клітинний рак шлунка in situ та/або пагетоїдне поширення перснеподібних  клітин 

у осіб до 50 років.

CDH1
Генетичний аналіз
CTNNA1
Мутаційний аналіз

Дифузний 
(дискогезивний) РШ 
та передракові зміни 
(перснеподібно-
клітинна карцинома 
in situ, пагетоїдне 
поширення 
перснеподібно-
клітинної карциноми)

GAPPS

Основні критерії:
•  фенотипічні ознаки: проксимальний поліпоз без ураження антральної частини; відсутність ознак 

поліпозу колоректального відділу або дванадцятипалої кишки; >100 поліпів, що вкривають 
проксимальний відділ шлунка в індексного пацієнта, або >30 поліпів у родича першого ступеня 
іншого пацієнта; переважно FGP та/або поліпи, подібні до фундальних залоз;

• диспластичні FGP або РШ у пробанда чи родича;
• мутація в промоторі 1B (YY1) гена APC.
Додаткові критерії:
• аутосомно-домінантний тип успадкування;
•  спектр інших гістологічних ознак, включаючи гіперпроліферативні аберантні ямки, 

 гіперпластичні поліпи, аденоми шлункового типу.

Аналіз мутації 
промотора APC 1b

FGP (з дисплазією).
Гіперпластичні поліпи.
Гіперпроліферативні 
аберантні ямки.
Кишкові та фовеолярні 
аденоми.
Змішані поліпи з озна-
ками, подібними 
до FGP, аденоматозни-
ми та гіперпластичними
РШ кишкового і зміша-
ного типу

FIGC

Критерії IGCLC у країнах із високою захворюваністю:
• РШ кишкового типу у трьох і більше родичів;
• один з двох інших є родичем першого ступеня;
• уражені 2 або більше послідовних поколінь;
• РШ кишкового типу у віці до 50 років у одного або кількох пацієнтів;
• виключення поліпозу шлунка.
Критерії IGCLC у країнах із низьким рівнем захворюваності:
• РШ кишкового типу у двох і більше родичів першого ступеня;
• РШ кишкового типу у родичів другого ступеня, в одного діагноз встановлено у віці до 50 років;
• РШ кишкового типу у трьох і більше родичів у будь-якому віці.
Пропоновані нові критерії:
• РШ у двох і більше родичів у будь-якому віці;
• принаймні один РШ кишкового типу.

Не застосовується РШ змішаного типу

IGCLC – International Gastric Cancer Linkage Consortium, Міжнародний консорціум з боротьби з раком шлунка; РШ – рак шлунка; FGP – Fundic Gland Polyps, поліпи фундальних залоз. ЗУ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД
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C.М. Ткач, д. мед. н., професор, Український науково-практичний центр ен докринної хірургії,
трансплантації ендокринних органів та тканин МОЗ України, м. Київ

Комплементарна 
та альтернативна терапія 

при синдромі подразненого кишечнику
Синдром подразненого кишечнику (СПК) – доволі поширений (5,8-17,5%) розлад роботи 
 шлунково-кишкового тракту (ШКТ), що асоціюється зі значним медичним та фінансовим навантаженням 
на систему охорони здоров’я і суттєвими негативними наслідками для якості життя пацієнта. І лікарі, 
і пацієнти часто бувають незадоволені ефективністю наявних фармакологічних засобів та нерідко 
розглядають додаткову так звану комплементарну та/або альтернативну медицину (КAM), яка є 
унікальним та цілісним підходом до лікування, а не типовим компонентом традиційної медицини. 
Різні методи КAM також часто застосовують пацієнти, що незадоволені звичайною традиційною терапією, 
або ті особи, яким вона не допомогає. Тому лікарям важливо розуміти докази ефективності різних методів 
КAM, щоб консультувати пацієнтів щодо їх використання. КAM містить так звану тілесну терапію, 
застосування рослинних засобів і дієтичних добавок, психотерапію та енергетичну цілющу терапію. 
З’ясувати клінічну користь КAM для хворих на СПК допоможе критична оцінка наявних доказів.

Хоча існує декілька систематичних оглядів та метааналі-
зів, що стосуються ефективності КAM при СПК, оцінки ре-
зультатів її порівнянь із традиційними підходами та фармако-
терапією обмежені, що сприяє невизначеності остаточної 
оцінки ії ефективності. У попередньому систематичному ог-
ляді, що описував відповідь на плацебо у випробуваннях КAM 
при СПК, повідомлялося про об’єднану оцінку рівня відпові-
ді на плацебо у 42,6%, що підтверджує важливість розгляду 
плацебо-ефектів та необхідність методологічної суворості 
клінічних випробувань застосування КAM у хворих на СПК. 
Дослідження, що вивчали специфічну терапію КAM, включа-
ють нещодавно опублікований систематичний огляд та мета-
аналіз, який показав ефективність голкорефлексотерапії у по-
єднанні з рослинною формулою Geshan-xiaoyao у поліпшенні 
глобальних симптомів СПК. Однак інші результати, що пові-
домлялися пацієнтами про окремі симптоми (наприклад абдо-
мінальний біль), оцінені не були. Інші ретельно проведені 
огляди, включаючи метааналізи, повідомляли про користь 
психологічної терапії при СПК, але більшість включених до-
сліджень не мали порівняльного плацебо або фіктивного по-
рівняння, що могло призвести до можливого завищення ефек-
тів лікування. Тим часом систематичний огляд та метааналіз 
рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) китайської 
фітотерапії при СПК із діареєю показали значне поліпшення 
загальних симптомів (діареї та болю в животі), але досліджен-
ня були обмежені внаслідок незначної кількості пацієнтів 
та обмеженої оцінки упередженості. Згідно з останнім систе-
матичним оглядом та метааналізом, що включав 2 825 окремих 
статей, для повнотекстового огляду було отримано 220 статей. 
Ефективність різних методів КАМ оцінювалася за системою 
GRADE; основні результати наведені нижче.

Тілесна терапія
Так звана тілесна терапія (ТТ) лікує пацієнтів за допомогою 

тиску, масажу, акупресури тощо. ТТ допомогає зменшувати 
хронічний або гострий біль, розслабляти напружені м’язи 
та покращувати загальний стан. Дані про ефективність ТТ при 
болю в животі були проаналізовані у 7 статтях, що містили 
результати 8 РКД та оцінювали 308 пацієнтів. Значних відмін-
ностей абдомінального болю між ТТ і плацебо не було при 
низькій гетерогенності (стандартизована середня різниця, 
ССР=0,04; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,36-0,28; індекс гете-
рогеності, I2=12%) та низькій впевненості в оцінці. Усі РКД, 
крім одного, оцінювали релаксаційну терапію. Дані про ефек-
тивність ТТ при СПК були доступні у 5 статтях, що містять 
6 РКД, в яких брали участь 270 пацієнтів. Об’єднаний аналіз 
також продемонстрував відсутність різниці в загальній реакції 
на ТТ і плацебо з помірною неоднорідністю (відносний ризик, 
ВР=1,32; 95% ДІ 0,89-1,95; I2=40%) та низькою довірою до оці-
нок. Три дослідження були великими та їх виключення змен-
шувало неоднорідність (I2=22%) без зміни ефекту від лікуван-
ня (ВР=1,49; 95% ДІ 0,96-2,31). 

