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Можливості адеметіоніну у лікуванні пацієнтів 
із внутрішньопечінковим холестазом  
і хронічними захворюваннями печінки

13-14 червня у м. Дніпро відбулася щорічна науково-практична конференція з міжнародною 
участю «Новітні технології в теоретичній та клінічній гастроентерології». У рамках наукового 
заходу провідні вітчизняні експерти та колеги з зарубіжжя представили цікаві доповіді про 
сучасні тенденції у веденні пацієнтів з гастроентерологічною патологією, поділилися власним 
досвідом впровадження нових концепцій у діагностику та лікування низки захворювань. 
Серед широкого спектра обговорюваних питань увага багатьох спікерів була сконцентрована 
на патології печінки, яка є однією з найбільш актуальних проблем ХХІ століття.

Особливості ведення пацієнтів із не-
алкогольною жировою хворобою 
печінки (НАЖХП) та внутрішньопе-
чінковим холестазом (ВПХ) детально 
висвітлила завідувачка кафедри 
гастроентерології Харківської медич-
ної академії післядипломної освіти, 
доктор медичних наук, професор 
Тетяна Дмитрівна Звягінцева.

–  НАЖХП слід розглядати як за-
хворювання не лише печінки, а й усього організму. Думка 
про те, що НАЖХП є печінковою маніфестацією метабо-
лічного синдрому, застаріла. Сьогодні доступні перекон-
ливі дані про те, що часто саме НАЖХП передує розвитку 
цукрового діабету 2 типу й інших проявів метаболічного 
синдрому. При НАЖХП у патологічний процес залуча-
ються органи з периферичною інсулінорезистентністю – ​
м’язи, підшкірна жирова клітковина, вісцеральний жир 
(F. Piscaglia et al., 2016).

Ожиріння, цукровий діабет, метаболічний синдром, 
гіпертригліцеридемія є безумовними факторами ризику 
формування НАЖХП. Проте виділяють широкий перелік 
інших імовірних факторів, які також можуть сприяти ви-
никненню захворювання. До них належать гіпотирео-
їдизм, гіпопітуїтаризм, гіпогонадизм, синдроми обструк-
тивного сонного апное та полікістозних яєчників, повне 
парентеральне харчування, надмірне вживання фруктози, 
швидке зниження маси тіла, носійство генів PNPLA3, 
TM6SF2 (J. Brandon et al., 2017). Отже, НАЖХП є багато-
факторним захворюванням, патогенетичні механізми 
якого повністю не вивчені. Зокрема, справжня роль впли-
ву факторів навколишнього середовища та генетичних 
факторів, позапечінкових і внутрішньопечінкових причин 
у визначенні фенотипу захворювання не зрозумілі. Проте 
точно відомо, що саме ці фактори відіграють велику роль 
у розвитку НАЖХП.

Віднедавна дослідницькі пошуки медичної спільноти 
спрямовані на з’ясування значення жовчних кислот (ЖК) 
у прогресуванні НАЖХП від стеатозу печінки до стеатоге-
патиту, цирозу печінки та гепатоцелюлярної карциноми. 
Збільшення концентрації ЖК у крові характерне для син-
дрому ВПХ. ЖК не лише беруть участь у процесах травлен-
ня, а й є важливими сигнальними молекулами, лігандами 
ядерних рецепторів (фарнезоїдних Х-рецепторів – ​FXR, 
поверхневих клітинних рецепторів, прегнан-Х-рецепторів, 
печінкових Х-рецепторів і рецепторів вітаміну D).

У регуляції метаболізму ЖК головну роль відіграють 
FXR та ентерогепатична циркуляція ЖК. FXR активу
ються за рахунок впливу ЖК у клубовій кишці, що в ре-
зультаті стимулює синтез фактора росту фібробластів 19 
(FGF‑19) ентероцитами. FGF‑19 через портальну вену 
потрапляє у печінку, де пригнічує синтез ЖК de novo, 
сприяє кращому вивільненню ЖК із гепатоцитів. Крім 
того, FXR беруть участь у регуляції ліпідного, вуглевод-
ного, енергетичного обміну, а також імунозапального 
та фібротичного процесів.

У пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом ВПХ має 
внутрішньочасточковий та каналікулярний характер і ви-
являється з частотою 2,5-50,0%. Унаслідок накопичення 
токсичних ЖК, холестерину й ендоплазматичного окси-
дативного стресу порушується функція рецепторних, фер-
ментних і транспортних систем на базолатеральній та ка-
налікулярній мембранах гепатоцитів. Це супроводжуєть-
ся порушенням транспорту ЖК через пошкодження клі-
тинного скелета, мікрофіламентів і мікротрубочок. При 
обстеженні 163 пацієнтів з НАЖХП у 30,1% із них був 
виявлений ВПХ, при цьому частота ВПХ була прямо про-
порційною тяжкості основного захворювання.

Наявність холестазу у пацієнтів з різними формами 
НАЖХП асоційована з вищим ризиком фіброзу. У роз-
витку фіброзу ключова роль належить зірчастим клітинам, 
функція яких регулюється печінковими Х-рецепторами. 
При порушенні функції цих рецепторів посилюється 
трансформація зірчастих клітин у міофібробласти, які 
синтезують колаген та білки позаклітинного матриксу. 
У пацієнтів з холестазом також наростала дисліпідемія 
(А.А. Шиповская и соавт., 2018).

У зв’язку з багатофакторністю НАЖХП, вагомою роллю 
патогенетичних механізмів розвитку захворювання підхід 
до ведення пацієнтів із ним має бути комплексним і впли-
вати на основні ланки патогенезу. У цьому аспекті увагу 
експертів з  усього світу привертають препарати 
адеметіоніну. На українському фармацевтичному ринку 
оригінальний адеметіонін представлений лікарським за-
собом Гептрал® (Abbott Laboratories GmbH). Сьогодні до-
ступна велика кількість наукових публікацій, які підтвер-
джують позитивний вплив адеметіоніну у  пацієнтів 
з НАЖХП і ВПХ, що супроводжується зниженням рівня 
загального та кон’югованого білірубіну, лужної фосфатази 
(ЛФ), гамма-глутамілтранспептидази (ГГТП), аланінамі-
нотрансферази (АЛТ) та аспартатамінотрансферази (АСТ).

З метою оцінки ефективності застосування адеметіоні-
ну у пацієнтів з НАЖХП і ВПХ було проведено проспек-
тивне дослідження за участю 90 пацієнтів. Вони були 
рандомізовані на 3 групи: пацієнти 1-ї групи приймали 
препарат Гептрал® у дозі 1200 мг на добу, 2-ї – ​800 мг 
на добу; пацієнтам контрольної групи була призначена 
дієта без проведення фармакотерапії. У хворих, котрі при-
ймали препарат Гептрал®, відзначалася нормалізація ос-
новних лабораторних показників: у  86,2% пацієнтів 
1-ї групи рівень АЛТ та АСТ у крові нормалізувався через 
10 днів лікування, у 81,5% пацієнтів 2-ї групи – ​через 
1 міс. Слід зазначити, що ефект терапії зберігався навіть 
через 2 міс після закінчення прийому лікарського засобу. 
Терапія препаратом Гептрал® також забезпечувала змен-
шення кількості пацієнтів з астенією у 2 рази уже через 
1 міс прийому лікарського засобу та зменшення вираже-
ності стеатозу за даними ультразвукового дослідження. 
У ході дослідження науковці відзначили, що препарат 
Гептрал® справляє дозозалежний ефект, адже у пацієнтів, 
котрі отримували його у вищій дозі, терапевтична дія на-
ставала швидше (А.Б. Барановский и соавт., 2010).

Ефективність застосування адеметіоніну у пацієнтів 
із хронічними захворюваннями печінки підтверджують 
результати метааналізу 12 рандомізованих клінічних до-
сліджень (загалом 705 пацієнтів). Після статистичної об-
робки даних було виявлено достовірне зниження рівня 
загального білірубіну й АСТ на тлі лікування адеметіоні-
ном, а  частоста побічних ефектів була такою самою, 
як у групах плацебо (Guo Tao et al., 2015).

Таким чином, застосування препарату Гептрал® супро-
воджується покращенням функції печінки, тому цей лі-
карський засіб можна рекомендувати для лікування 
пацієнтів із хронічним ураженням органа та ВПХ.

Про властивості молекули S-адено
зилметіоніну та її значення у ліку-
ванні захворювань печінки детально 
розповів запрошений іноземний 
гість конференції, представник 
іспанської гепатологічної школи, 
професор Jose Maria Mato de la Paz.

–  Завдяки інтенсивному розвитку 
метаболоміки науковцям вдалося 
відкрити 25 770 метаболічних шляхів, 

які відіграють ключове значення у  функціонуванні 

людського організму. Встановлено також понад 5 тис. 
метаболітасоційованих захворювань. Узагальнивши усі 
отримані дані, вчені дійшли висновку, що на метаболізм 
людини впливає 8 молекул: нікотинамідаденіндинук
леотидфосфаат (NAD(P)H), UDP-глюкоза, ацетил-
коензим А, карбамоїл-Р, ізопентеніл-пірофосфат, глута-
тіон (GSH), аденозинтрифосфат і S-аденозилметіонін 
(SAMe; Waksh et al., 2018).