Харчові добавки
Дані про ефективність харчових добавок (ХД – алое вера, 

берберін, білок, жир тріски тощо) при болю в животі були про-
аналізовані у 15 статтях, містили 15 РКД, в яких брали участь 
939 пацієнтів. Об’єднаний аналіз не продемонстрував істотної 
різниці між застосуванням ХД та плацебо зі значною неодно-
рідністю (ССР=0,13; 95% ДІ 0,26-0,51; I2=87%) та низькою 
впевненістю в оцінках. Також була відсутня відмінність між 
підгрупами за типами втручання, підтипом СПК, тяжкістю 
СПК або тривалістю терапії. Проведена метарегресія проде-
монструвала негативний зв’язок між кількістю жінок та ефек-
том лікування (P=0,02), але не зв’язок між реакцією на пла-
цебо і застосування ХД (P=0,14). Дані про ефективність ХД 
на загальну відповідь при СПК були доступні у 7 статтях, що 
містили 7 РКД, в яких брали участь 432 пацієнта. ХД були 
в цілому пов’язані з користю порівняно з відповіддю на пла-
цебо (ВР=1,95; 95% ДІ 1,02-3,73; I2=75%), що відповідає кіль-
кості хворих, яким потрібно лікування (number needed to 
treat – NNT), що дорівнює 4 (95% ДІ 2-189), із помірною не-
однорідністю та помірною довірою до оцінок. 

Енергетична цілюща терапія
Так звана енергетична цілюща терапія (ЕЦТ) – це нетради-

ційна лікувальна система, яка, як вважається, відновлює ба-
ланс та потік енергії в усьому тілі, розумі та душі. Ця техніка 
працює безпосередньо з фізичними, емоційними та духовни-
ми аспектами благополуччя. Вона використовується для ліку-
вання різних захворювань, особливо хвороб, пов’язаних 
із психічним здоров’ям, та хвороб, спричинених порушенням 
потоку енергії в організмі. Вважається, що коли потік енергії 
фіксується, людина автоматично виліковується. Існують різні 
види енергетичних цілющих методів, які по-різному вплива-
ють на зцілення людини. Найбільш відомими методами є те-
рапія Рейкі, пранічне зцілення, кристалічна терапія, квантова 
терапія, акупунктура та цигун-терапія.

Дані про ефективність ЕЦТ при болю в животі були проана-
лізовані у 6 статтях, що містили 6 РКД, в яких взяли участь 464 
пацієнта. Об’єднаний аналіз не продемонстрував різниці ЕЦТ 
порівняно із плацебо з помірною неоднорідністю (ССР=0,21; 
95% ДІ 0,20-0,61; I2=47%) і низькою впевненістю в оцінках. Дані 
про ефективність ЕЦТ на загальну відповідь при СПК були 
доступні у 3 статтях, що містять 4 РКД, усі з яких оцінювали 
ефективність акупунктури у 299 пацієнтів. Об’єднаний аналіз 
не продемонстрував різниці між ЕЦТ та плацебо при СПК 
із низьким рівнем неоднорідності (ВР=1,32; 95% ДІ 0,99-1,76; 
I2=0%) та низькою довірою до оцінок. 

Фітотерапія
Дані про ефективність лікування абдомінального болю тра-

вами були проаналізовані у 17 статтях, що містили 17 РКД, 
у яких брали часть 2 248 пацієнтів. Об’єднаний аналіз проде-
монстрував значний ефектлікування травами при болю в жи-
воті порівняно із плацебо зі значною неоднорідністю 
(ССР=0,47; 95% ДІ 0,20-0,75; I2=82%) і низькою впевненістю 
в оцінках. Не було відмінності між підгрупами за типами втру-
чання, визначенням СПК, типом СПК або тривалістю дослі-
дження. Проведена метарегресія не продемонструвала знач-
ного зв’язку між ефектом лікування та кількістю жінок 
(Р=0,34) або відповіддю на плацебо (Р=0,99). Дані про ефек-
тивність лікування травами у загальній відповіді при СПК 
були доступні у 20 статтях, що містили 20 РКД, в яких брали 
участь 2 833 пацієнта. Фітотерапія (застосування куркуми, 
берберіну, китайської рослини Tong-Xie, іберогасту тощо) мала 
перевагу порівняно з плацебо (ВР=1,57; 95% ДІ 1,31-1,88; 
I2=77%), що відповідало NNT=5 (95% ДІ 4-9) з високою не-
однорідністю та помірною впевненістю в оцінках. Не було 
відмінності між підгрупами за типами втручання, визначенням 
СПК, субтипом СПК або місцем дослідження. При проведен-
ні метарегресії не було ніякого зв’язку між ефектом лікування 
та кількістю жінок (P=0,38), але загальна відповідь була нега-
тивно пов’язана з показником відповіді на плацебо (P=0,01). 

Розумово-тілесна терапія
Дані про ефективність розумово-тілесної терапії (РТТ) або, 

іншими словами, психотерапії (когнітивно-поведінкова тера-
пія, гіпноз тощо) при абдомінальному болю були проаналізо-
вані в 14 статтях, що містили 14 РКД, в яких брали участь 
1 618 пацієнтів. Об’єднаний аналіз продемонстрував користь 
від застосування РТТ у порівнянні з плацебо із граничними 
значеннями, високою неоднорідністю (ССР=0,29; 95% ДІ 0,01-
0,59; I2=78%) та дуже низькою довірою до оцінок. Відмінностей 
між підгрупами не було за типом втручання, місцем розташу-
вання або тривалістю навчання. Було виявлено відмінності між 
підгрупами за визначенням СПК (P<0,01) та тяжкістю СПК, 
із більшим ефектом лікування, що спостерігався у нетяжких 
хворих (Р<0,01). При проведенні метарегресії не було значних 
асоціацій між ефектом лікування та кількістю жінок (P=0,57) 
або відповіддю на плацебо (P=0,45). Дані про ефективність РТТ 
для загальної відповіді при СПК були доступні у 12 статтях, що 
описували 12 РКД, де оцінювали 1 539 пацієнтів. РТТ показа-
ла перевагу перед плацебо (ВР=1,67; 95% ДІ 1,13-2,49; 
I2=63%), що відповідає NNT=5 (95% ДІ 3-25) з помірною неод-
но рідністю та низькою впевненістю в оцінках. Не було відмін-
ностей між підгрупами за типами втручання, розташуванням 

або тяжкістю СПК. При проведенні метарегресії не було ваго-
мої залежності між ефектом лікування та кількістю жінок 
(P=0,78), але загальна відповідь негативно асоціювалася 
з  реакцією на плацебо (P<0,01). 

Небажані явища
43 випробування повідомляли про небажані явища (НЯ), що 

часто збігалися з симптомами СПК, особливо при застосуван-
ні ХД та фітотерапії, – найчастіше головний біль. При засто-
суванні фітотерапії значних змін у лабораторних параме-
трах, що оцінювали печінкову функцію, не було. 14 з 17 дослі-
джень, що оцінювали РТТ, не вимірювали НЯ, але там, де 
це проводилося, жодних НЯ не було. При проведенні ЕЦТ 
в одному дослідженні було зафіксовано незначні порушення, 
пов’язані з опорно- руховим апаратом. Жодних серйозних НЯ 
зафіксовано не було.

Таким чином, останній систематичний огляд та метааналіз 
узагальнив дані наявних РКД відносно впливу терапії КAM 
на абдомінальний біль і загальну відповідь у хворих на СПК. 
Згідно з отриманими даними, такі види КАМ, як фітотерапія 
та РТТ, продемонстрували зниження інтенсивності болю в жи-
воті порівняно із плацебо, хоча була помітна неоднорідність 
між дослідженнями. При проведенні РТТ не було отримано 
доказів упередженості публікацій, а підгруповий аналіз виявив 
відмінності за тяжкістю СПК, з більшими ефектами лікуван-
ня при нетяжкому СПК. Об’єднаний аналіз застосування ТТ, 
ЕЦТ та ХД не продемонстрував значної користі при болю 
в животі з варіабельним ступенем неоднорідності. 

Щодо загальної відповіді при СПК, то застосування фіто-
терапії, ХД та РТТ було пов’язане з вірогідною перевагою 
 перед плацебо, причому не було жодних доказів значної упе-
редженості публікацій. При проведенні фітотерапії та РТТ 
метарегресія виявила негативну асоціацію між ефектом ліку-
вання та відповіддю на плацебо, підтверджуючи важливість 
вимірювання відповіді на плацебо при оцінці ефективності 
КAM у клінічних дослідженнях при СПК. РТТ демонструвала 
докази ефективності як при болю в животі, так і в цілому. 
Відповідь на РТТ у пацієнтів із нетяжким СПК була з потен-
ційно підвищеною ефективністю.

Не в усіх дослідженнях повідомлялося про НЯ; у багатьох 
повідомлялося про такі, що перекривалися симптомами СПК. 
Ніяких серйозних НЯ не було, що припускає, що загалом те-
рапія КAM демонструє добрий профіль безпеки у хворих 
на СПК. 

Хоча механізми, за допомогою яких КАМ надає переваги 
при симптомах СПК, не повністю зрозумілі, можна припусти-
ти, що вони стосуються патофізіології СПК, включаючи змі-
нені зв’язки мозку і кишечнику, ентеро-ендокринні аномалії, 
дисмоторні розлади, вісцеральну гіперчутливість і збільшення 
проникності ШКТ. Користь РТТ (когнітивно-поведінкова 
терапія та гіпнотерапія) реалізується через вісь «мозок – ки-
шечник», що свідчить про те, що орієнтація на психологічні 
фактори та центральну дисрегуляцію може мати вирішальне 
значення для обробки болю та його сприйняття. Запро-
поновані механізми дії акупунктури можуть включати больо-
ву модуляцію та кишкову регуляцію моторики, хоча достовір-
ного лікувального ефекту вона не продемонструвала. 
Фітотерапія та ХД можуть потенційно принести користь через 
вплив на вісцеральну гіперчутливість, проникність кишечни-
ку та скоротливість гладких м’язів. 

Таким чином, представлені результати доповнюють літера-
турні дані й дають змогу припустити, що РТТ, фітотерапія та ХД 
мають певний потенціал при СПК. Існує постійна потреба у но-
вій практиці, що буде ґрунтуватися на фактах оптимального 
ведення хворих на СПК, незалежно від того, застосовується 
КAM чи традиційна західна медицина. Варіанти терапії також 
повинні відповідати бажанням та уподобанням пацієнтів, які 
в багатьох випадках можуть бути готові та зацікавлені у вивчен-
ні ефективності КAM. КAM також може служити корисним 
доповненням для пацієнтів, що рефрактерні до традиційних 
лікувальних підходів. Однак необхідні додаткові РКД високої 
якості, особливо з адекватною методологічною суворістю і за-
стосуванням плацебо, що будуть підтверджувати ефективність 
впливу на клінічно значущі кінцеві точки. Також слід продов-
жити роботу над впровадженням методів КAM при СПК, щоб 
максимізувати терапевтичні можливості, підвищити обізнаність 
лікарів та пацієнтів про КAM і покращити загальний досвід 
лікування СПК. Особливо варто зосередити наукові та прак-
тичні зусилля на фітотерапії, застосуванні ХД та РТТ.

Список літератури знаходиться в редакції.

C.М. Ткач

ЗУ

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ



24

Мікробіом та ожиріння

15-16 вересня відбувся регіональний конгрес з міжнародною участю «Людина та ліки» 
(м. Дніпро, Україна – Білорусь), під час якого було висвітлено основні питання та проблеми 
в лікуванні захворювань, зокрема, наведено паралелі щодо значення мікрофлори 
кишечнику, а також супутніх видів патології. З унікальною доповіддю «Мікробіом 
та ожиріння» виступила проректор з науково-педагогічної роботи та післядипломної освіти 
ПЗВО «Міжнародний європейський університет» (м. Київ), доктор медичних наук, 
професор Світлана Іванівна Доан.

Існує велике різноманіття факторів, які впливають 
на розвиток ожиріння. Це стосується тенденції 
до переїдання, генетичної схильності, недостатньої 
фізичної активності, психічних розладів, порушен-
ня ендокринного обміну. Однак особливого значен-
ня в патогенезі ожиріння набуває роль мікробіому 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ).

Цікаво, що мікробіом кожної людини такий уні-
кальний, що його можна порівняти з відбитками 
пальців. Відомо >10 000 різноманітних бактерій; 
відповідно до наукових даних, можна стверджу-
вати, що клітин бактерій у людському організмі 
в 1,3 разу більше, ніж власних клітин. Приблизно 
95% мікробіому знаходиться в ШКТ; залежно від ча-
стини травного тракту існує різна структура мікро-
біому. Мікробіом чинить чималий ефект на найріз-
номанітніші фізіологічні процеси, як-от метаболізм, 
імунітет і навіть психічний стан.

Складно повірити, але мікробіом є генетично зу-
мовленим. Наприклад, матір, яка під час вагітності 
змушена була приймати 1 курс антибіотиків, наро-
дила дитину схильною до ожиріння, тобто матір пе-
редала порушений мікробіом. Це пов’язано з тим, 
що впродовж 1-го року життя в дитини формується 
той мікробіом, з яким вона житиме все життя; його 
структура є стабільною, а змінити її надзвичайно 
складно.

ШКТ як основний орган взаємодії організму людини 
та мікроорганізмів

Для більшості мікробів в організмі ШКТ є ос-
новним місцем взаємодії макро- та мікроорганізмів. 
Метаболічні можливості коменсального мікробіому 
(КМ) впливають на стан харчування людини з ди-
тинства. КМ модулює гомеостаз на рівні кишечни-
ку; зміна мікробіому може супроводжуватися почат-
ком або прогресуванням захворювання, включаючи 
імунологічні, запальні та метаболічні порушення, 
а також рак.

Мікробіом кишечнику як метаболічний орган
Мікроорганізми синтезують сотні метаболітів; на-

разі вони не всі достеменно вивчені. Однак саме такі 
метаболіти дозволяють наводити т. зв. вісь «кишеч-
ник – мозок», тобто роль мікробіому в поведінці 
людини. Мікроорганізми – продуценти значної 
кількості серотоніну, ендорфінів, які забезпечують 
хороший настрій.

Існують прогалини у визначенні метаболітів, сиг-
нальних молекул, що зумовлюють біологічний вплив 
на господаря. КМ забезпечує первинні метаболіти, 
перетворюючи їх у вторинні, які називаються спе-
ціалізованими метаболітами та мають чітко визна-
чену дію. Структура КМ оперативно змінює функ-
ціональність у відповідь на зміни раціону харчуван-
ня (гнучкість, пластичність) як при короткочасних 
дієтичних втручаннях, так і при довгострокових 
моделях харчування (рис. 1).

Ожиріння – це інфекція?
Відомо, що порушення структури мікробіому 

в бік збільшення частини Firmicutes пов’язано 
з ожирінням. Firmicutes збільшують добування енер-
гії з продуктів харчування, послаблюють моторику 
тонкої та товстої кишки, спричиняють накопи чення 
жиру в організмі, беруть активну участь у гідролізі 

легкозасвоюваних вуглеводів і жирів. Якщо в орга-
нізмі наявна значна кількість Firmicutes, це можна 
вважати індикатором появи ожиріння. Однак мож-
ливий і зворотний розвиток процесу: якщо людина 
вживає багато легкозасвоюваних вуглеводів, жирів, 
збільшується кількість мікроорганізмів – продуцен-
тів амілолітичних ферментів, які зумовлюють цю 
проблему.

Вплив антибіотиків на мікробіом кишечнику 
та цукровий діабет

Відомо, що в тваринництві та птахівництві вико-
ристовують антибіотики, щоб худоба якнайшвидше 
набирала масу. На сьогодні доведено, що вживання 
антибіотиків >2 курсів зумовлює високий ризик по-
яви ожиріння. Саме тому антибіотики необхідно 
призначати лише за показаннями, оскільки безкон-
трольне їх вживання також позначається на виник-
ненні ожиріння, інсулінозалежному цукровому діа-
беті (ЦД) та інсулінорезистентності.

Участь мікробіому в процесах травлення 
та їхнє порушення

Під час надходження з їжею білків, жирів і вугле-
водів за участю ферментів шлунка (зокрема, пепси-
ну) розщеп люються 90% білків; у цьому процесі 
також беруть участь ферменти дванадцятипалої 
кишки (ДПК) і підшлункової залози. Однак особ-
ливу філігранну роботу із цими складниками прово-
дять протеолітичні, амілолітичні, ліполітичні фер-
менти мікробіому й ентероцитів. Підтримка ціліс-
ності бар’єра ШКТ і адекватна імунна відповідь 
на харчові алергени забезпечуються КМ кишечнику.

Білки не можуть засвоюватися в цілісному вигля-
ді при здоровому кишечнику, а мають бути розще-
плені до амінокислот. Білок втрачає свою видову 
специфічність, а амінокислоти як кінцевий продукт 
використовуються організмом для відновлення влас-
них білків. Це особливо стосується продуктів 
із ГМО, оскільки, якщо ШКТ здоровий, такі про-
дукти розщеплюються до амінокислот і не несуть 
жодної загрози. Однак у випадку надмірного надхо-
дження білків мікробіом не справляється і в проце-
сі гідролізу утворюється низка токсичних речовин, 
наприклад, путресцин, кадаверин, крезол, скатол, 
індол, сірководень, меркаптан, бензойна кислота 
тощо.

Продукти гниття білків усмоктуються в ве нозну 
кров, згодом потрапляють до печінки, де зне шкод-
жуються. Частка незнешкоджених отруйних речовин 
поширюється (за допомогою великого кола крово-
обігу) всім організмом, спричиняючи інтоксикацію, 
внаслідок чого відбуваються передчасне старіння 
клітин та їхня загибель, при цьому відзначається 
погіршення самопочуття людини (особливо відчу-
ваються нестерпні головні болі).

Триметиламіноксид як метаболіт 
коменсальних мікроорганізмів

Варто зазначити, що білки тваринного походжен-
ня (молочних продуктів і червоного м’яса) стиму-
люють вироблення генотоксичних ендогенних N-ні-
трозосполук у кишечнику людини (крезолів). Осо-
бливе значення має така токсична сполука, як три-
метиламіноксид (ТМО).  Доведено, що ця речовина 
зменшує транспорт зворотного синтезу холестерину 
та жовчних кислот, порушуючи елімінацію холесте-
рину в кишечнику. Водночас ТМО є медіатором ате-
росклерозу. Вважають, що ТМО – індикатор не лише 
ожиріння, а й ішемічної хвороби серця.

ШКТ як орган ендокринної системи.
Інкретини

Інкретини – це клас кишкових гормонів, продук-
ція яких організмом розпочинається після прийому 
їжі та котрі є стимуляторами секреції інсуліну. Нау-
кові джерела вказують на такі пептидні гормони: 
глюкозозалежний інсулінотропний гормон, що ви-
діляється K-клітинами ДПК і проксимального від-
ділу тонкої кишки; глюкагоноподібний пептид-1, 
який синтезується клітинами дистального відділу 
тонкої кишки (пригнічує глікогеноліз). Обидва гор-
мони відповідають за стимуляцію викиду інсуліну, 
проліферацію та виживання B-клітин, за 60-70% 
секрецію інсуліну після перорального вживання 
глюкози.

Інкретини чинять не лише гормональну дію, 
а й характеризуються низкою інших властивостей: 
посилюють секрецію інсуліну, знижують рівень 
глюкози в крові; відіграють провідну роль у пато-
генезі ожиріння; мають здатність покращувати ког-
нітивні функції; пригнічують утворення B-аміло-
їдних бляшок; мають нефропротекторну й онко-
протекторну дію щодо раку простати і молочної 
залози.

Гідроліз вуглеводів
Цікаво, що за недостатності травної функції ки-

шечнику гідроліз вуглеводів має свої особливості. 
Наприклад, вірусні кишкові інфекції супроводжу-
ються ураженням слизової оболонки і в такому ви-
падку дисахариди втрачають здатність розщеплюва-
тися до моносахаридів, тобто дисахариди мають 
властивість притягувати до себе воду (осмотична 
дія). Отже, спостерігається порушення структури 
мікробіому та роботи кишечнику загалом.

Необхідно підкреслити, що рафіноза, стахіоза 
бобових і фруктоолігосахариди ферментуються лише 
мікробіотою товстої кишки. Особливу увагу варто 
приділити клітковині, яка розщеплюється за участю 
мікробіому. При розщепленні клітковини утворю-
ються коротколанцюгові жирні кислоти, як-от аце-
тат, пропіонат і бутират.

С.І. Доан

Порушення структури мікробіоти

Синдром надлишкового росту

Підвищення проникності кишечнику

Ендотоксемія

Невиражене системне запалення

Метаболічний синдром

Рис. 1. Механізм розвитку метаболічного синдрому 
за участю мікробіому кишечнику

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
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Ацетат вважають метаболітом усіх корисних бак-
терій кишечнику, що має значний спектр властивос-
тей: підвищує рівень поглинання кисню; стимулює 
і покращує кровообіг у слизовій; є енергетичним 
субстратом для клітин тканин та органів (м’язової 
тканини, серця, нирок, головного мозку тощо), а та-
кож регулятором рівня рН, моторної, секреторної 
активності слизової кишечнику; чинить послаблю-
вальний та антимікробний ефект.

Важливо, що 70% потреби енергії слизової оболон-
ки кишечнику забезпечується завдяки бутирату. Саме 
всі жирні коротколанцюгові кислоти та бутират 
(масляна кислота) зокрема забезпечують нормальне 
функціонування слизової оболонки й мікробіому.

Гідроліз ліпідів
З одного боку, ліпіди забезпечують профілактику 

атеросклерозу й ожиріння, а також попереджають ін-
сулінорезистентність, мають структурно-бар’єрну 
функцію, адже є компонентом мембран. Важливу роль 
вони відіграють у метаболізмі жирів; є основою для 
синтезу стероїдних гормонів, регулюють енергетичний 
та водно-сольовий обміни. З іншого боку, це шкідливі 
трансжири, які підвищують ризик появи серцево- 
судинних захворювань (ССЗ), зокрема атеросклерозу.

Модель патогенезу ожиріння та роль ліпідів
Дієта з високим умістом жиру сприяє ендотоксемії 

ліпополісахаридами (ЛПС), які під час надходження 
в кров зумовлюють хронічне системне запалення 
(рис. 2). Своєю чергою, запальний процес сприяє 
розвитку метаболічних порушень за ЦД.

Метаболічний синдром: 
ССЗ і неалкогольна жирова хвороба печінки

Метаболіти КМ мають вагомий вплив на прогресу-
вання захворювання печінки за рахунок збільшення 
абсорбції моносахаридів із просвіту кишечнику, а та-
кож вивільнення гепатотоксичних про дуктів КМ та ін-
ших молекул, які спричиняють хронічний  запальний 

стан низького ступеня тяжкості. Одними з особливих 
моментів метаболічного синдрому є агресивний пере-
біг неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) 
і перехід у гепатостеатоз. НАЖХП асоціюється з під-
вищеною кишковою проникністю та надмірним зрос-
танням бактерій у тонкому кишечнику. Також у паці-
єнтів, хворих на НАЖХП, часто спостерігається т. зв. 
негерме тичність кишечнику через порушення щільних 
 з’єднань.

Роль продуктів харчування у формуванні мікробіому
Важливе значення в проблематиці мікробіому 

та захворювань мають особливості дієти. Наприк лад, 

кетогенна дієта (вживання продуктів тваринного 
походження – м’ясо, сир, яйця) зменшує кількість 
Bacteroides, збільшує Firmicutes, а також сприяє зник-
ненню специфічних бактеріальних родів, які можуть 
завдати шкоди дозріванню і функціям імунної сис-
теми. Збагачена жирами їжа зумовлює хронічне за-
палення та зміни профілю метаболізму в просвіті 
товстої кишки. Своєю чергою, рослинна їжа, збага-
чена зерновими, бобовими культурами, фруктами й 
овочами, збільшує різноманіття мікробіому, а також 
сприяє його стабілізації; збільшує кількість лакто-
бактерій, біфідобактерій тощо; зменшує частку кло-
стридій, бактероїдів та ентерококів.

Що потрібно робити для покращення мікробіоти?
Насамперед рекомендовано вживати продукти, 

які містять клітковину (щонайменше 40 г/день), що 
значною кількістю міститься в сезонних фруктах 
та овочах, у бобових. Не варто забувати й про про-
дукти і напої з високим рівнем поліфенолів (горіхи, 
насіння, ягоди, оливкова олія, кава та зелений чай).

Існує низка препаратів, які можуть допомогти по-
кращити стан мікробіоти. Це стосується, зокрема, 
пробіотиків, пребіотиків, симбіотиків і метабіотиків. 
Однак надважливе значення має зміна харчової по-
ведінки.

Фекальна трансплантація широко використову-
ється в багатьох країнах. Однак варто бути обачним 
із застосуванням такого методу в людей з різними 
формами імунодефіциту, а також тяжкими захворю-
ваннями слизової оболонки кишки, щоб не зумови-
ти появу ендотоксемії.

Отже, існує безліч інформації щодо мікробіому ки-
шечнику та його впливу на організм, але зрозуміло, 
що найкращим способом покращення мікробіому 
залишається модифікація харчової поведінки.

Підготувала Ольга Забродська

Порушення в складі кишкової мікробіоти зумовлюють 
посилення ефекту системного запалення

Дієта з високим умістом жиру
сприяє концентрації ЛПС

Хронічне системне запалення, яке пов’язують 
із секрецією прозапальних цитокінів (інтерлейкіни, 

С-реактивний білок, фактор некрозу пухлини) 
з вісцеральної жирової тканини

Хронічна ендотоксемія пов’язана зі збільшенням 
концентрації бактеріальних ЛПС, які сприяють 

продукції прозапальних цитокінів

Прозапальні цитокіни сприяють зниженню 
чутливості до інсуліну, посиленню ліпоґенезу 

в печінці, запаленню з розвитком стеатогепатиту, 
інсулінорезистентності, запаленню жирової тканини

Рис. 2. Схематична модель патогенезу ожиріння
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Операція зі зниження 
маси тіла – найкраще 
лікування ожиріння 
печінки

Нове дослідження показує, що баріа-
трична операція значно зменшує ризик 
серйозних несприятливих наслідків для 
печінки, а також серйозних серцево- 
судинних подій (MACE) у пацієнтів із 
не алкогольним стеатогепатитом (НАСГ) 
порівняно з аналогічними пацієнтами, 
яким не робили таку операцію.

«Це перше дослідження в галузі медици-
ни, в якому повідомляється про метод ліку-
вання, пов’язаний зі зниженням ризику сер-
йозних небажаних явищ у пацієнтів із НАСГ, 
підтвердженим біопсією, – повідомив один 
з авторів роботи, доктор Стівен Ніссен 
із клініки Клівленда (США). – Дослідження 
SPLENDOR демонструє, що у пацієнтів 
з ожирінням та НАСГ суттєва та стійка втра-
та маси тіла, що досягається за допомогою 
баріатричної хірургії, може одночасно 
захистити серце та знизити ризик прогре-
сування захворювання печінки».

Дослідження SPLENDOR включало 1158 
пацієнтів із підтвердженим НАСГ без циро-
зу печінки: 650 із них перенесли баріа-
тричну операцію, тоді як решта 508 були 
у контрольній групі. Середній вік учасників 
49,8 років, 64% становили жінки, середній 
індекс маси тіла (ІМТ) був 44,1 кг/м2.

Баріатричні процедури включали обхід-
ний шлунковий анастомоз за Ру (83%) 
та рукавну гастректомію (17%).

Попередньо визначеними первинними 
кінцевими точками були частота серйозних 

несприятливих результатів для печінки 
та MACE. Основні небажані явища включа-
ли прогресування до клінічного або гістоло-
гічного цирозу, розвиток раку печінки, 
необхідність трансплантації печінки або 
смерть. При середньому терміні спостере-
ження 7 років 6 пацієнтів у групі баріа-
тричної хірургії порівняно із 40 пацієнтами 
у нехірургічній контрольній групі зазна-
ли серйозної несприятливої події з боку 
печінки.

Через 10 років сукупна частота MACE 
була на 70% нижчою у групі баріатричної 
хірургії порівняно із контролем. У групі 
баріатричної хірургії середня маса тіла 
була знижена на 22,4%, тоді як у контроль-
ній групі відбулося зниження маси тіла лише 
на 4,6%. У пацієнтів із діабетом та ожирін-
ням операція також призвела до значного 
зниження рівнів глікованого гемоглобіну.

Водночас ризик серйозних небажаних 
явищ упродовж 30 днів після баріатричної 
операції був відносно високим – 9,5%. 
Але протягом року після процедури лише 
4 пацієнти (0,6%) померли від хірургічних 
ускладнень.

Як зазначають автори, ожиріння є 
основним патофізіологічним фактором 
розвитку НАСГ, а втрата маси тіла сьогодні 
є основним методом його лікування. На їх 
думку, результати цього дослідження 
надають переконливі докази того, що 
баріатрична хірургія має розглядатися 
як ефективний терапевтичний варіант для 
пацієнтів із прогресуючою жировою дис-
трофією печінки та ожирінням.

Джерело: https://www.medscape.com/
viewarticle/963529?src=

Пандемія 
та алкогольний гепатит: 
чи існує зв’язок?

Згідно з новим дослідженням, у пер-
ший рік пандемії COVID-19 кількість гос-
піталізацій із приводу алкогольного 
гепатиту серед дорослих віком ≤40 ро ків 
у найбільшій лікарняній системі Бостона 
(США) подвоїлася порівняно із середнім 
показником за попередні 4 роки.

«Що вразило у дослідженні, так це те, 
що ми побачили подвоєння кількості 
гос піталізацій, що є справді важливим 
критерієм тяжкості захворювання серед 
дуже молодих людей», – акцентував 
старший автор дослідження, доктор 
Раймонд Т. Чанг, директор Центру гепа-
тології та печінки у Бостоні, завідувач 
відділення гастроентерології Маса чу-
сет  ської лікарні загального профілю.

Результати було представлено на он лайн- 
заході Американської асоціації з вивчення 
захворювань печінки (AASLD, 12-15 листо-
пада 2021р.).

Дослідники склали список пацієнтів 
із реєстру даних пацієнтів Масачусет-
ської лікарні, які були госпіталізо-
вані з діагнозом алкогольний гепатит 

у період із 2010 по 2021 р. Із цих паці-
єнтів 583 дорослих відповідали крите-
ріям, у тому числі 421 пацієнт віком 
≥41 року і 162 пацієнти віком ≤40 років.

Серед усіх пацієнтів кількість госпіта-
лізацій у перший рік пандемії збільши-
лася на 35% порівняно з контрольним 
періодом, а також збільшилася середня 
кількість госпіталізацій на місяць, хоча 
ця різниця не була статистично зна-
чущою.

Для пацієнтів віком ≤40 років частота 
госпіталізацій із приводу алкогольного 
гепатиту статистично значуще збільши-
лася із 2,3 на місяць у контрольний 
період (до пандемії) до 4,5 у перший рік 
пандемії.

Серед 30 пацієнтів цієї групи, у яких 
було виявлено причину підвищеного 
вживання алкоголю, 12 осіб вказали 
на фактори, пов’язані з COVID-19.

Виходячи з ранніх популяційних до -
сліджень характеру вживання алкоголю 
під час пандемії, дослідники очікували 
на збільшення випадків алкогольного 
гепатиту серед жінок, але отримані дані 
цього не підтвердили.

Джерело: https://www.medscape.com/
viewarticle/962918

ДАЙДЖЕСТЖЖЖЕЕСССТТ ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

Ще більше новин 
на спеціалізованому медичному порталі

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
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Сучасні проблеми ожиріння 
в практиці дієтолога

Надмірна маса тіла – значна мультидисциплінарна проблема, що спричиняє суттєві наслідки 
для здоров’я. Кількість людей з діагнозом ожиріння щороку збільшується, отже, лікар щодня має справу 
з такою патологією. Саме тому до уваги читачів пропонуємо доповідь члена Європейського товариства 
дитячих гастроентерологів, гепатологів і нутриціологів (ESPGHAN), професора Львівського національного 
медичного університету ім. Данила Галицького, доктора медичних наук Олени Сергіївни Няньковської, 
представлену на науково-практичній конференції «Гастротандем 2021: на стику дисциплін».

За результатами дослідження National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES), проведеного в 2011-2014 рр. 
у США, >20% населення дитячого віку та >40% дорослих 
у віковій категорії 40-59 років страждають на ожиріння. 
Незважаючи на відмінності «західного» типу харчування від 
звичного для України раціону, статистичні дані є невтішни-
ми. За допомогою дослідження STEPS (2019) виявлено, що 
середній індекс маси тіла (ІМТ) у країні складає 26,8, тоді 
як нормальним вважається показник до 25. Надмірна маса 
тіла (ІМТ >25) спостерігалася в 59% населення, ожиріння 
(ІМТ >30) було діагностовано в 24,8% обстежених. Відомо, 
що надмірне розростання жирової клітковини знижує чут-
ливість організму до інсуліну, а це сприяє розвитку метабо-
лічного синдрому, який значно підвищує ризик появи сер-
цево-судинних та ендокринних патологій, тому вкрай важ-
ливою є його рання діагностика. Для цього користуються 
рекомендаціями International Diabetes Federation (IDF) 
та American Heart Association (AHA) 2020 р., згідно з якими 
для встановлення діагнозу метаболічного синдрому необ-
хідно мати щонайменше 3 із таких критеріїв:

• збільшена окружність талії: >88 см у жінок і >102 см 
у чоловіків;

• концентрація тригліцеридів >1,7 ммоль/л;
• концентрація холестерину (ХС) ліпопротеїнів високої 

щільності (ЛПВЩ) <10 ммоль/л (40 мг/дл) у чоловіків 
і <1,3 ммоль/л (50 мг/дл) у жінок або лікування порушеного 
обміну жирів;

• артеріальний тиск (АТ) >130/85 мм рт. ст або фармако-
терапія артеріальної гіпертензії;

• концентрація глюкози в плазмі натще >5,6 ммоль 
 (100 мг/дл) або медикаментозне лікування гіперглікемії.

При надходженні пацієнта з надмірною масою тіла лікар 
насамперед повинен переглянути раціон харчування хворо-
го для визначення його впливу на метаболізм. У практиці 
дієтолога для оцінки впливу продуктів харчування на вугле-
водний обмін користуються поняттями глікемічного (ГІ), 
інсулінового індексів і глікемічного навантаження (ГН).

ГІ –  показник швидкості та сили підвищення рівня глю-
кози в крові після вживання певного продукту. За еталон 
прийнято ГІ глюкози, який дорівнює 100; його величина 
залежить від терміну зберігання та кулінарної обробки їжі. 
Наприклад, паста al dente є кориснішою за повністю зварену, 
адже має менший ГІ. За цим показником продукти розподі-
ляють на 3 великі групи, що продемонстровано в таблиці.

Таблиця. Розподіл харчових продуктів 
залежно від рівня ГІ

Рівень ГІ Продукти

Низький 
(до 50)

Вівсяна каша, яблука, бобові, цільнозерновий хліб,  огірки, 
капуста, неочищений рис, молоко, йогурт 
без наповнювачів, гриби

Середній 
(56-70)

Апельсини, абрикоси, вироби з борошна грубого 
помелу, макарони із твердих сортів пшениці, 
молода картопля, гарбуз

Високий (>70) Цукор, цукерки, cолодкі напої, білий хліб, банани, родзинки

Найкраще віддавати перевагу продуктам із низьким ГІ. 
Винятком є лише професійні спортсмени, яким їжа з висо-
ким ГІ під час і одразу після змагань допомагає швидко від-
новити сили. Однак продукти з низьким ГІ, вжиті за 2 годи-
ни до змагань, забезпечать м’язи повільно вивільнювальною 
енергією.

Часто необхідно враховувати і кількість цукру в їжі, а та-
кож швидкість його всмоктування. Крім того, для правиль-
ного розроблення дієти важливо знати рівні ГН, які розпо-
діляються на мінімальний (<10), помірний (11-19) та підви-
щений (>20).

Продукти з низьким рівнем ГН сприяють меншому виділен-
ню інсуліну та повільнішому настанню голоду (≈через 2-4 год), 
тоді як його високий рівень зумовлює різке підвищення рівня 
гормона, а також швидшу появу бажання їсти (30 хв – 1 год). 
Рекомендована добова норма ГН – не більше 100.

Доповідачка закцентувала увагу на особливостях спожи-
вання деяких продуктів. Наприклад, вживання чорного шо-
коладу (якнайменше із 70% какао-продуктів) є кориснішим 
через його нижчий ГІ, відсутність стеаринів і трансжирів, які 
часто входять до складу молочного шоколаду. Також не ре-
комендується споживати фреші через високу  концентрацію 
в них фруктози та відсутність клітковини і пребіотиків. Варто 
віддавати перевагу смузі.

Як знизити ГІ?
• Комбінуйте продукти з високим і низьким ГІ;
• намагайтеся з’їдати їжу з високим ГІ до 16:00, коли 

підшлункова залоза є найактивнішою;
• обирайте рис басматі замість звичайного;
• звертайте увагу на ступінь стиглості овочів і фруктів, 

адже це впливає на ГІ (якщо продукт харчування дуже 
стиглий, це означає, що він має дуже високий рівень ГІ);

• намагайтеся готувати їжу на пару, запікати в духовці чи 
варити.

Водночас важливим показником вуглеводного обміну є 
інсуліновий індекс (ІІ), який демонструє рівень синтезу ін-
суліну при вживанні різної їжі.

Що відбувається за надлишку інсуліну? Насамперед він 
сприяє утилізації печінкового глікогену, перетворюючи його 
знову в глюкозу, через що печінка передає сигнал до мозку; 
це зумовлює помилкове відчуття голоду, що провокує спожи-
вання ще більшої кількості їжі, отже, й виділення інсуліну. 
Цим самим з’являється хибне коло, що і спричиняє ожиріння.

Може здаватися, що продукти харчування з високим ГІ 
характеризуються високим ІІ, однак певна їжа має суттєву 
різницю між цими показниками, наприклад, молочні про-
дукти. Так, йогурт має ГІ 35, тоді як ІІ становить 115, тому 
під час розроблення дієти варто правильно комбінувати про-
дукти. Наприклад, вживання знежиреного сиру разом з ме-
дом або пшеничною булкою зумовлюватиме «вибух» рівня 
інсуліну, розпад печінкового глікогену та швидкий розвиток 
відчуття голоду, але додавання фруктів матиме протилежну 
дію через наявність у них харчових волокон і низьких ГІ й ІІ.

При обстеженні пацієнтів з ожирінням важливо також 
ураховувати особливості ліпідного обміну. Основними ліпі-
дами є:

1) тригліцериди –  нейтральні жири, які продукуються 
жировими клітинами, печінкою, кишечником і надходять 
до організму з харчовими продуктами; вважається, що вони 
є головними енергетичними джерелами клітин;

2) ЛПВЩ –  єдині ліпіди, які не сприяють формуванню 
атеросклеротичних бляшок у судинах. Ця особливість зу-
мовлена їхньою активною участю в транспортуванні ХС 
до печінки, де він утилізується;

3) ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ) –  це найате-
рогенніші ліпіди. За рахунок транспорту ХС до судинної 
стінки вони сприяють формуванню атеросклеротичних бля-
шок;

4) ліпопротеїни дуже низької щільності –  високоатеро-
генні ліпіди, котрі є попередниками ЛПНЩ; здійсню-
ють транспорт тригліцеридів із печінки до периферичних 
тканин.

� Якщо ХС нижче норми – це добре?
Раніше панувала така думка: що меншою є концен-

трація ХС, то краще. Однак насправді за зниженого рівня 
ХС підвищується ризик розвитку пухлин. Так, за результа-
тами експерименту (США), який передбачав видалення 
з раціону ХС і заміну його на маргарин, продемонстровано 
різке підвищення показників розвитку онкологічних захво-
рювань у населення, що потребувало припинення проведен-
ня випробування. Саме тому за гіпохолестеринемії лікарю 
варто бути вкрай пильним.

� Чому варто боятися ЛПНЩ?
Високі концентрації атерогенних ліпідів підвищу-

ють ризик появи не лише серцево-судинних захворювань, 
а й пато логії печінки за рахунок тривалого накопичення 
жирових крапель у її клітинах із розвитком неалкогольної 
жирової хвороби печінки (НАЖХП).

За теорією «двох ударів» НАЖХП має два етапи:
• жирову дистрофію (стеатоз) –  надходження до органа 

надмірної кількості вільних жирних кислот і розвиток гепа-
тозу;

• стеатогепатит: окислення вільних жирних кислот 
з утво ренням продуктів перокисного окислення ліпідів 
й оксидативного стресу спричиняє некроз і апоптоз гепато-
цитів із розвитком гепатиту, фіброзу, цирозу та/або раку пе-
чінки.

Про наявність патології свідчать підвищені рівні основних 
печінкових ферментів (аланінамінотрансферази, аспартат-
амінотрансферази, гамма-глутамілтранспептидази, білірубі-
ну) і глюкози, помірна гепатомегалія, ознаки жирової дис-
трофії, а також підвищення ехогенності печінки на УЗД, КТ.

Лікування ожиріння та пов’язаної з ним патології перед-
бачає коригування АТ, рівня цукру і ліпідів, але основними 
методами є модифікація способу життя й дієта. Останні дані 
свідчать про високу ефективність середземноморської дієти. 
Наприклад, у своїй публікації C.L. Aquilante доводить, що 
після 2 років дотримання середземноморської дієти маса тіла 
пацієнтів зменшилася на 4 кг, тоді як за іншого раціону –  
лише на 1 кг. Окрім того, доведено вплив дієти на рівень 
запальних цитокінів і чутливість до інсуліну, завдяки чому 
метаболічний синдром спостерігався лише в 44% хворих, 
тоді як у контрольній групі на нього страждали 87% осіб.

Основними принципами дотримання середземноморської 
дієти є:

• продукти харчування, збагачені мононенасиченими 
жирами (наприклад, оливкова олія);

• риба з високим вмістом омега-3 жирних кислот;
• фрукти –  250-300 г/день;
• овочі – 125-250 г;
• горіхи – 25-50 г;
• низькожирові цілі зерна – 400 г.
Основу раціону складають овочі, які мають займати більшу 

половину тарілки; у разі хорошої переносимості вони можуть 
бути сирими, але у вечірні години краще споживати їх після 
термічної обробки. Варто надавати перевагу кабачкам, огір-
кам, капусті, зеленій цибулі, броколі, руколі та стручковій 
квасолі (картоплю, буряк і моркву краще споживати в першій 
половині дня через високий ГІ цих овочів). Рекомендується 
додавання до раціону квашені овочі через наявність в їхньому 
складі пре- та постбіотиків.

Пребіотики – це неперетравлені компоненти їжі, які 
вибірково стимулюють ріст та/або активність захисної мі-
крофлори кишечнику; вони містяться в грудному молоці, 
молочних продуктах, овочах, фруктах, ягодах, крупах, зе-
лені й горіхах. До пребіотиків переважно належать харчові 
волокна, які не розщеплюються у верхніх відділах шлунко-
во-кишкового тракту. Рекомендована Всесвітньою органі-
зацією охорони здоров’я кількість харчових волокон ста-
новить 25 г/день, але в країнах Європи цей показник є 
значно нижчим – 3-11 г, що неодмінно впливає на склад 
мікробіоти. Доведено, що порушення видового складу бак-
терій у кишечнику не лише підвищує ризик появи запаль-
них процесів у ньому за рахунок збільшення кількості па-
тогенної флори, а й сприяє виникненню ожиріння та ме-
таболічного синдрому. Так, P.O. Carvalho та співавт. у своє-
му дослідженні виявили, що порушення нормального 
складу мікрофлори кишечнику сприяло підвищенню рівнів 
запальних маркерів крові та зниженню чутливості до інсу-
ліну. Саме тому популярні сьогодні кетодієти варто при-
значати з обережністю через їхній негативний вплив на мі-
кробіоту кишечнику.

Крім впливу на бактеріальний склад товстого кишечнику, 
харчові волокна мають ще декілька позитивних ефектів 
на організм; наприклад, при розтягненні стінок шлунка 
вони зумовлюють раннє відчуття насичення, що сприяє 
схудненню. Стимулюючи виділення слини та жовчі, вони 
полегшують травлення, а за рахунок посилення перисталь-
тики кишечнику сприяють його очищенню й оновленню, 
що також допомагає у профілактиці появи онкологічних 
захворювань.

Водночас незамінною складовою дієти є риба (за рахунок 
наявності в ній омега-3 жирних кислот); максимальна до-
бова доза омега-3 становить 3 г/день. Слід обирати рибу 
і морепродукти з низьким вмістом ртуті (креветки, лосось, 
сардина, оселедець, чорний сибас, лобстер, кефаль тощо) 
через її тератогенний ефект і здатність накопичуватися в тілі, 
спричиняючи інтоксикацію.

Наостанок О.С. Няньковська наголосила на простій іс-
тині: «Ми – те, що ми їмо». Кожна людина може обирати, 
якою їй бути; саме від неї залежить стан її організму. Маса 
тіла та ризик розвитку ожиріння безпосередньо залежать від 
дієти, тому кожному варто пам’ятати про власний раціон 
харчування.

Підготував Євгеній Ботаневич

О.С. Няньковська
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