SAMe є джерелом практично усіх метильних груп в ор-
ганізмі людини, що зумовлює велике значення молекули 
у підтримці нормального метаболізму. Зокрема, завдяки 
SAMe відбувається метилювання ДНК, білків і гістонів, 
фосфатидилетаноламіну, а також метилювання атомів O, 
N, S, C у малих молекулах.

Слід наголосити,  що для перетворення метіоніну 
в SAMe необхідний фермент метіонінаденозилтрансфе-
раза (МАТ), який є одним із ключових компонентів меті-
онінового циклу. У хворих із цирозом печінки активність 
МАТ є значно нижчою, ніж у здорових людей, що індукує 
зниження рівня SAMe та глутатіону. Нестача адеметіоніну 
у печінці асоційована із каскадом патологічних реак-
цій, що проявляється порушенням синтезу поліамінів, 
гіпометилюванням ДНК, білків, фосфатидилетаноламіну, 
порушенням метаболізму фолатів, накопиченням актив-
них форм кисню, змінами вуглеводного та ліпідного об-
міну, порушенням синтезу ДНК. Ці механізми лежать 
в основі розвитку неалкогольного стеатогепатиту, фібро-
зу та цирозу печінки, гепатоцелюлярної карциноми.

Дефіцит SAMe в організмі таких хворих є точкою ме-
дикаментозного впливу,  що успішно застосовується 
в  усьому світі. Доведено,  що прийом адеметіоніну 
(Гептрал®) покращує виживаність пацієнтів із алкоголь-
ним цирозом печінки та сприяє подовженню часу очіку-
вання трансплатнаціїї органа (Mato et al., 1999). В експе-
риментальному дослідженні було виявлено, що перораль-
не введення SAMe у дозі 30 мг/кг маси тіла на добу супро-
воджується позитивною гістологічною динамікою.

Застосування адеметіоніну у  пацієнтів з  ВПХ на  тлі 
хронічних захворювань печінки асоційоване з покращен-
ням лабораторних показників і загального стану хворих, що 
продемонстровано у рандомізованому подвійному плацебо-
контрольованому клінічному дослідженні. У дослідженні 
взяли участь 220 пацієнтів, які були розділені на 2 групи: 
пацієнти 1-ї групи приймали адеметіонін, 2-ї – ​плацебо. 
Уже на 2-й тиждень лікування у пацієнтів 1-ї групи спосте-
рігалося значне зниження рівня загального та кон’югова-
ного білірубіну, АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТП. Хворі, які отримува-
ли адеметіонін, через 2 тижні лікування відмітили істотне 
зниження інтенсивності свербежу шкіри, втоми та покра-
щення загального самопочуття (Frezza et al., 1990).

Важливим аспектом лікування пацієнтів із хронічними 
захворюваннями печінки є забезпечення позитивних від-
далених результатів терапії. Так, з метою вивчення загаль-
ної виживаності (час до настання смерті або трансплан-
тації печінки) хворих на алкогольний цироз печінки (кла-
си А та В за Чайлдом – ​П’ю) було проведено клінічне 
дослідження. Учасники були розподілені на  2 групи: 
пацієнти 1-ї групи (n=57) отримували адеметіонін у дозі 
1,2 г/добу, 2-ї групи (n=58) – ​плацебо протягом 24 міс. 
У результаті встановлено, що частота загальної смертно-
сті/ трансплантації печінки була значно вищою у групі 
плацебо (29% – ​у 2-й групі, 12% – ​у 1-й). Між кривими 
виживаності в обох групах спостерігалася статично досто-
вірна різниця (p=0,046).

Підсумовуючи доступні результати клінічних дослі-
джень щодо ефективності препарата Гептрал® у пацієнтів 
з ВПХ на тлі хронічних захворювань печінки, можна зро-
бити такі висновки:

•	 прийом оригінального адеметіоніну асоційований 
зі значним зниженням рівня загального білірубіну, АЛТ, 
АСТ, ЛФ, ГГТП уже через 1-2 тижні лікування;

•	 адеметіонін сприяє підвищенню якості життя пацієн-
тів завдяки зниженню втомлюваності (на 7-15-й день тера-
пії), покращенню настрою (уже через 5-7 днів лікування).

Підготувала Ілона Цюпа ЗУ

ГЕПАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

ГЕПАТОЛОГІЯ
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ПАНКРЕАТОЛОГІЯ
КОЛОПРОКТОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

ГЕПАТОЛОГІЯ
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

КОНФЕРЕНЦІЯ

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ




