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ХАРВОНІ ( HARVONI   ).  Склад: діючі речовини: ледіпасвір, софосбувір;1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить 90 мг ледіпасвіру та 400 мг софосбувіру; допоміжні речовини: коповідон, лактози моногідрат, целюлоза мікрокристалічна, натрію кроскармелоза, кремнію діоксид колоїдний 
безводний, магнію стеарат; оболонка таблетки: полівініловий спирт частково гідролізований, титану діоксид (E 171), макрогол 3350, тальк. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Основні фізико-хімічні властивості: білі ромбовидні таблетки, вкриті плівковою оболонкою, з 
рельєфним надписом «GSI» з одного боку та «7985» з протилежного. Фармакотерапевтична група. Противірусні засоби прямої дії. Код ATХ: J05A X65. Фармакодинаміка. Ледіпасвір – інгібітор ВГС, мішенню якого є білок NS5A ВГС, необхідний для реплікації РНК та збирання віріона ВГС. 
Фармакокінетика. Після перорального прийому ледіпасвіру/софосбувіру ВГС-інфікованими пацієнтами медіана максимальної концентрації ледіпасвіру в плазмі крові спостерігалася через 4,0 години після введення. Показання. Препарат Харвоні показаний для лікування хронічного гепатиту 
С (ХГС) у дорослих пацієнтів. Протипоказання. Гіперчутливість до активних компонентів або будь-якої допоміжної речовини. Особливості застосування. Застосування у період вагітності або годування груддю. Жінки репродуктивного віку / контрацепція в чоловіків та жінок. Дозування. 
Рекомендована доза Харвоні складає одну таблетку 1 раз на добу, під час їди або незалежно від прийому їжі. Пацієнтам з декомпенсованим цирозом рибавірин слід приймати у початковій дозі 600 мг, наведеній у розділеній добовій дозі. За достатньої переносимості препарату у початковій 
дозі допускається титрування дози до максимуму 1000–1200 мг на добу (1000 мг, якщо маса тіла пацієнта <75 кг, та 1200 мг, якщо маса тіла пацієнта ≥75 кг). За недостатньої переносимості препарату у початковій дозі її необхідно зменшити за клінічними показами, виходячи з рівня гемоглобіну. 
Діти. Безпечність препарату Харвоні для дітей та підлітків віком до 18 років не вивчена. Дані відсутні. Можлива побічна дія. Частка пацієнтів, які достроково припинили лікування через небажані явища, складала 0%, <1% та 1% серед пацієнтів, які приймали ледіпасвір/софосбувір протягом 
8, 12 та 24 тижнів відповідно; і <1%, 0% та 2% серед пацієнтів, які приймали ледіпасвір/софосбувір + рибавірин у складі комбінованої терапії протягом 8, 12 та 24 тижнів, відповідно. Небажані реакції, що спостерігалися при застосуванні Харвоні: дуже часто – головний біль, втомлюваність, 
часто – висип на шкірі, набряк Квінке. Термін придатності. 3роки. Умови зберігання. Зберігати при температурі не вище 30°С. Зберігати в недоступному для дітей місці. Виробник. Гілеад Сайєнсиз Айеленд ЮС / Gilead Sciences Ireland UC. Місцезнаходження виробника та його адреса місця 
провадження діяльності: ІДА Бізнес і Технолоджі Парк, Каррігтохілл, Ко. Корк, Ірландія / IDA Business and Technology Park, Carrigtohill, Co. Cork, Ireland. Заявник. Гілеад Сайєнсиз, Інк./Gilead Sciences, Inc. Місцезнаходження заявника: 333 Лайксайд Драйв, Фостер Сіті, Каліфорнія, США /333 Lakeside 
Drive, Foster City, California, USA. Дата останнього перегляду: 13.03.2018. Р.П. МОЗ України: UA/15873/01/01 від 29.03.2017. Представник. Представництво «Дельта Медікел Промоушнз АГ» в Україні: 08132, м. Вишневе, вул. Чорновола, 43; тел. (044) 585-00-41.     
Повна інформація  про застосування препарату та повний перелік побічних реакцій міститься в інструкції для медичного застосування. Інформація про лікарський засіб. Характеристики та лікувальні властивості лікарського засобу. Інформація призначена для розповсюдження на 
спеціалізованих семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики для професійної діяльності медичних і фармацевтичних працівників.
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Новая эра в лечении вирусного гепатита С:
рекомендации EASL-2018

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С (HCV), в настоящее время является одной из основных причин развития хронических заболеваний печени. 
Согласно последним экспертным оценкам, HCV инфицированы около 71 млн человек в мире (Polaris Observatory HCV Collaborators, 2017; European Union 
HCV Collaborators, 2017). В последние годы в лечении HCV-инфекции был совершен впечатляющий прорыв –  благодаря значительному расширению 
фундаментальных научных знаний о патофизиологии заболевания и биологии самого вируса были разработаны высокоэффективные инновационные 
противовирусные препараты прямого действия (ППД), и вирусный гепатит С (ВГС) из категории хронического заболевания перешел в разряд тех вирусных 
инфекций, которые можно полностью излечить. Начало 2018 г. ознаменовалось важным и долгожданным событием для всех клиницистов, занимающихся 
ведением пациентов с  HCV-инфекцией:  в авторитетном издании Journal of Hepatology были опубликованы новые рекомендации Европейской ассоциации 
по изучению печени (European Association for the Study of the Liver, EASL) по лечению ВГС, внимательное ознакомление с которыми, безусловно, необходимо 
всем инфекционистам, гастроэнтерологам и гепатологам. В этом контексте нелишним будет напомнить, что в Украине, согласно приказу Министерства 
здравоохранения Украины от 29.12.2016 № 1422 «Про внесення змін до наказу Міністерства охорони здоров’я України від 28 вересня 2012 року № 751», 
международные рекомендации теперь имеют равную юридическую силу с национальными протоколами. Предлагаем читателям краткий обзор основных 
положений этого фундаментального документа с акцентом на те предлагаемые режимы лечения и включенные в них лекарственные препараты, 
которые уже зарегистрированы и успешно применяются в Украине либо находятся на финальном этапе регистрации. Рекомендации приведены 
в соответствии с общеизвестной системой оценки, разработки и изучения рекомендаций GRADE –  с указанием их силы (строгая рекомендация –  1, 
слабая рекомендация –  2) и качества доказательной базы (высокое –  А, среднее –  В, низкое –  С).

Цели лечения ВГС и конечные критерии 
оценки его эффективности

Цель терапии ВГС –  полное излечение пациентов 
с HCV-инфекцией, что позволяет решить следующие 
задачи:

1) предотвратить осложнения ВГС, включая некроз 
и воспаление печени, фиброз, цирроз, декомпенсацию 
цирроза, развитие гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК), тяжелые внепеченочные проявления и смер-
тельный исход;

2) улучшить качество жизни пациента и устранить 
стигматизацию;

3) предотвратить дальнейшую передачу HCV (А1).
Конечной точкой терапии является достижение 

устойчивого вирусологического ответа (УВО), кото-
рый определяется как отсутствие обнаружения РНК 
HCV в сыворотке или плазме крови через 12 недель 
(УВО12) или 24 недели (УВО24) после окончания ле-
чения (при выполнении данного анализа с исполь-
зованием чувствительного молекулярного метода 
с нижней границей определения ≤15 МЕ/мл; А1). 
Учитывая, что конкордантность УВО12 и УВО24 пре-
вышает 99%, оба этих показателя приняты регу ля-
торными органами Европы и США в качестве конеч-
ных критериев оценки эффективности терапии при 
HCV-инфекции.

Долгосрочные исследования показали, что достиже-
ние УВО соответствует окончательному излечению 
HCV-инфекции в подавляющем большинстве случаев 
(M.G. Swain et al., 2010).

Невыявляемый ядерный антиген HCV через 24 не-
дели после окончания терапии может использоваться 
в качестве альтернативного тестированию на РНК 
HCV конечного критерия оценки эффективности те-
рапии у тех пациентов, у которых данный антиген 
определялся до начала лечения (А1). У пациентов 
с прогрессирующим фиброзом (стадия F3 по шкале 
METAVIR) и циррозом печени (стадия F4) достиже-
ние УВО снижает частоту декомпенсации и уменьша-
ет (но не нивелирует) риск развития ГЦК, поэтому 
наблюдение за такими пациентами обязательно долж-
но быть продолжено (А1).

Показания к лечению: кого следует лечить?
Следует лечить всех пациентов c HCV-инфекцией 

(ранее не получавших лечения и уже получавших его, 
но не достигших УВО), которые хотят лечиться 
и не имеют противопоказаний к терапии (А1). Лечение 
обычно не рекомендуется пациентам с ограничен-
ной ожидаемой продолжительностью жизни ввиду 
 сопутствующих заболеваний, не связанных с пораже-
нием печени (В2).

Назначение лечения необходимо безотлагательно 
рассмотреть у следующих категорий пациентов (А1):

• с выраженным фиброзом (стадии F2 или F3 по 
шкале METAVIR) или циррозом печени (стадия F4 
по шкале METAVIR) –  как компенсирован-
ным (класс А по классификации Чайлда – Пью), 

так и декомпенсированным (класс В или С по клас-
сификации Чайлда – Пью);

• с клинически значимыми внепеченочными про-
явлениями ВГС (например, с симптомным васкули-
том, ассоциированным со смешанной HCV-связанной 
криоглобулинемией, HCV-связанной иммуноком-
плексной нефропатией и неходжкинской В-клеточной 
лимфомой);

• с рецидивом ВГС после пересадки печени;
• с риском быстрого прогрессирования заболевания 

печени ввиду наличия сопутствующей патологии (реци-
пиентов пересаженного с¶олидного органа или стволо-
вых клеток, лиц, коинфицированных вирусом гепати-
та В (HBV), пациентов с сахарным диабетом);

• с высоким риском передачи HCV другим лицам 
(потребители инъекционных наркотиков; мужчины, 
вступающие в половые контакты с мужчинами с высо-
корискованным сексуальным поведением; женщины 
репродуктивного возраста, планирующие беремен-
ность; пациенты, которым проводится гемодиализ; за-
ключенные в тюрьмах).

Доступные лекарственные препараты
ППД, доступные в Европе и в Украине для лечения 

ВГС по состоянию на 2018 г. (отметим, что выведение 
на рынок комбинации софосбувир/велпатасвир 
 ожидается уже в ближайшее время), перечислены 
в  таблице.

Ниже описаны фармакокинетические профили дан-
ных препаратов.

Софосбувир
Приблизительно 80% софосбувира экскретируется 

почками, тогда как 15% выводится с калом. Большая 
часть дозы софосбувира, выделяемого с мочой, являет-
ся полученным путем дефосфорилирования нуклео-
зидным метаболитом GS-331007 (78%), а 3,5% выво-
дится в неизмененном виде. Почечный клиренс явля-
ется основным путем элиминации GS-331007, при 
этом зна чительная его часть активно секретируется. 
С учетом этого в настоящее время ни одна рекомендо-
ванная доза софосбувира не может быть назначена па-
циентам с  тяжелой почечной недостаточностью (рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<30 мл/мин/1,73 м2) или с терминальной стадией бо-
лезни почек из-за значительного (до 20 раз) повыше-
ния содержания в плазме крови GS-331007. Однако 
на капливаются данные о возможно безопасном ис-
пользовании схем на основе софосбувира у пациентов 
с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2, в том числе у пациентов, 
проходящих процедуру гемодиализа. Содержание со-
фосбувира в плазме крови существенно не изменяется 
у пациентов с легкой печеночной недостаточностью, 
но оно увеличивается в 2,3 раза у пациентов с умерен-
ной печеночной недостаточностью.

Софосбувир хорошо переносится в течение 12-24 не-
дель приема. Наиболее частыми нежелательными 
 яв  лениями (≥20%), наблюдаемыми при применении 

препарата в комбинации с рибавирином, были утомля-
емость и головная боль.

Софосбувир/ледипасвир
Ледипасвир в неизменном виде выводится преиму-

щественно с желчью (основной путь экскреции), 
в то время как с мочой выводится лишь около 1% пре-
парата (второстепенный путь экскреции). После приема 
софосбувира/ледипасвира средние периоды полувыве-
дения софосбувира и его основного метаболита 
GS-331007 составляли 0,5 и 27 ч соответственно. Ни со-
фосбувир, ни ледипасвир не являются субстратами для 
транспортеров печеночного захвата; GS-331007 не явля-
ется субстратом для почечных транспортеров.

Содержание ледипасвира в плазме крови (площадь 
под фармакокинетической кривой – AUC) было сход-
ным у пациентов с тяжелой печеночной недостаточно-
стью и у пациентов контрольной группы с нормальной 
функцией печени. Популяционный фармакокинетичес-
кий анализ у пациентов, инфицированных HCV, пока-
зал, что цирроз печени (в том числе декомпенсирован-
ный) не оказывает клинически значимого влияния 
на содержание ледипасвира в плазме крови.

Хотя для пациентов с легкой или умеренной почеч-
ной недостаточностью не требуется коррекции дозы 
софосбувира и ледипасвира, безопасность комбина-
ции софосбувир/ледипасвир не оценивалась у паци-
ентов с тяжелой почечной недостаточностью (рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2) или терминальной стадией болез-
ни почек, требующей гемодиализа. Однако сейчас по-
является все больше доказательств о приемлемом со-
отношении пользы и риска у данной категории паци-
ентов. По сравнению с пациентами с нормальной по-
чечной функцией (рСКФ >80 мл/мин/1,73 м2), AUC 
софосбувира была на 61, 107 и 171% выше у пациентов 
с легкой, умеренной и тяжелой почечной недостаточ-
ностью, тогда как AUC GS-331007 –  на 55, 88 и 451% 
выше соответственно. Таким образом, у пациентов 
с легкой или умеренной почечной недостаточностью 
не требуется какой-либо коррекции дозы, однако 
в настоящее время не могут быть даны какие-либо 
рекомендации в отношении дозирования у пациентов 
с тяжелым нарушением почечной функции (рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2) или с терминальной стадией бо-
лезни почек.

Наиболее распространенными нежелательными яв-
лениями, о которых сообщалось при приеме этого ком-
бинированного препарата, были утомляемость и голов-
ная боль.

Софосбувир/велпатасвир
Велпатасвир метаболизируется in vitro изофермента-

ми CYP2B6, CYP2C8 и CYP3A4. Однако из-за медлен-
ного метаболизма большая часть лекарственного пре-
парата в плазме крови остается в неизмененном виде. 
Важно отметить, что велпатасвир транспортируется бел-
ками P-gp и BCRP и в меньшей степени с участием 
транспортного полипептида органических анионов 
(OATP) 1B1. Экскреция неизмененного велпатасвира 
с желчью является основным путем его элиминации. 
Медиана периода полувыведения велпатасвира после 
приема комбинации софосбувир/велпатасвир составля-
ет приблизительно 15 ч.

Содержание велпатасвира в плазме крови (AUC) у па-
циентов с умеренной и тяжелой печеночной недостаточ-
ностью является аналогичным таковому у лиц с нормаль-
ной функцией печени. Цирроз печени ( включая деком-
пенсированный) не оказывает кли нически значимого 
влияния на содержание вел патасвира в плазме крови со-
гласно данным популяционного  фармакокинетического 
анализа с участием у HCV-инфицированных лиц.

Продолжение на стр. 10.

Таблица. Некоторые ППД для лечения ВГС, одобренные в Европе по состоянию на 2018 г. 
и рекомендованные в этом документе

Продукт Форма выпуска Дозирование

Пангенотипические препараты или комбинации препаратов

Софосбувир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира Одна таблетка один раз в сутки

Софосбувир/велпатасвир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира и 100 мг велпатасвира Одна таблетка один раз в сутки

Генотип-специфические препараты или комбинации препаратов

Софосбувир/ледипасвир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира и 90 мг ледипасвира Одна таблетка один раз в сутки

Паритапревир/ 
омбитасвир/ритонавир

Таблетки, содержащие 75 мг паритапревира, 12,5 мг омбитасвира 
и 50 мг ритонавира Две таблетки один раз в сутки

Дасабувир Таблетки, содержащие 250 мг дасабувира Одна таблетка два раза в сутки (утром и вечером)
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Новая эра в лечении вирусного гепатита С:
рекомендации EASL-2018

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С (HCV), в настоящее время является одной из основных причин развития хронических заболеваний печени. 
Согласно последним экспертным оценкам, HCV инфицированы около 71 млн человек в мире (Polaris Observatory HCV Collaborators, 2017; European Union 
HCV Collaborators, 2017). В последние годы в лечении HCV-инфекции был совершен впечатляющий прорыв –  благодаря значительному расширению 
фундаментальных научных знаний о патофизиологии заболевания и биологии самого вируса были разработаны высокоэффективные инновационные 
противовирусные препараты прямого действия (ППД), и вирусный гепатит С (ВГС) из категории хронического заболевания перешел в разряд тех вирусных 
инфекций, которые можно полностью излечить. Начало 2018 г. ознаменовалось важным и долгожданным событием для всех клиницистов, занимающихся 
ведением пациентов с  HCV-инфекцией:  в авторитетном издании Journal of Hepatology были опубликованы новые рекомендации Европейской ассоциации 
по изучению печени (European Association for the Study of the Liver, EASL) по лечению ВГС, внимательное ознакомление с которыми, безусловно, необходимо 
всем инфекционистам, гастроэнтерологам и гепатологам. В этом контексте нелишним будет напомнить, что в Украине, согласно приказу Министерства 
здравоохранения Украины от 29.12.2016 № 1422 «Про внесення змін до наказу Міністерства охорони здоров’я України від 28 вересня 2012 року № 751», 
международные рекомендации теперь имеют равную юридическую силу с национальными протоколами. Предлагаем читателям краткий обзор основных 
положений этого фундаментального документа с акцентом на те предлагаемые режимы лечения и включенные в них лекарственные препараты, 
которые уже зарегистрированы и успешно применяются в Украине либо находятся на финальном этапе регистрации. Рекомендации приведены 
в соответствии с общеизвестной системой оценки, разработки и изучения рекомендаций GRADE –  с указанием их силы (строгая рекомендация –  1, 
слабая рекомендация –  2) и качества доказательной базы (высокое –  А, среднее –  В, низкое –  С).

Цели лечения ВГС и конечные критерии 
оценки его эффективности

Цель терапии ВГС –  полное излечение пациентов 
с HCV-инфекцией, что позволяет решить следующие 
задачи:

1) предотвратить осложнения ВГС, включая некроз 
и воспаление печени, фиброз, цирроз, декомпенсацию 
цирроза, развитие гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК), тяжелые внепеченочные проявления и смер-
тельный исход;

2) улучшить качество жизни пациента и устранить 
стигматизацию;

3) предотвратить дальнейшую передачу HCV (А1).
Конечной точкой терапии является достижение 

устойчивого вирусологического ответа (УВО), кото-
рый определяется как отсутствие обнаружения РНК 
HCV в сыворотке или плазме крови через 12 недель 
(УВО12) или 24 недели (УВО24) после окончания ле-
чения (при выполнении данного анализа с исполь-
зованием чувствительного молекулярного метода 
с нижней границей определения ≤15 МЕ/мл; А1). 
Учитывая, что конкордантность УВО12 и УВО24 пре-
вышает 99%, оба этих показателя приняты регу ля-
торными органами Европы и США в качестве конеч-
ных критериев оценки эффективности терапии при 
HCV-инфекции.

Долгосрочные исследования показали, что достиже-
ние УВО соответствует окончательному излечению 
HCV-инфекции в подавляющем большинстве случаев 
(M.G. Swain et al., 2010).

Невыявляемый ядерный антиген HCV через 24 не-
дели после окончания терапии может использоваться 
в качестве альтернативного тестированию на РНК 
HCV конечного критерия оценки эффективности те-
рапии у тех пациентов, у которых данный антиген 
определялся до начала лечения (А1). У пациентов 
с прогрессирующим фиброзом (стадия F3 по шкале 
METAVIR) и циррозом печени (стадия F4) достиже-
ние УВО снижает частоту декомпенсации и уменьша-
ет (но не нивелирует) риск развития ГЦК, поэтому 
наблюдение за такими пациентами обязательно долж-
но быть продолжено (А1).

Показания к лечению: кого следует лечить?
Следует лечить всех пациентов c HCV-инфекцией 

(ранее не получавших лечения и уже получавших его, 
но не достигших УВО), которые хотят лечиться 
и не имеют противопоказаний к терапии (А1). Лечение 
обычно не рекомендуется пациентам с ограничен-
ной ожидаемой продолжительностью жизни ввиду 
 сопутствующих заболеваний, не связанных с пораже-
нием печени (В2).

Назначение лечения необходимо безотлагательно 
рассмотреть у следующих категорий пациентов (А1):

• с выраженным фиброзом (стадии F2 или F3 по 
шкале METAVIR) или циррозом печени (стадия F4 
по шкале METAVIR) –  как компенсирован-
ным (класс А по классификации Чайлда – Пью), 

так и декомпенсированным (класс В или С по клас-
сификации Чайлда – Пью);

• с клинически значимыми внепеченочными про-
явлениями ВГС (например, с симптомным васкули-
том, ассоциированным со смешанной HCV-связанной 
криоглобулинемией, HCV-связанной иммуноком-
плексной нефропатией и неходжкинской В-клеточной 
лимфомой);

• с рецидивом ВГС после пересадки печени;
• с риском быстрого прогрессирования заболевания 

печени ввиду наличия сопутствующей патологии (реци-
пиентов пересаженного с¶олидного органа или стволо-
вых клеток, лиц, коинфицированных вирусом гепати-
та В (HBV), пациентов с сахарным диабетом);

• с высоким риском передачи HCV другим лицам 
(потребители инъекционных наркотиков; мужчины, 
вступающие в половые контакты с мужчинами с высо-
корискованным сексуальным поведением; женщины 
репродуктивного возраста, планирующие беремен-
ность; пациенты, которым проводится гемодиализ; за-
ключенные в тюрьмах).

Доступные лекарственные препараты
ППД, доступные в Европе и в Украине для лечения 

ВГС по состоянию на 2018 г. (отметим, что выведение 
на рынок комбинации софосбувир/велпатасвир 
 ожидается уже в ближайшее время), перечислены 
в  таблице.

Ниже описаны фармакокинетические профили дан-
ных препаратов.

Софосбувир
Приблизительно 80% софосбувира экскретируется 

почками, тогда как 15% выводится с калом. Большая 
часть дозы софосбувира, выделяемого с мочой, являет-
ся полученным путем дефосфорилирования нуклео-
зидным метаболитом GS-331007 (78%), а 3,5% выво-
дится в неизмененном виде. Почечный клиренс явля-
ется основным путем элиминации GS-331007, при 
этом зна чительная его часть активно секретируется. 
С учетом этого в настоящее время ни одна рекомендо-
ванная доза софосбувира не может быть назначена па-
циентам с  тяжелой почечной недостаточностью (рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<30 мл/мин/1,73 м2) или с терминальной стадией бо-
лезни почек из-за значительного (до 20 раз) повыше-
ния содержания в плазме крови GS-331007. Однако 
на капливаются данные о возможно безопасном ис-
пользовании схем на основе софосбувира у пациентов 
с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2, в том числе у пациентов, 
проходящих процедуру гемодиализа. Содержание со-
фосбувира в плазме крови существенно не изменяется 
у пациентов с легкой печеночной недостаточностью, 
но оно увеличивается в 2,3 раза у пациентов с умерен-
ной печеночной недостаточностью.

Софосбувир хорошо переносится в течение 12-24 не-
дель приема. Наиболее частыми нежелательными 
 яв  лениями (≥20%), наблюдаемыми при применении 

препарата в комбинации с рибавирином, были утомля-
емость и головная боль.

Софосбувир/ледипасвир
Ледипасвир в неизменном виде выводится преиму-

щественно с желчью (основной путь экскреции), 
в то время как с мочой выводится лишь около 1% пре-
парата (второстепенный путь экскреции). После приема 
софосбувира/ледипасвира средние периоды полувыве-
дения софосбувира и его основного метаболита 
GS-331007 составляли 0,5 и 27 ч соответственно. Ни со-
фосбувир, ни ледипасвир не являются субстратами для 
транспортеров печеночного захвата; GS-331007 не явля-
ется субстратом для почечных транспортеров.

Содержание ледипасвира в плазме крови (площадь 
под фармакокинетической кривой – AUC) было сход-
ным у пациентов с тяжелой печеночной недостаточно-
стью и у пациентов контрольной группы с нормальной 
функцией печени. Популяционный фармакокинетичес-
кий анализ у пациентов, инфицированных HCV, пока-
зал, что цирроз печени (в том числе декомпенсирован-
ный) не оказывает клинически значимого влияния 
на содержание ледипасвира в плазме крови.

Хотя для пациентов с легкой или умеренной почеч-
ной недостаточностью не требуется коррекции дозы 
софосбувира и ледипасвира, безопасность комбина-
ции софосбувир/ледипасвир не оценивалась у паци-
ентов с тяжелой почечной недостаточностью (рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2) или терминальной стадией болез-
ни почек, требующей гемодиализа. Однако сейчас по-
является все больше доказательств о приемлемом со-
отношении пользы и риска у данной категории паци-
ентов. По сравнению с пациентами с нормальной по-
чечной функцией (рСКФ >80 мл/мин/1,73 м2), AUC 
софосбувира была на 61, 107 и 171% выше у пациентов 
с легкой, умеренной и тяжелой почечной недостаточ-
ностью, тогда как AUC GS-331007 –  на 55, 88 и 451% 
выше соответственно. Таким образом, у пациентов 
с легкой или умеренной почечной недостаточностью 
не требуется какой-либо коррекции дозы, однако 
в настоящее время не могут быть даны какие-либо 
рекомендации в отношении дозирования у пациентов 
с тяжелым нарушением почечной функции (рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2) или с терминальной стадией бо-
лезни почек.

Наиболее распространенными нежелательными яв-
лениями, о которых сообщалось при приеме этого ком-
бинированного препарата, были утомляемость и голов-
ная боль.

Софосбувир/велпатасвир
Велпатасвир метаболизируется in vitro изофермента-

ми CYP2B6, CYP2C8 и CYP3A4. Однако из-за медлен-
ного метаболизма большая часть лекарственного пре-
парата в плазме крови остается в неизмененном виде. 
Важно отметить, что велпатасвир транспортируется бел-
ками P-gp и BCRP и в меньшей степени с участием 
транспортного полипептида органических анионов 
(OATP) 1B1. Экскреция неизмененного велпатасвира 
с желчью является основным путем его элиминации. 
Медиана периода полувыведения велпатасвира после 
приема комбинации софосбувир/велпатасвир составля-
ет приблизительно 15 ч.

Содержание велпатасвира в плазме крови (AUC) у па-
циентов с умеренной и тяжелой печеночной недостаточ-
ностью является аналогичным таковому у лиц с нормаль-
ной функцией печени. Цирроз печени ( включая деком-
пенсированный) не оказывает кли нически значимого 
влияния на содержание вел патасвира в плазме крови со-
гласно данным популяционного  фармакокинетического 
анализа с участием у HCV-инфицированных лиц.

Продолжение на стр. 10.

Таблица. Некоторые ППД для лечения ВГС, одобренные в Европе по состоянию на 2018 г. 
и рекомендованные в этом документе

Продукт Форма выпуска Дозирование

Пангенотипические препараты или комбинации препаратов

Софосбувир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира Одна таблетка один раз в сутки

Софосбувир/велпатасвир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира и 100 мг велпатасвира Одна таблетка один раз в сутки

Генотип-специфические препараты или комбинации препаратов

Софосбувир/ледипасвир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира и 90 мг ледипасвира Одна таблетка один раз в сутки

Паритапревир/ 
омбитасвир/ритонавир

Таблетки, содержащие 75 мг паритапревира, 12,5 мг омбитасвира 
и 50 мг ритонавира Две таблетки один раз в сутки

Дасабувир Таблетки, содержащие 250 мг дасабувира Одна таблетка два раза в сутки (утром и вечером)
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Хронический атрофический гастрит: 
современные представления и реальные 

возможности лечения больных
Хронический атрофический гастрит (ХАГ) –  мультифакторное заболевание, которое характеризуется прогрессирующим 
развитием атрофических изменений слизистой оболочки желудка (СОЖ) с уменьшением количества желез. 
ХАГ представляет собой предраковое состояние, наличие которого значимо повышает риск последующего развития 
у пациента рака желудка (РЖ). Согласно действующей Сиднейской системе классификации гастрита (Sydney System 
Classification, впервые предложена в 1990 г., обновлена в 1994 г.), ставшей первой с момента открытия в 1982 г. 
Helicobacter pylori (H. pylori) подробной классификационной системой данного заболевания, выделяют 2 основные 
формы ХАГ: мультифокальный атрофический гастрит и аутоиммунный атрофический гастрит.

Считается, что аутоиммунный атрофиче
ский гастрит обусловлен образованием ауто
антител к париетальным клеткам и поражает 
преимущественно тело желудка, а развитие 
мультифокального атрофического гастрита 
ассоциировано с H. pylori, вредным воздей
ствием различных экзогенных факторов 
и особенностями питания. Установлено, что 
ключевой и универсальной гистологической 
характеристикой обеих указанных форм 
ХАГ является метаплазия СОЖ. Поэтому 
в настоящее время для их обозначения реко
мендуется использовать общий термин «ме
тапластический»: аутоиммунный метапла
стический атрофический гастрит и экзоген
ный мультифокальный метапластический 
атрофический гастрит.

Именно метаплазия (преимущественно 
кишечная), выявляемая в биоптатах СОЖ, 
взятых у пациентов с ХАГ, высокорелевант
на в плане как патогенеза этого заболева
ния, так и его осложнений (таких как перни
циозная анемия, дисплазия и РЖ). После
довательность событий, с течением времени 
приводящих к развитию аденокарциномы 
желудка (нормальная слизистая оболочка → 
атрофический гастрит → кишечная мета
плазия (КМ) → дисплазия → аденокарци
нома кишечного типа), была описана 
P. Correa еще в 1988 г. и хорошо известна как 
каскад Корреа. Учитывая зна чение ХАГ как 
предракового состояния,  становится оче
видным, почему с момента установле
ния этого факта и до настоящего времени 

не ослабевает  интерес, проявляемый учены
ми и клиницистами к возможностям про
филактики и лечения данного заболевания. 
Так, в ходе проведенного Y.S. Park и соавт. 
в 2008 г. многоцентрового проспективного 
клинического исследования с участием 
389 человек была предпринята попытка 
установить факторы риска развития ХАГ 
и КМ. Анализ полученных результатов убе
дительно подтвердил, что наиболее важны
ми общими факторами риска развития ХАГ 
и КМ выступают инфекция H. pylori и воз
раст (≥61 года). Важнейшими факторами 
риска развития ХАГ оказалась вирулент
ность H. pylori (положительный результат 
анализа на наличие антигенов СagA и VacA), 
а также локализация H. pylori в антруме 
и теле желудка. В развитии КМ, помимо 
инфицирования H. pylori и пожилого воз
раста, значимую роль играло употребление 
очень острой пищи, курение в анамнезе, 
а также повышение уровня провоспалитель
ных факторов, в частности интер лейкина 
(IL)10592. Примечательно, что IL6572 G, 
напротив, характеризовался протективны
ми свойствами в плане развития КМ.

Особенности патогенеза ХАГ 
и прогнозирование канцерогенеза

С позиций патогенеза выделяют 2 основ
ных пути формирования атрофии СОЖ:

1) непосредственная деструкция железис
того аппарата желудка или деструкция 
на фоне хронического воспаления;

2) избирательная деструкция специализи
рованных эпителиоцитов в условиях сохра
нения стволовых клеток, триггерами кото
рой выступают инфекция H. pylori, аутоим
мунные реакции, химические и медикамен
тозные воздействия (в том числе желчные 
кислоты –  ЖК, нестероидные противовос
палительные препараты –  НПВП) и др.

В последнее время все большее значение 
придается синергичному воздействию раз
личных факторов, способных повреждать 
СОЖ, и в первую очередь –  сочетанному па
губному воздействию на нее H. pylori и ЖК. 
Так, под воздействием бактериальной фос
фолипазы H. pylori ослабевают гидрофобные 
защитные свойства желудочной слизи 
и уменьшается толщина слизистого слоя, что 
облегчает реализацию прямого повреждаю
щего действия на слизистую оболочку ЖК 
и других химических факторов. При этом 
повреждающий эффект ЖК зависит от их 
концентрации, конъюгации и значения ин
трагастрального рН: в кислой среде СОЖ 
активно повреждают тауриновые конъюгаты 
ЖК, в нейтральной и слабощелочной –  не
конъюгированные ЖК. Кроме того, при на
личии в желудке желчи усиливается агрес
сивность таких «классических» повреждаю
щих агентов, как НПВП, ацетилсалициловая 
кислота и факторы патогенности H. pylori.

Что же касается риска канцерогенеза, 
то к сожалению, Сиднейская система клас
сификации гастритов и гастропатий, не
смотря на широкое использование в кли
нической практике, не дает возможности 
его прог нозировать. В этом контексте су
щественным шагом вперед стало появле
ние в 2008 г. клас сификационной шкалы 
OLGA (Operative Link for Gastritis Assess
ment),  учитывающей степень атрофических 

изменений СОЖ (от отсутст вия до тяжелой 
атрофии), их локализацию (антрум, тело 
желудка) и на основании этого выделяю
щей гисто логические фенотипы для 
прогно зи рования низкого либо высокого 
риска канцерогенеза.

Профилактические  
и терапевтические стратегии

Ключевая цель профилактики и лечения 
ХАГ и КМ –  снижение распространен
ности РЖ в популяции. Поскольку доказа
но, что ключевым этиопатогенетическим 
фактором развития данных предраковых 
состояний выступает инфекция H. pylori, 
ни у кого не вызывает сомнений, что 
 основной стратегией профилактики РЖ 
должна быть ее эрадикация. Вместе с тем 
комплексный подход к ведению пациентов 
с ХАГ и КМ предусматривает также выяв
ление и коррекцию других вышеупо
мянутых триггеров и факторов риска 
(C.A.Gonzales, A. Agudo et al., 2012).

Результаты некоторых исследований сви
детельствуют о том, что эрадикация H. pylori 
до формирования КМ может быть эффек
тивна в снижении риска развития РЖ 
(J.G. Fox, T.C. Wang, 2001), однако вопрос 
о том, насколько она способна повлиять 
на естественное течение уже имеющейся 
КМ, остается открытым. Результаты дли
тельного (67 лет) наблюдения за пациента
ми с ХАГ тела желудка и КМ (n=179/106 со
ответственно; E. Lahner et al., 2005) показа
ли, что в течение этого периода атрофия 
слизистой оболочки тела желудка и КМ про
должали персистировать независимо от на
личия инфекции H. pylori. При этом у 8% па
циентов развились неопластические измене
ния (Р <0,0001). В более поздних исследова
ниях (2010) было установлено, что через год 
после эрадикации H. pylori восстановление 
СОЖ было достигнуто лишь у 13,3% проле
ченных пациентов, частичное регрессирова
ние воспалительных изменений –  у 58,6%. 
При этом у 28,2% пациентов сохранялось 
исходное воспаление –  этот факт авторы 
связали с повышенной активностью фер
ментов циклоокисгеназы (ЦОГ) и индуци
руемой синтазы оксида азота.

В 2012 г. в журнале Endoscopy M. Dinis
Ribeiro и соавт. были опубликованы Реко
мен дации по ведению предраковых состоя
ний и повреждений слизистой оболочки же
лудка (MAPS), разработанные экспертами 
Евро пейс кого общества гастроинтестиналь
ной эндоскопии (ESGE), Европей ской груп
пы по изучению H. pylori (EHSG), Евро пей
ского общества патологии (ESP) и Порту
гальс кого общества эндоскопических иссле
дований желудочнокишечного тракта 
(SPED). В этом документе подчеркивается, 
что ХАГ, КМ и дисплазия желудочного эпи
телия (рис. 1) отмечаются достаточно часто 
и несомненно ассоциированы с повышен
ным риском РЖ. Поэтому в случае их выяв
ления необходимо адекватное установление 
точной стадии патологического процесса, 
а также динамическое клиниколаборатор
ноинструментальное наблюдение за паци
ентами в соответствии с предложенным экс
пертами алгоритмом (рис. 2).

Е.Ю. Губская

Рис. 1. Морфологические изменения СОЖ  
в процессе канцерогенеза (M. Dinis-Ribeiro et al., 2012)

A, B –  неатрофический гастрит без атрофии желез и/или КМ: (A) антрального отдела (окрашивание гематоксилином и эозином ×40);  
(B) тела желудка (окрашивание гематоксилином и эозином, ×100). C, D –  умеренная атрофия глубоких антральных желез (уменьшение количества 
желез на 30-60%) без КМ: (C) окрашивание гематоксилином и эозином, ×40; (D) реактив Шиффа –  окрашивание альциановым синим (×40), 
выявляющее утрату желез и наличие единичного фокуса КМ в поверхностной части СОЖ. E, F –  тяжелая атрофия слизистой оболочки антрального 
отдела желудка с утратой более чем 60% изначального количества секретирующих слизь желез, замещенных КМ: (E) окрашивание гематоксилином 
и эозином, ×40; (F) реактив Шиффа –  окрашивание альциановым синим, ×40. G, H –  дисплазия и внутрислизистая карцинома: (G) низкая степень 
дисплазии слева и высокая –  справа (окрашивание гематоксилином и эозином, ×100); (H) внутрислизистая карцинома (окрашивание 
гематоксилином и эозином, ×200). Продолжение на стр. 6.
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В соответствии с данными рекомендация
ми эрадикация H. pylori способствует излече
нию хронического неатрофического гастри
та и может приводить к частичному регрес
сированию ХАГ (уровень доказательности 
I+, класс рекомендации В). Как указывается 
в рекомендациях, хотя эрадикация H. pylori 
у пациентов с КМ и не вызывает ее обратно
го развития, она может замедлять прогресси
рование неоплазии и следовательно все рав
но настоятельно рекомендуется (уровень до
казательности I+, класс рекомендации В). 
Эради кация H. pylori также показана паци
ентам с предшествующей неоплазией после 
эндоскопического либо хирургического ле
чения (уровень доказательности I++, класс 
рекомендации А).

В данных рекомендациях также освещены 
дополнительные меры, которые могут быть 
использованы в ведении пациентов с пред
раковыми состояниями желудка. Так, 
по мнению экспертов, в настоящее время 
пока не может быть утверждено применение 
ингибиторов ЦОГ2 с целью снижения рис
ка прогрессирования предраковых измене
ний СОЖ (уровень доказательности I+, 
класс рекомендации В). На момент приня
тия рекомендаций экспертами также не под
держивалось использование диетических до
бавок на основе антиоксидантов (аскорби
новая кислота и бетакаротин) в качестве 
средств для уменьшения распространенно
сти атрофии и КМ (уровень доказательности 
I+, класс рекомендации В). Вместе с тем 
контроль других факторов риска, не связан
ных с инфекцией H. pylori, рас сматри
вается в качестве перспективного и  активно 

изучающегося подхода, который в будущем 
способен повлиять на кумуля тивную частоту 
развития РЖ. С этой целью продолжаются 
исследования потенциального профилакти
ческого эффекта адекватного потребления 
свежих овощей и фруктов. Следует отметить, 
что положительное антиоксидантное влия
ние витамина С, фолиевой кислоты и бета
каротина уже было установлено в некоторых 
ранее проведенных исследованиях (P. Correa, 
E.T. Fantham et al., 2000), хотя и не подтверж
дено в выполненных к настоящему времени 
метаанализах. Высказывается предположе
ние, что допол нительные преимущества па
циентам с ХАГ и КМ может принести под
ход, включающий сочетание эрадикации 
H. pylori с соблюдением определенных дие
тологических рекомен даций и упот реб
лением пищевых добавок (G. Bjelakovic, 
D. Nikolova et al., 2004).

Особого внимания заслуживает возмож
ность применения у пациентов с ХАГ муко
цитопротекторов –  препаратов, способных 
уменьшать либо устранять повреждения 
слизистой оболочки гастродуоденальной 
зоны, вызванные различными воздействия
ми. В качестве оптимальных мукоцитопро
текторов для пациентов с ХАГ в настоящее 
время могут рассматриваться висмута суб
цитрат коллоидный и урсодезоксихолевая 
кислота (УДХК, Урсохол®). Висмута суб цит
 рат коллоидный обладает антибактериаль
ным действием, повышает эффективность 
эрадикации, обеспечивает противовоспали
тельный эффект, частично связывает ЖК, 
проявляет антиоксидантное действие, что 
способствует уменьшению экспрессии 
онко генов (А.В. Яковенко и соавт., 2006; 
А.В. Кононов и соавт., 2011; В.Т. Ивашкин 
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и соавт., 2014). Назначение УДХК (Урсохол®) 
обеспечивает влияние на одну из основных 
не связанных с H. pylori причин, поддержи
вающих хроническое воспаление в СОЖ, –  
агрессивное воздействие ЖК, что особенно 
актуально у пациентов с дуоденогастраль
ным рефлюксом и рефлюксгастритом. 
УДХК вытесняет токсичные ЖК, делая реф
люктат менее агрессивным, и встраи ва
ется в фосфолипидный слой мембран, по
вышая его устойчивость к повреждающим 
факторам. Терапия УДХК предотвращает 
индуцированный гидрофобными ЖК апоп
тоз, снижает лито генность желчи и обеспе
чивает улучшение ее эвакуации из желч
ного пузыря. Учитывая длительность курсов 
приема УДХК, не мало важное значение 
для пациентов приоб ре тает стоимость пре
парата, которая, безус ловно, не должна ста
новиться препятствием для  эффективного 

и современного лечения. В клинической 
практике хорошо зарекомендовал себя оте
чественный препарат УДХК Урсохол® (ЧАО 
«Фарма цев тическая фирма «Дарница»), 
 выпускаемый в форме капсул по 250 мг 
и имеющий наиболее доступную (в сравне
нии с зарубежными препаратами УДХК) 
стоимость. Применение препарата Урсохол® 
в комплексной терапии у пациентов с  ХАГ/
КМ после эрадикации H. pylori дает возмож
ность на практике реализовать индивиду
альный подход к коррекции ключевых фак
торов риска, способствующих поддержанию 
хронического воспаления в СОЖ и повы
шению риска малигнизации, а именно –  
нивелировать агрессивное воздействие ЖК 
и обеспечить мукоцитопротекцию.

Список литературы  
находится в редакции.

 Пациенты с ХАГ и/или КМ без дисплазии  Пациенты с дисплазией

 Видимое эндоскопическое повреждение?Протяженность

Может быть предложена хромоэндоскопия с увеличением и/или узкоспектральная эндоскопия

 Стадирование и резекция Последующее 
наблюдение

Незамедлительно 
и через 6-12 мес 

 <12 мес Каждые 3 года

 Эрадикация H. pylori

Должно быть взято несколько биоптатов  
(≥2 из антрального отдела и ≥2 из тела желудка 

по малой и большой кривизне)

Распространенность поражений

Легкий/умеренный 
ХАГ или КМ только 

в антральном отделе 

 НизкаяХАГ или КМ как 
в антральном отделе, 
так и в теле желудка 

Высокая 

 Степень дисплазии

Рис. 2. Алгоритм ведения пациентов с предраковыми состояниями  
и повреждениями слизистой оболочки желудка (MAPS)

ДаНет

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Тематичний номер • Травень 2018 р.
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Національна школа гастроентерологів, 
гепатологів України відзначила  

20-й ювілей
29-30 березня 2018 року в м. Києві за підтримки Національної медичної академії післядипломної освіти 
(НМАПО) імені П.Л. Шупика, Української гастроентерологічної асоціації та Київського товариства 
гастроентерологів відбулася ХХ Національна школа гастроентерологів, гепатологів України 
«Шляхи підвищення якості профілактики, діагностики та лікування захворювань органів травлення», 
яка була приурочена до 100-річчя НМАПО імені П.Л. Шупика. Щороку ця науково-практична конференція 
збирає багато лікарів-практиків різних спеціальностей (гастроентерологів, сімейних лікарів, терапевтів, 
лікарів функціональної діагностики, клінічних фармакологів та інших), лікарів-інтернів та студентів 
медичних вишів. Національна школа гастроентерологів, гепатологів України –  це знакова подія для 
вітчизняної медицини, під час якої щороку докладно розглядають найбільш актуальні питання сучасної 
гастроентерології та гепатології. Цього року у рамках заходу одночасно працювали кілька секцій, на яких 
провідні фахівці та відомі в Україні та за її межами спікери висвітлили проблеми діагностики, лікування 
та профілактики кислотозалежних захворювань, патології печінки та кишечнику. Значний інтерес учасників 
викликали секції, присвячені лікарським помилкам та шляхам їх уникнення, а також основним аспектам 
здорового харчування. Про високий рівень та масштабність цього професійного форуму свідчить участь 
у ньому закордонних вчених-гастроентерологів, зокрема з Великої Британії та Японії. 
Про основні напрями роботи ХХ Національної школи гастроентерологів, гепатологів України та актуальні 
питання, які були розглянуті у рамках програмних секцій, в ексклюзивному інтерв’ю нашому виданню 
розповіла провідний вітчизняний експерт у галузі гастроентерології, член-кореспондент Національної 
академії медичних наук України, завідувач кафедри гастроентерології, дієтології та ендоскопії 
НМАПО імені П.Л. Шупика, доктор медичних наук, професор Наталія В’ячеславівна Харченко.

? Шановна Наталіє В’ячеславівно, Ви очолюєте 
організаційний комітет Національної школи гастро-

ентерологів, гепатологів України. Розкажіть, будь ласка, 
яким основним питанням сучасної гастроентерології вона 
була присвячена цього року? Яким захворюванням орга-
нів травлення приділено особливу увагу в науковій про-
грамі конференції?

– Національна школа гастроентерологів, гепатологів 
України цього року проводить 20те засідання. Ця по
дія є своєрідним ювілеєм для кожного її учасника. 
Щороку ми збираємося, щоб обговорити питання під
вищення якості діагностики та лікування всіх захворю
вань шлунковокишкового тракту. Гастро ентеро логічна 
наука та практика поступово розвиваються,  і накопи
чуються нові дані про особливості проявів хвороб, ме
тоди діагностики, використання нових молекул та їх 
комбінацій у лікуванні. Нашу конференцію щорічно 
відвідують лікарі різних спеціальностей: гастроентеро
логи, терапевти, сімейні лікарі та інші. Ми завжди на
магаємося представити лікарям найактуальнішу інфор
мацію про стан гастроентерологічної науки та практи
ки у світі, яка ґрунтується на результатах великих бага
тоцентрових досліджень та масштабних спостережень. 
Не потрібно винаходити «український велосипед», 
адже існує доказова медицина –  фундамент сучасної 
медицини. Національна школа гастроентерологів, ге
патологів України у ході засідань використовує консен
суси, прийняті Європейсь кою об’єднаною гастроенте
рологічною асоціацією (UEG), Європейською асоціа
цією з вивчення захворювань печінки (EASL) та інши
ми відомими у світі організаціями.

? Наталіє В’ячеславівно, Ваші виступи завжди 
викликають величезну зацікавленість лікарської 

аудиторії. Яким актуальним проблемам цього року при-
свячені Ваші програмні виступи?

– Цього року одна з моїх доповідей була присвяче
на питанням старіння печінки, оксидативного стресу 
та шляхів сповільнення темпів старіння –  звісно, на
скільки це можливо. Ще нікому не вдавалося обдури
ти природу. Кожна людина рано чи пізно зустрічаєть
ся зі старістю, і це цілком нормально. Проте можна 
старіти, зберігаючи якість життя, здоров’я та красу. 
Яким чином захистити організм людини та вберегти 
органи, зокрема печінку, від фізіологічного процесу 
старіння? На це питання я надала відповідь в одній 
зі своїх доповідей.

У рамках науковопрактичної конференції також 
було заплановано обговорення проблеми синдрому 
подразненого кишечнику. Учасники заходу мали уні
кальну можливість отримати найбільш сучасну та ак
туальну інформацію за результатами конференції Gut 
microbiota, яка відбулася 1011 березня 2018 року 
в м. Рим (Італія). У цьому масштабному науковому 
форумі взяли участь понад 300 експертів із 55 країн 
світу, які обмінялися власними спостереженнями 

та ідеями стосовно впливу кишкової мікробіоти люди
ни на розвиток різних захворювань, а також можливих 
точок впливу у процесі їх лікування. Лікарі мали змогу 
ознайомитись із основними аспектами проблем, 
 розглянутих на європейській конференції, прослухав
ши майстерклас «Актуальні питання мікробіому лю
дини (за результатами конференції Gut microbiota, 
Рим, 2018)».

? У рамках усіх заходів, які Ви організовуєте, тради-
ційно важливе значення мають питання здорового 

харчування, а також особливостей харчування пацієнтів 
із різними захворюваннями. Які наукові досягнення 
сучасної дієтології, на Вашу думку, заслуговують на осо-
бливу увагу лікарів-практиків?

– Профілактика та лікування будьякого захворюван
ня передбачає дотримання правил здорового харчуван
ня. На превеликий жаль, українські лікарі та пацієнти 
недостатньо обізнані з ними і не замислюються над 
тим, чи принесе спожита їжа користь їхньому організму. 
Важливо, щоб раціон був різноманітним та повноцін
ним і містив тільки якісні продукти. Людина має свідо
мо ставитися до свого харчування і перед кожним при
йомом їжі чітко розуміти, чи потрібен їй цей продукт 
і чи принесе він користь організму. Свідоме харчуван
ня –  це невід’ємна частина здорового способу життя.

У рамках цьогорічної Національної школи гастроен
терологів, гепатологів України працювала окрема сек
ція «Академія здорового харчування», на якій були 
представлені інформативні лекції стосовно правил 
профілактичного харчування, сучасних уявлень щодо 
дієти, впливу раціону людини на перебіг та ефектив
ність лікування різних захворювань (патології серцево 
судинної та центральної нервової систем, функціо
нальних розладів та органічних захворювань органів 
шлунковокишкового тракту), а також перспективних 
напрямів здорового харчування та «їжі майбутнього». 
Як свідчить досвід проведення конференцій, секції цієї 
тематики викликають у лікарів найбільший інтерес.

? Розкажіть, будь ласка, докладніше про склад спіке-
рів цьогорічної Національної школи гастроентеро-

логів, гепатологів України. Чи були запрошені до участі 
у конференції іноземні гості?

– Національну школу гастроентерологів, гепатоло
гів України щорічно відвідують провідні вітчизняні 
фахівці: професори І.М. Скрипник, Ю.М. Степанов, 
С.М. Ткач, А.Є. Дорофєєв, В.П. Шипулін, Т.Д. Звягін
цева та інші. Цікаві доповіді також представляють 
лікарі практики, молоді вчені та фахівці суміжних спе
ціальностей. Зокрема, у рамках сателітного симпозіу
му «Відповіді на основні питання діагностики та ліку
вання хворих із синдромом подразненого кишечнику» 
психологічні аспекти захворювання розглянула завіду
вач кафедри психіатрії НМАПО імені П.Л. Шупика, 
доктор медичних наук, професор Галина Яківна 

Пилягіна. Цього року до участі у науковопрактичній 
конференції були запрошені два відомі іноземні спіке
ри: професор Університету Ньюкасла Девід Джонс 
(David Jones, Велика Британія), який є членом міжна
родної клінічної групи з розроблення протоколів у ца
рині холестатичних захворювань печінки та первинно
го біліарного цирозу, а також віцедиректор Центру 
патології та цитології Інституту наук про життя, доктор 
медицини, професор Масаюкі Ітабаші (Masayuki 
Itabashi, Японія). Для нас є великою честю, що лектор 
із Японії відвідав Україну для того, щоб розповісти 
нашим лікарям про принципи ранньої діагностики 
передпухлинних захворювань та раку стравоходу 
і шлунка. Виступи іноземних спікерів завжди виклика
ють надзвичайний інтерес серед українських лікарів.

? Національну школу гастроентерологів, гепатологів 
України завжди відвідують багато лікарів-початків-

ців, інтернів та студентів медичних вишів. Як Ви вважає-
те, які напрями післядипломного навчання майбутніх 
гастроентерологів мають бути пріоритетними?

– Сьогодні в Україні проводиться велика кількість 
різноманітних науковопрактичних конференцій, 
симпозіумів, семінарів. На мою думку, потрібно більш 
ретельно підходити до надання дозволу на проведення 
наукових заходів, адже їх рівень має бути дуже висо
ким. Я завжди виступаю проти використання наукових 
форумів як майданчиків для реклами лікарських засо
бів. Безумовно, лектори нашої конференції є певною 
мірою педагогами, які навчають аудиторію чомусь но
вому. Доречно і потрібно говорити про нові молекули, 
які застосовують в Україні та у світі, консенсуси з ліку
вання тих чи інших захворювань. Проте, на моє пере
конання, не можна допускати суто «рекламні» допові
ді, адже вони не відповідають рівню та самій ідеї науко
вопрактичної конференції.

На засіданні делегатів VII позачергового з’їзду 
ГО «Українська гастроентерологічна асоціація» ми по
рушимо питання про етичність виступів. У рамках 
цього засідання я маю намір висунути пропозицію 
щодо розроблення спеціального документа про відсут
ність реклами у доповіді (у вигляді декларації чи уго
ди), яку лектор підписуватиме перед своїм виступом. 
Я впевнена, що будьякий лікарський засіб, який 
є предметом реклами у такій доповіді, програє. Адже 
лікарі відразу розуміють, який виступ «проплачений» 
і є звичайною рекламою лікарського засобу.

Науковопрактичні конференції насамперед мають 
нести знання. Звичайно, у доповідях спікерів немож
ливо уникнути зазначення найменувань лікарських 
засобів. Проте цю інформацію слід подавати у вигляді 
схем лікування, які включені у міжнародні консенсуси 
та рекомендовані до застосування у світі. Тому, на моє 
переконання, потрібно зменшити кількість науково 
практичних конференцій та підвищити їх рівень.

? Коли заплановано проведення наступної Націо-
нальної школи гастроентерологів, гепатологів 

України?
– Національна школа гастроентерологів, гепатоло

гів України вже традиційно проводиться навесні. Тож 
наступна школа відбудеться на початку квітня наступ
ного року. Оргкомітет також обговорює питання щодо 
проведення виїзних шкіл гастроентерологів, гепатоло
гів України.

Підготувала Ілона Цюпа

Н.В. Харченко

ЗУЗУ
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Екзокринна недостатність підшлункової залози: 
практичний підхід

Мальдигестію та мальабсорбцію поживних речовин можуть спричиняти низка захворювань 
травного тракту, зокрема целіакія [1], запальні захворювання кишечнику [2], синдром 
надлишкового бактеріального росту (СНБР) у тонкій кишці [4] та анатомічні аномалії травного 
тракту [5]. Окрім цього, ще однією основною причиною розвитку синдромів мальдигестії 
та мальабсорбції є екзокринна недостатність підшлункової залози (ЕНПЗ) –  зменшення 
кількості та/або активності панкреатичних ферментів до рівня, який є недостатнім для 
підтримання нормального процесу травлення [5, 6]. Етіологічні фактори ЕНПЗ численні 
і не обмежуються зниженням рівня продукції панкреатичних ферментів. Цей патологічний стан 
може бути пов’язаний з відносним зниженням кількості функціонуючих ферментів, 
які досягають хімусу у тонкій кишці під час травлення. ЕНПЗ також можуть зумовлювати 
інгібування секреції ферментів підшлункової залози, їх інактивація внаслідок вкрай низького 
(кислого) значення рН та незадовільного змішування з їжею [6, 7].

ЕНПЗ спочатку може проявлятися неспецифічними 
симптомами, такими як здуття живота, абдомінальний 
дискомфорт, стеаторея, діарея, надмірне газоутворення 
у кишечнику та зниження маси тіла. Ці симптоми також 
характерні й для іншої патології шлунковокишкового 
тракту (ШКТ), включаючи синдром подразненого ки
шечнику (СПК), целіакію, запальні захворювання 
 кишечнику (ЗЗК) та СНБР (табл. 1) [3, 6, 815].

Ця публікація має на меті підвищити обізнаність ліка
рівпрактиків первинної ланки охорони здоров’я щодо 
ЕНПЗ та її наслідків, а також висвітлити практичний 
підхід до диференційної діагностики ЕНПЗ із іншими 
патологічними станами, які супроводжуються мальаб
сорбцією.

Поширеність ЕНПЗ
Дані щодо поширеності ЕНПЗ у загальній популяції 

невідомі. Однак цей показник може бути досить висо
ким у певних підгрупах пацієнтів (табл. 2) –  із хроніч
ним панкреатитом (ХП) [9], муковісцидозом (МВ) [19], 
раком підшлункової залози [20] та хворих, яким було 
виконано резекцію підшлункової залози [21]. ЕНПЗ та
кож може поєднуватися з такими захворюваннями ШКТ, 
як ЗЗК, целіакія або СПК (табл. 2), що підвищують ри
зик її розвитку [2224].

ЕНПЗ особливо часто (30% випадків) зустрічається 
у пацієнтів із діареєю, зокрема, при СПК (6%) [22] або 
целіакії (незважаючи на дотримання ними безглютено
вої дієти) [25]. Поширеність цього патологічного стану 
зростає з віком [26, 27]. ЕНПЗ також може спостерігати
ся в осіб із рідкісними генетичними захворюваннями, 
такими як синдром Швахмана –  Даймонда [28] та син
дром Йохансона –  Бліззарда [29].

Етіологія та патофізіологія ЕНПЗ
Найчастіше ЕНПЗ виникає внаслідок часткової 

або повної втрати паренхіми підшлункової залози через 
ХП, МВ або резекцію органа [6, 7]. Її розвиток також 
можуть спричиняти низка інших захворювань (рис. 1; 
за B. Lindkvist // World J Gastroenterol, 2013; 19: 72587266).

Механічна обструкція панкреатичної протоки, 
спричинена пухлиною підшлункової залози, також 
може призводити до розвитку ЕНПЗ [20]. Порушення 
секреції панкреатичних ферментів може бути наслід
ком зниженої нейрогормональної стимуляції з тонкої 
кишки (наприклад, при целіакії) [14, 30, 31]. 
Панкреатичні ферменти можуть інактивуватися через 
гіперпродукцію кислоти шлункового соку при син
дромі Золлінгера –  Еллісона [6] або при неадекватній 
нейтралізації кислого шлункового хімусу в ситуації, 
коли підшлункова залоза не здатна належним чином 
продукувати або вивільняти бікарбонати [7]. 
Змішування шлункового хімусу з панкреатичними 
ферментами у дванадцятипалій кишці може виявити
ся неефективним при анатомічних порушеннях (на
приклад, після перенесеної операції з шунтування 
шлунка) [7] або при дискоординації процесу травлен
ня, що призводить до постпрандіальної дискінезії. 
Такі менш очевидні стани, як езофагектомія [32], СПК 
[22], цукровий діабет 1 типу [33, 34] та «панкреато
генний» діабет 3с типу (вторинний відносно ХП або 
раку підшлункової залози), також асоціюються з роз
витком екзокринної дисфункції [35, 36]. Цукровий 
діабет може у кінцевому підсумку призвести до дис
функції підшлункової залози, оскільки при цьому 
 захворюванні орган уражається внаслідок мікро
судинної патології [37, 38].

Важливість діагностики ЕНПЗ
Симптоми та ступінь тяжкості ЕНПЗ істотно варію

ють у різних пацієнтів [9]. Типові симптоми ЕНПЗ 
(наприклад, здуття живота, абдомінальний дис ком
форт, стеаторея, діарея, надмірне газоутворення у ки
шечнику, зниження маси тіла) часто спостерігаються 
при інших захворюваннях ШКТ (табл. 1). А отже, лікар 
може випустити ЕНПЗ із переліку диферен ційної діа
гностики, за винятком пацієнтів із відомими патологіч
ними станами, які підвищують ризик розвитку ЕНПЗ, 
такими як ХП [39], МВ [40], резекція під шлункової за
лози [21] або рак підшлун кової залози [20]. На жаль, 

це може призвести до затримки у встановленні діагнозу 
ЕНПЗ, що може мати потенційно небезпечні наслідки 
(табл. 3).

Більш того, фоновий патологічний стан, такий 
як ХП або злоякісне новоутворення підшлункової 
 залози, може перебігати нерозпізнаним, із потен
ційно значимими довготривалими наслідками. В осіб 
із ЕНПЗ клінічно значима мальдигестія може розви
нутися раніше, ніж явні симптоми (табл. 3) [9, 41, 42]. 
Особливо це стосується всмоктування жиророзчин
них вітамінів [5], оскільки вони втрачаються з жиром 
у фекаліях. У пацієнтів з ЕНПЗ низькі рівні віта
міну D можуть призводити до розвитку остепорозу. 
У пацієнтів із ХП ступінь тяжкості ЕНПЗ була досто
вірно асоційована з нижчою мінеральною щільністю 
кісткової тканини, виміряної за допомогою двоенер
гетичної рентгенівської абсорбціометрії або за дани
ми звичайної рентгенографії. Це явище визначає ви
сокий ризик переломів кісток у пацієнтів із ХП [43]. 
Низькі рівні вітаміну А можуть призводити до пору
шень зору, особливо у темряві [5]. Знижені концен
трації вітаміну Е можуть спричиняти неврологічні 
порушення, такі як атаксія та периферична нейропа
тія [5]. Дефіцит вітаміну К підвищує ризик кровотеч, 
який клінічно може проявлятися у вигляді екхімозів 
[5]. У дітей із МВ мальабсорбція білків та жирів, спри
чинена нелікованою ЕНПЗ, асоціюється з затримкою 
росту [44]. У дорослих із захворюваннями підшлунко
вої залози ЕНПЗ чітко асоціюється з м’язовою атро
фією (p<0,001) [45].

Наслідки мальнутриції, пов’язаної з ЕНПЗ, у по
дальшому можуть погіршитися, якщо пацієнти свідомо 
уникають споживання певних продуктів харчування, 
які можуть спричинити симптоми дискомфорту [46]. 
ЕНПЗ є одним із факторів, що сприяють розвитку 
мальнутриції, яка часто спостерігається у пацієнтів 
із раком підшлункової залози (табл. 3) [47]. В одному 

Таблиця 1. Типові симптоми, характерні для ЕНПЗ  
та інших гастроінтестинальних розладів

Симптом ЕНПЗ Целіакія ЗЗКа СНБР СПК

Здуття живота + + + + +

Абдомінальний 
 дискомфорт/біль + + + + +

Великі за об’ємом 
або смердючі 
 калові маси

+ – – – –

Стеаторея + + – + –

Діарея + + + + +

Запор – – – – +

Відхилення від 
норми частоти 
дефекацій

+ + + + +

Надмірне газоутво-
рення у кишечнику + – – + +

Зниження маси тіла + + + + –

Примітка: а – хвороба Крона та виразковий коліт.

Таблиця 2. Поширеність ЕНПЗ в осіб  
із різними патологічними станами

Патологія Розрахункова  поширеність

ХП [9] 
30% – при легкому   
перебігу хвороби;
85% – при тяжкому перебігу

МВ [19] Приблизно 
у 85%  ново народжених 

Цукровий діабет [68]
• 1 тип 
• 2 тип 

26-44%
12-20% 

ВІЛ/СНІД [14, 69] 26-45% 

Захворювання кишечнику [14, 23]
СПК
Целіакія
ЗЗК

4-6%
12-30%
19-30%

Неоперабельний рак підшлункової  залози 
[20] 50-100%

Оперативне втручання [21]
Дистальна панкреатектомія
Операція Уїппла

19-80%
56-98%

Синдром Швахмана – Даймонда [28] 82%

Синдром Йохансона – Бліззарда [29] Висока

Таблиця 3. Потенційно небезпечні наслідки  
несвоєчасної діагностики ЕНПЗ

Персистенція симптомів:
– здуття живота;
– спастичний абдомінальний біль;
– діарея;
– зниження маси тіла

Погіршення якості життя:
– пацієнта;
– осіб, котрі доглядають за ним

Мальабсорбція, що призводить до дефіциту вітамінів та мікронутрієнтів:
– вітамін D (знижена мінеральна щільність кісткової тканини);
– вітамін A (порушення зору);
– вітамін E (неврологічні порушення);
– вітамін K (ризик кровотеч);
– загальна мальнутриція (у дітей – затримка росту; саркопенія)

Мальнутриція та її вплив на наслідки різних захворювань:
– Хронічний панкреатит:

• остеопороз;
• вища смертність

– Рак підшлункової залози:
• зниження виживаності

– Панкреатектомія:
• вища частота інфекцій;
• більша тривалість перебування у стаціонарі;
• вища захворюваність

Здавлення головної  
панкреатичної  протоки 

пухлиною

Хронічний 
 панкреатит Муковісцидоз

Порушення гормональної 
стимуляції від тонкої кишки 

внаслідок нелікованої  
целіакії

Втрата паренхіми 
підшлункової залози 
після резекції органа

Порушення  
змішування їжі  

та панкреатичного соку

Рис. 1. Патогенез ЕНПЗ (за B. Lindkvist )
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з досліджень у більшості пацієнтів, котрим виконано 
часткову резекцію підшлункової залози з приводу раку, 
розвивалася ЕНПЗ при найбільш ранній оцінці після 
операції (6 тижнів); при цьому у більшості пацієнтів 
ЕНПЗ зберігалася на 3, 6 та 12му місяці подальшого 
спостереження [48].

Мальнутриція є предиктором несприятливих резуль
татів перенесеного оперативного втручання з приводу 
раку підшлункової залози [47]. Аналіз за участю пацієн
тів, котрим виконано резекцію підшлункової залози 
з приводу раку, показав, що у хворих із високим ризи
ком розвитку мальнутриції в 5 разів частіше спостеріга
лися місцеві ускладнення у місці втручання, у 4 рази 
частіше подовжувався термін перебування у стаціонарі, 
а також був вищий показник загальної захворюваності 
порівняно з пацієнтами з низьким ризиком розвитку 
мальнутриції [49]. Тяжкий ступінь зниження маси тіла 
(>8,4% від маси тіла до операції) після резекції раку 
підшлункової залози асоціювався з достовірно вищою 
смертністю порівняно з пацієнтами з легким ступенем 
зниження маси тіла [50]. За результатами аналізу 
за участю пацієнтів із прогресуючим раком підшлунко
вої залози більш тяжка ЕНПЗ була достовірно асоційо
вана зі зниженням вижи ваності [51]. Натомість інший 
аналіз показав, що нутритивна підтримка була досто
вірно та незалежно асоційована з більш тривалою ви
живаністю у пацієнтів з ЕНПЗ (63% із них –  із симпто
мами) [52]. Мальнутриція, спричинена ЕНПЗ, також 
може розвиватися у пацієнтів із ХП (табл. 3) [53]. 
Пацієнти з ХП мають підвищений ризик остеопорозу 
[54] та смертності [55], що може бути пов’язаним 
із мальнутрицією. Навіть субклінічна ЕНПЗ може при
зводити до мальнутриції; в невеликому дослідженні 
за участі пацієнтів із целіакією 4% із них мали ЕНПЗ 
без симптомів, але з ознаками нутритивного дефіциту 
за даними аналізу сироватки крові [56].

Диференційна діагностика ЕНПЗ
Підхід до діагностики ЕНПЗ

Загальний алгоритм диференційної діагностики ЕНПЗ 
наведено на рисунку 2. Аналіз анамнезу та фізикальне 
обстеження пацієнта надають найбільш цінну інформа
цію для визначення послідовності подальших дослі
джень, не всі з яких можуть бути дійсно необхідними.

Клінічне обстеження пацієнта розпочинають з деталь
ного аналізу симптомів та збору анамнезу; дані первин
них аналізів дають змогу визначити найбільш доцільну 
послідовність подальших досліджень. Після цього слід 
виключити низку патологічних станів на підставі даних 
анамнезу та результатів фізикального обстеження, лабо
раторних (FE1, на наявність жиру в калі), візуалізацій
них досліджень та емпіричного призначення різних ви
дів консервативного лікування. Пацієнту можна запро
понувати емпіричне призначення замісної терапії пан
креатичними ферментами (ЗТПФ), ґрунтуючись 
на даних анамнезу та аналізу симптоматики або резуль
татах лабораторних досліджень. Нарешті, для підтвер
дження діагнозу ЕНПЗ можна провести прямі тести 
з оцінки функції підшлункової залози (за можливості).

Анамнез
Ретельний збір медичного, хірургічного, сімейного 

та соціального анамнезу має пріоритетне значення для 
з’ясування симптомів та планування досліджень із ви
значення можливих причин ЕНПЗ та відповідних тера
певтичних мішеней. Якщо в анамнезі пацієнта наявні 
такі персистуючі симптоми, як здуття живота, діарея, 
непереносимість жирної їжі та абдомінальний біль, по
ряд з іншими можливими діагнозами, з високою ймовір
ністю слід запідозрити ЕНПЗ. Анамнестичні дані про 
алкогольну залежність і куріння мають важливе значен
ня, адже ці фактори сприяють поступовому розвитку 
ХП, асоційованого з ЕНПЗ [57]. Куріння асоціюється 
з підвищеним ризиком розвитку ХП, раку підшлункової 
залози та ЕНПЗ. За даними проведеного у Німеччині 
масштабного дослідження з вивчення асоціативного 
зв’язку в загальній популяції, з віком (≥60 років) ризик 
розвитку ХП також зростає [27]. Стійке зниження маси 
тіла може супроводжуватися мальдигестією та мальаб
сорбцією [46]. Однак, оскільки ЕНПЗ може розвинутися 
в будьякий період життя, цей патологічний стан може 
спостерігатися й у осіб більш молодого віку та навіть 
у осіб із надлишковою масою тіла або ожирінням. 
Анамнестичні дані про хронічне зловживання алкоголем 
та куріння підвищують ймовірність фонової наявності 
у пацієнта злоякісного новоутворення, зокрема раку 
підшлункової залози [58].

Лабораторні аналізи
Традиційно деякі клініцисти призначають тестування 

на наявність жиру в калі [59]. Однак відсутність стеато
реї –  це звичне явище, оскільки навіть резидуальна про
дукція ендогенної ліпази є достатньою для того, щоб за
маскувати цей симптом, або пацієнт може свідомо уни
кати споживання жирної їжі, тому що вона провокує 
появу відповідних симптомів з боку ШКТ [9, 44]. 
Наявність вираженої стеатореї або позитивний результат 
якісного аналізу на наявність жиру в калі хоча і є аргу
ментом на користь діагнозу ЕНПЗ, проте не є чутливим 
або специфічним лабораторним маркером [6, 14, 60]. 
Кількісне визначення жиру у калі є інформативним, але 
це дослідження потребує дотримання пацієнтом дієти 
з високим вмістом жиру протягом 5 діб або довше та збо
ру усіх зразків калу протягом останніх 72 год дотримання 
вказаного дієтичного режиму [9, 61]. Огляд калу на наяв
ність крапель жиру є набагато простішим із будьякого 
погляду, проте він надає лише якісні результати, які мо
жуть бути інтерпретовані порізному [5, 9, 61]. Жодний 
із методів визначення жиру в калі не є специфічним 
стосовно ЕНПЗ, оскільки такі самі результати можна 
отримати при інших патологічних станах [9].

Прямі тести з визначення функції підшлункової зало
зи ґрунтуються на стимуляції виділення панкреатичного 

соку за допомогою секретину та холецистокініну; вони 
мають високу інформативність, але проводяться тільки 
в умовах спеціалізованих центрів, є інвазивними 
та складними у виконанні (попри використання ендо
скопічних технік), а отже, потребують досвідченого пер
соналу [9, 61]. Нещодавно з метою оцінки ЕНПЗ почали 
використовувати тестування на фекальну еластазу1 
(FE1) –  фермент, який виробляє та вивільняє підшлун
кова залоза, що залишається інтактним під час інтести
нального транзиту [6]. Визначення FE1 є високочутли
вим та специфічним методом моніторингу прогресуван
ня ЕНПЗ, але менш надійним при більш легкому перебі
гу ЕНПЗ, а також у пацієнтів, котрим виконано резекцію 
підшлункової залози, або у хворих із водянистою діаре
єю [6, 14, 60]. Пацієнта слід проконсультувати щодо на
лежного збору зразків для того, щоб уникнути хибних 
результатів (наприклад, через «розведення» зразка калу 
при діареї), хоча це може й не вплинути на них [62], 
оскільки тестування в умовах лабораторії дозволяє вида
лити надлишок води шляхом центрифугування або ліо
філізації [9, 63]. Визначення рівня фекального хімотрип
сину не слід використовувати як діагностичний тест 
на наявність ЕНПЗ, оскільки він має більш низьку чут
ливість порівняно з FE1 [9, 60].

Лікування і ведення пацієнтів з ЕНПЗ
Головна мета лікування хворих із ЕНПЗ полягає у по

легшенні симптомів з боку ШКТ та коригуванні або по
ліпшенні нутритивного статусу пацієнта [39]. З огляду 
на різноманітні причини та різні ступені  тяжкості ЕНПЗ 
лікування є дуже індивідуальним та  часто – напівемпі
ричним. Розроблено численні професійні рекомендації 
з лікування ЕНПЗ [5, 15, 44, 64, 65], деякі з яких узагаль
нені у досить зручному форматі [66]. Пацієнтів, які 
курять або зловживають алкоголем, слід проконсульту
вати щодо необхідності позбутися шкідливої звички 
[15]. Замісна терапія панкреатичними ферментами є на
ріжним каменем у лікуванні хворих з ЕНПЗ; ферментні 
препарати призначають перорально, їх приймають під 
час основних прийомів їжі або під час перекусів у дозах, 
які з терапевтичною метою можуть бути скориговані 
[66]. Ефективність схеми лікування оцінюють за досяг
ненням задовільних нутритивних результатів та купіру
ванням симптомів [66].

Контроль наслідків ЕНПЗ
Мультидисциплінарна команда, яка має здійснювати 

ведення пацієнта з ЕНПЗ, включає лікаря первинної 
ланки охорони здоров’я, гастроентеролога, нутриціоло
га, ендокринолога та часто – хірурга, який спеціалізу
ється на оперативних втручаннях на підшлунковій зало
зі. Наступним етапом має бути оцінка загального нутри
тивного статусу, визначення рівнів жиророзчинних віта
мінів та проведення денситометрії. Необхідно здійснити 
адекватну компенсацію дефіциту жиророзчинних віта
мінів [53]. Слід виконати тестування на наявність цу
крового діабету 3с типу та порушеної толерантності 
до глюкози (і у разі виявлення призначити відповідне 
лікування), враховуючи підвищений ризик панкреатич
ної ендокринної дисфункції за наявності захворювань 
підшлункової залози [67].

Висновки
Таким чином, ЕНПЗ є частою причиною мальабсорб

ції, яка проявляється як синдром, що характеризується 
широким спектром симптомів: дискомфортом у животі, 
здуттям живота, надмірним газоутворенням у кишечни
ку, діареєю, зниженням маси тіла та стеатореєю (табл. 4).

Ці неспецифічні симптоми ускладнюють диференцій
ну діагностику ЕНПЗ, оскільки вони перехрещуються 
з симптомами інших захворювань ШКТ. Важливо своє
часно встановити діагноз, оскільки за відсутності ліку
вання цей патологічний стан може спричиняти у дітей 
затримку росту, призводити до небажаних наслідків 
мальнутриції та зниження загальної виживаності, а та
кож погіршувати якість життя пацієнта. Встановлення 
діагнозу ЕНПЗ здійснюють шляхом детального аналізу 
анамнезу, виключення іншої патології за допомогою 
специфічних тестів та підтвердження результатів діа
гностики шляхом емпіричного призначення терапії, яка 
дозволяє купірувати симптоми та покращити прогнос
тичні наслідки.
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Детальний аналіз симптомів та анамнезу

•  Гастроінтестинальні 
 симптоми:
o Дискомфорт у животі
o Здуття живота
o Діарея
o  Надмірне газоутворення 

у кишечнику
o Стеаторея
o Зниження маси тіла

• Анамнез пацієнта
o Алкогольна залежність
o Куріння
o  Панкреатит у сімейному 

 анамнезі
o Захворювання підшлункової 
залози

Обмірковування характеристик тестів

• Доступність
• Швидкість
•  Надійність (чутливість 

та  специфічність)

• Легкість для пацієнта
• Вартість
•  Рідкісність патологічного стану, 

на наявність якого проводиться 
тестування

Патологічні стани, які підлягають виключенню  
(залежно від даних анамнезу та фізикального обстеження)

•  Целіакія (наприклад, у   молодих 
пацієнтів із діареєю після 
 вживання глютену)
o  Антитіла до тканинної 

 трансглутамінази 
o Пробна безглютенова дієта
o Ендоскопія

• ЗЗК
o Ендоскопія/колоноскопія

• СПК
o Аналіз симптомів
o Колоноскопія

• Мікроскопічний коліт
o  Типово – у жінок старшого 

віку
o  Часто – прийом НПЗП 

або ІПП
o Колоноскопія, біопсія

•  Пухлина підшлункової залози 
(нечасто)
o  Ендоскопічне ультразвукове 

дослідження, КТ або МРТ

• СНБР
o  Водневий дихальний тест 

(за можливості)
o  Пробне лікування 

 антибіотиками
o Ендоскопія

• СЗЕ
o  Підтвердження кислого 

рефлюксу
o Ендоскопія
o Пробне призначення ІПП

• ЕНПЗ
o  FE-1 у калі (>200 мкг/г, 

норма)

• Лямбліоз
o  Аналіз калу на наявність 

паразитів

Підтвердження діагнозу ЕНПЗ
• FE-1 у калі
• Визначення наявності жиру в калі (якісне або кількісне)
•  Спеціалізовані прямі тести з оцінки функції підшлункової залози 

(за можливості) 
• Емпірична ЗТПФ

Рис. 2. Загальний алгоритм диференційної діагностики ЕНПЗ
 КТ – комп’ютерна томографія; FE-1 – фекальна еластаза-1; МРТ – магнітно-резонансна томогра-
фія; НПЗП – нестероїдні протизапальні препарати; ЗТПФ – замісна терапія панкреатичними фер-
ментами; ІПП – інгібітор протонної помпи; СЗЕ – синдром Золлінгера – Еллісона.

Таблиця 4. Ключові моменти стосовно ЕНПЗ

 ЕНПЗ спричиняє мальдигестію та мальабсорбцію

  Типові симптоми ЕНПЗ перехрещуються із симптомами низки інших 
поширених захворювань ШКТ 

  Встановлення діагнозу ЕНПЗ – складне, проте здійсненне завдання 
завдяки поєднанню об’єктивного обстеження, ретельного аналізу 
анамнезу та наявних у пацієнта симптомів, а також пробному 
призначенню замісної терапії ферментними препаратами 

  Несвоєчасне діагностування ЕНПЗ може мати серйозні негативні наслідки 
для здоров’я пацієнта ЗУЗУ

ПАНКРЕАТОЛОГІЯ
ПРАКТИКУМ
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Фармакокинетика велпатасвира была изучена у HCV
отри цательных пациентов с тяжелым нарушением почечной 
функции (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2). По сравнению с ли
цами с нормальной функцией почек AUC велпатасвира 
была на 50% выше, что не считалось клинически значимым.

Оценка безопасности комбинации софосбувир/велпатас
вир была основана на объединенных данных исследований 
III фазы. При применении данной комбинации наиболее 
часто сообщалось о таких нежелательных явлениях, как го
ловная боль, утомляемость и тошнота. При этом они воз
никали с той же частотой, что и у пациентов, получавших 
плацебо.

Усиленная ритонавиром комбинация паритапревира, 
омбитасвира и дасабувира

Паритапревир выводится из организма преимущественно 
с калом. Омбитасвир демонстрирует линейную кинетику 
и также преимущественно элиминируется с калом. 
Дасабувир метаболизируется в печени, и его основной мета
болит выводится преимущественно с желчью и калом, 
в то время как почечный клиренс является минимальным.

Результаты фармакокинетических исследований при уча
стии пациентов с нарушением функции печени показали, 
что у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью 
(класс C по Чайлд – Пью) AUC паритапревира увеличива
лась в 9,5 раза, тогда как AUC омбитасвира уменьшилась 
на 54%, а AUC дасабувира увеличивалась в 3,3 раза. У паци
ентов с циррозом печени класса B по классификации 
Чайлда – Пью наблюдается увеличение содержания парите
превира в крови на 62% на фоне уменьшения содержания 
омбитасвира на 30%. Таким образом, у пациентов с легкой 
печеночной недостаточностью (класс A по классификации 
Чайлда – Пью) не требуется коррекция дозы этого комби
нированного препарата, но он не должен использоваться 
у пациентов с умеренной (класс B по классификации 
Чайлда – Пью) или тяжелой печеночной недостаточностью 
(класс C по классификации Чайлда – Пью).

У пациентов с тяжелым нарушением почечной функции 
(клиренс креатинина –  1529 мл/мин) AUC паритапревира 
увеличивалась на 45%, ритонавира –  на 114%, а дасабуви
ра –  на 50%. В настоящее время не требуется какаялибо 
коррекция дозы препарата у пациентов с легким, умерен
ным или тяжелым нарушением почечной функции. 
Паритапревир, омбитасвир и дасабувир также могут ис
пользоваться в условиях проведения диализа.

Наиболее распространенными нежелательными явле
ниями, о которых сообщалось при приеме усиленной ри
тонавиром комбинации паритапревира, омбитасвира 
и дасабувира, являлись утомляемость и тошнота.

Лечение хронического ВГС, в том числе у пациентов  
без цирроза печени и у пациентов с компенсированным 
циррозом (класс A по классификации Чайлда – Пью)

В настоящее время ввиду высокой вирусологической эф
фективности, простоты использования, безопасности и хо
рошей переносимости не содержащие интерферона и риба
вирина режимы на основе ППД являются наилучшими ва
риантами лечения HCVинфицированных пациентов без 
цирроза печени и с циррозом печени (как компенсирован
ным, так и декомпенсированным), включая ранее никогда 
не получавших лечения больных и уже получавших проти
вовирусную терапию больных, в том числе пегилированным 
ИФНα и рибавирином; пегилированным ИФНα, рибави
рином и софосбувиром; софосбувиром и рибавирином (А1).

Показания к назначению терапии зависят от генотипа 
и подтипа HCV, тяжести заболевания печени и/или пред
шествующей терапии. У пациентов с коинфекцией ВИЧ 
следует использовать те же схемы лечения на основе ППД 
(без ИФН и рибавирина), что и у пациентов без ВИЧ
инфекции, так как вирусологические результаты лечения 
идентичны. В случае межлекарственного взаимодействия 
ППД с антиретровирусными препаратами следует изменять 
схему лечения либо корректировать дозирование лекар
ственных средств (А1).

По возможности (одинаковая продолжительность лече
ния, эквивалентная частота достижения УВО) следует ис
пользовать комбинированные схемы лечения, содержащие 
два препарата, вместо схем с включением трех препаратов 
для того, чтобы минимизировать риск побочных эффектов 
и межлекарственных взаимодействий (В1).

Лечение инфекции, вызванной генотипом 1a HCV
В соответствии с рекомендациями пациентам, инфици

рованным генотипом 1а HCV, могут быть назначены следу
ющие комбинированные ППД (А1):

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и велпатасвира (100 мг) в одной та
блетке, принимаемой один раз в сутки;

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и ледипасвира (90 мг) в одной таблет
ке, принимаемой один раз в сутки.

Генотип 1а HCV, пангенотипический препарат: 
софосбувир/велпатасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам и уже полу
чавшим его больным, инфицированным генотипом 1а HCV 
без цирроза или с компенсированным циррозом (класс А 
по классификации Чайлда – Пью), следует назначать ком
бинированный препарат с фиксированной дозой софосбу
вира и велпатасвира в течение 12 недель (A1).

Данная рекомендация основана на результатах исследо
вания III фазы ASTRAL1 с участием пациентов с инфекци
ей HCV генотипа 1 (22% –  с циррозом печени; 66% –  ранее 
не получавшие лечение; 34% –  уже получавшие лечение 
пациенты, из которых 44% ранее принимали ППД), в ходе 
которого они принимали комбинированный препарат 
с фиксированной дозой софосбувира и велпатасвира в тече
ние 12 недель. УВО12 был достигнут у 98% (206/210, один 
рецидив) пациентов, инфицированных генотипом 1а HCV. 
Данные результаты были подтверждены исследованиями 
в реальных условиях.

В исследовании ASTRAL5 у ранее не получавших лече
ния пациентов и уже получавших его больных (с циррозом 
печени или без такового), инфицированных генотипом 1a 
HCV и с коинфекцией ВИЧ, частота достижения УВО12 
при использовании такого же режима лечения составляла 
95% (63/66, 2 рецидива).

Генотип 1a HCV, генотип-специфический препарат: 
софосбувир/ледипасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам, инфицирован
ным генотипом 1а HCV (без цирроза печени или с компен
сированным циррозом), должна быть назначена терапия 
комбинированным препаратом с фиксированной дозой со
фосбувира и ледипасвира на протяжении 12 недель (A1).

Ранее не получавшие лечения пациенты без цирроза пе
чени, инфицированные генотипом 1а HCV, могут прини
мать комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира и ледипасвира в течение 8 недель (В2).

Комбинация софосбувира и ледипасвира не рекоменду
ется инфицированным генотипом 1а HCV пациентам, кото
рые ранее уже получали лечение (B1).

Данная рекомендация основана на результатах трех ис
следований III фазы ION1, ION3 и ION4, а также на ре
троспективном анализе объединенных данных клинических 
исследований II и III фазы и на реальных данных, которые 
были опубликованы либо представлены на международных 
медицинских конференциях.

В исследовании ION1 ранее не получавшие лечения па
циенты с генотипом 1а HCV (в том числе около 15% паци
ентов с компенсированным циррозом печени) достигли 
УВО12 в 98% (141/144, один рецидив) случаев через 12 не
дель приема фиксированной дозовой комбинации софосбу
вир/ледипасвир. Общий анализ данных ранее не получав
ших лечения пациентов с генотипом 1a HCV и компенсиро
ванным циррозом печени, которые принимали софосбувир/
ледипасвир в течение 12 недель в различных исследованиях 
II и III фазы, продемонстрировал общую частоту достиже
ния УВО12, равную 98% (84/86).

В открытом исследовании ION4, в котором принимали 
участие ранее не получавшие лечения пациенты или уже 
получавшие его больные, одновременно инфицированные 
генотипом 1a HCV (с циррозом печени или без него) и ВИЧ, 
частота достижения УВО12 на фоне приема фиксированной 
дозовой комбинации софосбувир/ледипасвир и антиретро
вирусной терапии (тенофовир и эмтрицитабин с эфави
рензом, рилпивирином или ралтегравиром) составила 96% 
(240/250; 8 рецидивов).

В исследовании ION3 у ранее не получавших лечения 
пациентов с генотипом 1а HCV без цирроза печени частота 
достижения УВО12 на фоне приема фиксированной дозо
вой комбинации софосбувир/ледипасвир в течение 8 не
дель составляла 93% (159/171; 10 рецидивов), а в течение 
12 недель –  95% (163/172; 2 рецидива). Эти данные были 
подтверждены исследованиями в реальных условиях 
в Европе и США в такой же подгруппе пациентов, резуль
таты которых продемонстрировали аналогичные высокие 
показатели достижения УВО12. Одно исследование пока
зало, что сокращенный курс лечения фиксированной до
зовой комбинацией софосбувир/ледипасвир может быть 
использован у пациентов с исходным уровнем РНК HCV 
<6 000 000 МЕ/мл (6,8 log10 МЕ/мл). Метаанализ раз личных 
прове денных в реальных условиях исследований включал 
данные о 566 ранее не получавших лечения пациентах с ге
нотипом 1a HCV без цирроза печени; 527 из них соответ
ствовали критериям возможного назначения 8недельного 

курса терапии фиксированной дозовой комбинацией со
фосбувир/ледипасвир согласно маркировке Управления 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен
ных препаратов (FDА) США. Частота достижения УВО12 
составила 98% (518/527; 9 рецидивов). В ходе логистиче
ского регрессионного анализа установлено, что мужской 
пол, афроамериканское происхождение и стадия фиброза 
печени F3 выступали в качестве независимых предикторов 
развития рецидива после лечения. Однако в более поздних 
исследованиях не было подтверждено влияние стадии фи
броза печени (F3) на риск рецидива.

Такая же частота УВО12, что и в клинических исследова
ниях, наблюдалась у пациентов с компенсированным цир
розом печени или без него в исследованиях, проводившихся 
в реальных клинических условиях в различных географиче
ских регионах мира.

Лечение инфекции, вызванной генотипом 1b HCV
Согласно рекомендациям, пациентам, инфицирован

ным генотипом 1b HCV, могут быть назначены следующие 
ППД (А1):

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и велпатасвира (100 мг) в одной та
блетке, принимаемой один раз в сутки;

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и ледипасвира (90 мг) в одной таблет
ке, принимаемой один раз в сутки;

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
омбитасвира (12,5 мг), паритапревира (75 мг) и ритонавира 
(50 мг) в одной таблетке (принимать 2 таблетки один раз 
в сутки с пищей) и дасабувир (250 мг), принимать одну та
блетку два раза в сутки.

Генотип 1b HCV, пангенотипический препарат: 
софосбувир/велпатасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам и уже получав
шим его больным, инфицированным генотипом 1b HCV 
(без цирроза или с компенсированным циррозом печени), 
следует принимать комбинированный препарат с фиксиро
ванной дозой софосбувира и велпатасвира в течение 12 не
дель (A1). Данная рекомендация основана на результатах 
исследования III фазы ASTRAL1, в ходе которого инфици
рованным генотипом 1 HCV пациентам (22% –  с циррозом 
печени, 66% –  ранее не получавшие лечения пациенты, 
34% –  уже получавшие лечение больные, из числа которых 
44% ранее принимали ППД) назначался комбинированный 
препарат с фиксированной дозой софосбувира и велпатас
вира в течение 12 недель. УВО12 был достигнут у 99% 
(117/118, один рецидив) пациентов, инфицированных гено
типом 1b HCV. В исследовании ASTRAL5 у ранее не полу
чавших лечения пациентов и уже получавших его больных, 
инфицированных генотипом 1b HCV (без цирроза печени 
или с компенсированным циррозом печени) и ВИЧ, частота 
достижения УВО12 при использовании такого же режима 
лечения составила 92% (11/12, отсутствия вирусологическо
го ответа не наблюдалось). Эти результаты были подтверж
дены в исследованиях в реальных клинических условиях.

Генотип 1b HCV, генотип-специфический препарат: 
софосбувир/ледипасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам и уже получав
шим его больным, инфицированным генотипом 1b HCV 
(без цирроза или с компенсированным циррозом печени), 
следует назначать комбинированный препарат с фиксиро
ванной дозой софосбувира и ледипасвира в течение 12 не
дель (A1). Ранее не получавшие лечения пациенты без цир
роза печени, инфицированные генотипом 1b HCV, могут 
принимать комбинированный препарат с фиксированной 
дозой софосбувира и ледипасвира в течение 8 недель (В2).

Данная рекомендация основана на результатах четырех ис
следований III фазы ION1, ION2, ION3 и ION4, а также 
на ретроспективном анализе объединенных данных клиниче
ских исследований II и III фазы. В исследовании ION1 ранее 
не получавшие лечения пациенты, инфицированные геноти
пом 1b HCV (в том числе около 15% –  с компенсированным 
циррозом печени), достигли УВО12 в 100% (66/66) случаев 
через 12 недель приема комбинированного препарата с фик
сированной дозой софосбувира и ледипасвира. Общий ана
лиз данных пациентов с компенсированным циррозом пече
ни, инфицированных с генотипом 1b HCV, которые прини
мали софосбувир/ледипасвир в течение 12 недель в ходе раз
личных исследований II и III фазы, продемонс трировал, что 
общая частота достижения УВО12 составляла 97% (72/74) 
у ранее не получавших лечения пациентов и 96% (124/129) 
у пациентов, ранее уже получавших терапию.

В исследовании ION2 у пациентов, ранее уже получав
ших лечение пегилированным ИФНα и рибавирином или 
пегилированным ИФНα и рибавирином в комбинации 
с телапревиром либо боцепревиром (в том числе приблизи
тельно 20% пациентов с циррозом печени), у инфицирован
ных генотипом 1b HCV частота достижения УВО12 состав
ляла 87% (20/23; 3 рецидива).

В открытое исследование ION4 были включены ранее 
не получавшие лечения пациенты и уже получавшие его 
больные (с циррозом печени или без него), инфициро
ванные генотипом 1b HCV и ВИЧ, которые принимали 
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 антиретровирусную терапию на основе тенофовира и эм
трицитабина с эфавирензом, рилпивирином или ралтегра
виром. Частота достижения УВО12 у данной категории па
циентов составляла 96% (74/77; 3 рецидива).

В исследовании ION3 у ранее не получавших лечения 
пациентов с циррозом печени (стадия F3 была выявлена 
только у 13% пациентов с генотипом 1 HCV, которым была 
выполнена биопсия печени) при инфицировании геноти
пом 1b HCV частота УВО12 составляла 98% (42/43; 1 реци
див) на фоне приема фиксированной дозовой комбинации 
софосбувир/ледипасвир в течение 8 недель. Эти высокие 
показатели достижения УВО12 были подтверждены иссле
дованиями в реальных условиях в Европе и США в такой же 
подгруппе пациентов. В метаанализе данных различных 
проведенных в реальных условиях исследований частота 
 достижения УВО12 составляла 99% (235/237, 2 рецидива) 
у инфицированных генотипом 1b HCV пациентов, которые 
принимали софосбувир/ледипасвир в течение 8 недель в со
ответствии с маркировкой FDA.

Такая же частота УВО12, как и в клинических исследова
ниях, наблюдалась у пациентов с компенсированным цир
розом печени или без него в исследованиях, проводившихся 
в реальных клинических условиях в различных географиче
ских регионах мира.

Генотип 1b HCV, генотип-специфические препараты: 
усиленная ритонавиром комбинация паритапревира, 
омбитасвира и дасабувира

Ранее не получавшим лечения пациентам и уже получав
шим его больным, инфицированным генотипом 1b HCV 
(без цирроза или с компенсированным циррозом печени), 
следует назначать комбинированный препарат на основе 
омбитасвира, паритапревира и ритонавира в сочетании с да
сабувиром в течение 12 недель (A1).

Ранее не получавшие лечения пациенты c фиброзом пе
чени в стадии F0F2, инфицированные генотипом 1b HCV, 
могут принимать комбинированный препарат омбитасвира, 
паритапревира и ритонавира в сочетании с дасабувиром 
в течение 8 недель (В2).

Лечение инфекции, вызванной генотипом 2 HCV
Согласно рекомендациям EASL, инфицированным гено

типом 2 HCV пациентам в качестве терапии первой линии 
может быть назначен комбинированный препарат с фикси
рованной дозой софосбувира (400 мг) и велпатасвира (100 мг) 
в одной таблетке, принимаемой один раз в сутки (А1).

Генотип 2 HCV, пангенотипический препарат:  
cофосбувир/велпатасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам и уже полу
чавшим его больным, инфицированным генотипом 2 HCV 
(без цирроза или с компенсированным циррозом печени), 
следует принимать комбинированный препарат с фикси
рованной дозой софосбувира и велпатасвира в течение 
12 недель (A1).

Данная рекомендация основана на результатах исследо
вания III фазы ASTRAL2 с участием инфицированных 
генотипом 2 HCV пациентов (14% –  с компенсированным 
циррозом, 86% –  ранее не получавшие лечения, 14% –  
уже получавшие лечение), которые принимали фиксиро
ванную дозовую комбинацию софосбувира и велпатасви
ра без рибавирина в течение 12 недель. УВО12 был достиг
нут у 99% (133/134) участников исследования ASTRAL2. 
В исследовании ASTRAL1 частота достижения УВО12 
составляла 100% (104/104) у ранее не получавших лечения 
пациентов (две трети участников исследования) и у ранее 
получавших терапию больных (одна треть участников ис
следования), среди которых приблизительно у 30% паци
ентов имел место цирроз печени. В исследовании 
ASTRAL5 у пациентов с коинфекцией HCV/ВИЧ частота 
достижения УВО12 на фоне использования такой же схе
мы лечения составила 100% (11/11) в подгруппе больных 
с генотипом 2 HCV.

Лечение инфекции, вызванной генотипом 3 HCV
Согласно рекомендациям EASL у пациентов, инфици

рованных генотипом 3 HCV, в качестве терапии первой 
линии может быть использован комбинированный препа
рат с фиксированной дозой софосбувира (400 мг) и велпа
тасвира (100 мг) в одной таблетке, принимаемой один раз 
в сутки (А1).

Генотип 3 HCV, пангенотипический препарат:  
софосбувир/велпатасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам и уже полу
чавшим его больным, которые инфицированы геноти
пом 3 HCV и не имеют цирроза печени, необходимо при
нимать комби нированный препарат с фиксированной до
зой софосбувира и велпатасвира в течение 12 недель (A1). 
Комби нированный препарат на основе софосбувира 
и велпатасвира не рекомендуется ранее не получавшим 
лечения и уже получавшим его больным, инфицирован
ным генотипом 3 HCV и имеющим компенсированный 
цирроз печени (класс A по классификации Чайлда – Пью), 
поскольку сообщалось о субоптимальных результатах его 
применения (В2).

Данная рекомендация основана на результатах исследова
ния III фазы ASTRAL3 с участием инфицированных геноти
пом 3 HCV пациентов (29% –  с компенсированным цирро
зом печени, 74% –  ранее не получавшие лечения, 26% –  уже 
получавшие терапию), которые принимали комбинирован
ный препарат с фиксированной дозой софос бувира и велпа
тасвира в течение 12 недель. Частота достижения УВО12 
у ранее не получавших лечения пациентов без цирроза пече
ни составила 98% (160/163). Более низкие показатели частоты 
достижения УВО12 на фоне назначения данного режима те
рапии наблюдались у пациентов, которые уже получали лече
ние или имели цирроз печени: общая частота достижения 
УВО12 составила 90% (104/116; 12 случаев отсутствия вирусо
логического ответа); 93% (40/43) –  у ранее не получавших 
лечения пациентов с компенсированным циррозом печени; 
91% (31/34) –  у пациентов без цирроза печени, уже получав
ших лечение, и 89% (33/37) –  у уже получавших лечение па
циентов с компенсированным циррозом печени. Таким об
разом, необходимо добавление к данному режиму лечения 
третьего препарата –  по крайней мере, у пациентов, инфи
цированных генотипом 3 HCV с компенсированным цир
розом. Это обосновывает применение у данной кате гории 
больных трехкомпонентного комбинированного препарата 
на основе софосбувира, велпатасвира и воксилапревира. 
При этом в исследовании ASTRAL5 у пациентов с коинфек
цией HCV/ВИЧ частота достижения УВО12 при использова
нии такой же схемы лечения составляла 92% (11/12).

Лечение инфекции, вызванной генотипом 4 HCV
Согласно рекомендациям EASL у инфицированных гено

типом 4 HCV пациентов могут быть использованы следую
щие режимы лечения (А1):

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и велпатасвира (100 мг) в одной та
блетке, принимаемой один раз в сутки;

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и ледипасвира (90 мг) в одной таблет
ке, принимаемой один раз в сутки.

Генотип 4 HCV, пангенотипический препарат: 
софосбувир/велпатасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам и уже полу
чавшим его больным, инфицированным генотипом 4 HCV 
(без цирроза или с компенсированным циррозом печени) 
следует принимать комбинированный препарат с фикси
рованной дозой софосбувира и велпатасвира в течение 
12 недель (A1).

Данная рекомендация основана на результатах исследова
ния III фазы ASTRAL1 с участием инфицированных гено
типом 4 HCV пациентов (23% –  с циррозом печени, 55% –  
ранее не получавшие лечения, 54% –  уже получавшие тера
пию), которые принимали фиксированную дозовую комби
нацию софосбувира и велпатасвира без рибавирина в течение 
12 недель. В этом исследовании УВО12 был достигнут у 100% 
(116/116) пациентов. В исследовании ASTRAL5 у пациен
тов с коинфекцией HCV/ВИЧ, которых лечили по такой же 
схеме, частота достижения УВО12 составляла 100% (4/4).

Генотип 4 HCV, генотип-специфический препарат: 
софосбувир/ледипасвир

Ранее не получавшие лечения пациенты, инфицирован
ные генотипом 4 HCV (без цирроза или с компенсирован
ным циррозом печени), должны принимать комбиниро
ванный препарат с фиксированной дозой софосбувира 
и ледипасвира в течение 12 недель (В1). Комбинированный 
препарат на основе софосбувира и ледипасвира не реко
мендуется инфицированным генотипом 4 HCV пациен
там, которые уже получали терапию (В1).

В исследовании SYNERGY оценивались эффективность 
и безопасность применения фиксированной дозовой ком
бинации софосбувир/ледипасвир у пациентов, инфици
рованных генотипом 4 HCV. После 12 недель лечения 
95% (20/21, случаи отсутствия вирусологического ответа 
не наблюдались) из них достигли УВО. В другом исследова
нии II фазы пациенты принимали софосбувир/ледипасвир 
в течение 12 недель. Частота достижения УВО12 составляла 
96% (21/22) у ранее не получавших лечения пациентов 
и 91% (20/22) у уже получавших его больных.

Лечение инфекции, вызванной генотипом 5 HCV
Для лечения пациентов, инфицированных гено

типом 5 HCV, рекомендуется использовать следующие 
схемы (А1):

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и велпатасвира (100 мг) в одной та
блетке, принимаемой один раз в сутки;

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и ледипасвира (90 мг) в одной таблет
ке, принимаемой один раз в сутки.

Генотип 5 HCV, пангенотипический препарат:  
софосбувир/велпатасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам и уже полу
чавшим его больным, инфицированным генотипом 5 HCV 
(без цирроза или с компенсированным циррозом пе
чени), следует принимать комбинированный препарат 

с фик сированной дозой софосбувира и велпатасвира 
в  течение 12 недель (В1).

Данная рекомендация основана на результатах исследо
вания III фазы ASTRAL1 с участием инфицированных ге
нотипом 5 HCV пациентов (14% –  с циррозом печени, 
69% –  ранее не получавшие лечения, 31% –  уже получав
шие терапию больные), которые принимали комбиниро
ванный препарат с фиксированной дозой софосбувира 
и велпатасвира в течение 12 недель, УВО12 был достигнут 
у 97% (34/35) участников этого исследования.

Генотип 5 HCV, генотип-специфический препарат: 
софосбувир/ледипасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам без цирроза или 
с компенсированным циррозом печени, инфицированным 
генотипом 5 HCV, следует принимать комбинированный 
препарат с фиксированной дозой софосбувира и ледипасви
ра в течение 12 недель (В1). Комбинированный препарат 
на основе софосбувира и ледипасвира не рекомендуется тем 
инфицированным генотипом 5 HCV пациентам, которые 
ранее уже получали лечение (В1).

В исследовании II фазы с участием ранее не получавших 
лечения пациентов и уже получавших его больных (n=41, 
в том числе 9 пациентов с циррозом печени), инфициро
ванных генотипом 5 HCV, частота достижения УВО12 
на фоне приема фиксированной дозовой комбинации со
фосбувир/ледипасвир без рибавирина в течение 12 недель 
составила 95% (39/41).

Лечение инфекции, вызванной генотипом 6 HCV
Для лечения пациентов, инфицированных гено

типом 6 HCV, рекомендуется использовать следующие 
схемы (А1):

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и велпатасвира (100 мг) в одной та
блетке, принимаемой один раз в сутки;

• комбинированный препарат с фиксированной дозой 
софосбувира (400 мг) и ледипасвира (90 мг) в одной таблет
ке, принимаемой один раз в сутки.

Генотип 6 HCV, пангенотипический препарат:  
софосбувир/велпатасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам и уже получав
шим его больным, инфицированным генотипом 6 HCV (без 
цирроза или с компенсированным циррозом печени), следу
ет принимать комбинированный препарат с фиксированной 
дозой софосбувира и велпатасвира в течение 12 недель (В1).

Данная рекомендация основана на результатах исследо
вания III фазы ASTRAL1 с участием инфицированных ге
нотипом 6 HCV пациентов (15% –  с циррозом печени, 
93% –  ранее не получавшие лечения пациенты, 17% –  уже 
получавшие терапию больные), которые принимали комби
нированный препарат с фиксированной дозой софосбувира 
и велпатасвира без рибавирина в течение 12 недель. В этом 
исследовании 100% (41/41) участников достигли УВО12. 
Эти результаты были подтверждены в исследовании III фазы 
у инфицированных генотипом 6 HCV пациентов из Синга
пура, Малайзии, Таиланда и Вьетнама, частота достижения 
УВО  в котором составила 97% (35/36, один рецидив).

Генотип 6 HCV, генотип-специфический препарат: 
софосбувир/ледипасвир

Ранее не получавшим лечения пациентам без цирроза или 
с компенсированным циррозом печени, инфицированным 
генотипом 6 HCV, следует принимать комбинированный 
препарат с фиксированной дозой софосбувира и ледипасви
ра в течение 12 недель (В1). Комбинированный препарат 
на основе софосбувира и ледипасвира не рекомендуется на
значать инфицированным генотипом 6 HCV пациентам, 
которые ранее уже получали лечение (В1).

На фоне приема фиксированной дозовой комбинации со
фосбувир/ледипасвир без рибавирина в течение 12 недель 
частота достижения УВО у ранее не получавших лечения па
циентов и у получавших его больных составляла 96% (24/25).

***
Таким образом, последние несколько лет ознаменовались 
появлением принципиально новых специфических ППД. 
И сегодня полное излечение от HCV-инфекции, еще сравни-
тельно недавно казавшееся призрачной надеждой, стало ре-
альностью для подавляющего большинства пациентов. 
Вместе с тем выбор схем терапии ВГС требует от инфекцио-
нистов и гепатологов освоения огромного объема современ-
ной научной информации и способности постоянно «держать 
руку на пульсе» всех инноваций, так стремительно появляю-
щихся в этой области. Безусловно, такие фундаментальные 
документы, создающиеся в строгом соответствии с принци-
пами доказательной медицины, как последние рекомендации 
EASL по лечению ВГС, должны выступать ключевым руко-
водством к действию для каждого практикующего врача, 
который занимается ведением пациентов с ВГС. Следование 
их основным положениям при выборе схемы терапии, а так-
же наличие в Украине наиболее современных инновацион-
ных ППД позволяет подобрать наиболее эффективное и без-
опасное лечение для каждого конкретного пациента.

Подготовила Елена Терещенко ЗУЗУ

ГЕПАТОЛОГІЯ
РЕКОМЕНДАЦІЇ
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Науково-практична конференція з міжнародною участю

X Український  
гастроентерологічний тиждень

27-28 вересня 2018 р., м. Дніпро
Наукова програма заходу охоплює питання:
• епідеміології захворювань органів травлення;
• етіології та патогенезу (у тому числі експериментальні дослідження),  профілактики, 

діагностики та лікування захворювань органів травлення;
•  новітніх  технологій  хірургічного  лікування  (у  тому  числі  міні-інвазивного) 

 пато логії органів травлення;
• дитячої гастроентерології;
• нутриціології та лікувального харчування;
• поліморбідної гастроентерологічної патології.

Планується участь провідних учених України та світу.
Участь у конференції безкоштовна.
Конференція  працюватиме  в  режимі  пленарних  і  секційних  засідань,  сателітних 

симпозіумів, телемосту, а також у формі дискусійної панелі. Відбудеться симпозіум, 
присвячений поліморбідній патології органів травлення у практиці сімейного лікаря.

Місце проведення: діловий центр «Менора», вул. Шолом-Алейхема, 4/26.
Початок реєстрації учасників конференції 27 вересня о 8:00.
Науковий керівник: д. мед. н., професор, директор ДУ «Інститут гастро ентерології 

НАМН України», головний спеціаліст НАМН України з гастроентерології та дієтології 
Ю.М. Степанов.

З усіх питань звертатися 
до оргкомітету конференції

Заступник директора 
з наукової роботи,
к. мед. н. В.І. Діденко
E-mail: vladdidenko23@gmail.com
Тел.: (050)056-78-42; (096)727-90-60

Провідний науковий співробітник,
к. мед. н. Н.Г. Гравіровська
E-mail: gastro.grav@gmail.com
Тел.: (050)134-92-54; (098)828-45-47
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Науково-практична конференція з міжнародною участю

VІ наукова сесія Інституту 
гастроентерології НАМН України.  
Новітні технології в теоретичній 
та клінічній гастроентерології

14-15 червня 2018 р., м. Дніпро
Наукова програма заходу охоплює  питання:
• епідеміології захворювань органів травлення;
• етіології та патогенезу (у тому числі експериментальні дослідження),  профілактики, 

діагностики та лікування захворювань органів травлення;
•  новітніх  технологій  хірургічного  лікування  (у  тому  числі  міні-інвазивного) 

 патології органів травлення;
• дитячої гастроентерології;
• нутриціології та лікувального харчування.

Планується участь провідних учених України та світу.
Участь у конференції безкоштовна.
Конференція  працюватиме  в  режимі  пленарних  і  секційних  засідань,  сателітних 

симпозіумів, у тому числі у формі дискусійної панелі.
Місце проведення: діловий центр «Менора», вул. Шолом-Алейхема, 4/26.
Початок реєстрації учасників конференції 14 червня о 8:00. 
Науковий керівник: д. мед. н., професор, директор ДУ «Інститут гастро ентерології 

НАМН України», головний спеціаліст НАМН України з гастроентерології та дієтології 
Ю.М. Степанов.

З усіх питань звертатися до оргкомітету конференції

   АНОНС

Заступник директора 
з наукової роботи,
к. мед. н. В.І. Діденко
E-mail: vladdidenko23@gmail.com
Тел.: (050)056-78-42; (096)727-90-60

Провідний науковий співробітник,
к. мед. н. Н.Г. Гравіровська
E-mail: gastro.grav@gmail.com
Тел.: (050)134-92-54; (098)828-45-47
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Поздравляем победителя конкурса 
на получение гранта BIOCODEX 
на исследование микробиоты!

Мы десятилетиями стремимся 
к высококачественным исследованиям и продуктам, 

и эти новые инициативы укрепляют наше 
взаимодействие со специалистами здравоохранения 

и потребителями.
Президент BIOCODEX Жан-Мари Лефевр

Во всем мире растет заинтересованность в инфор
мации о микробиоте и понимание ее важности для 
здоровья людей. Ha протяжении более 60 лет фран
цузская независимая фармацевтическая компания 
BIOCODEX сохраняет репутацию лидера среди про
изводителей пробиотиков благодаря международному 
продвижению и коммерциализации своего основного 
продукта –  пробиотика Saccharomyces boulardii.

27 июля 2017 года компания BIOCODEX объявила 
о старте двух новых международных программ, на
правленных на изучение микробиоты кишечника 
и поддержку исследований в этой области:

1) Институт микробиоты BIOCODEX –  междуна
родная платформа для по вышения знаний о микробиоте, направленная на предоставле
ние достоверной информации о микробиоте как специалистам здравоохранения, так 
и населению: https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/en

2) Фонд исследования микробиоты BIOCODEX –  финансовая поддержка некоммер
ческих проектов –  исследований в области микробиоты как на международном, так 
и на национальном уровне: http://www.biocodexmicrobiotafoundation.com

Украинский научный комитет Фонда исследования микробиоты BIOCODEX выбрал 
победителя2018 в Украине. Это проект «Исследование 
связи нарушений кишечного микробиоценоза и функцио-
нальных нарушений билиарного тракта у детей с избыточ-
ным весом и ожирением», представленный ГУ «Институт 
гастроэнтерологии НАМН Украины», руководитель про
екта –  доктор медицинских наук, профессор, директор 
Инсти тута гастроэнтерологии НАМН Украины Юрий 
Миронович Степанов.

Поздравляем победителя украинского конкурса на полу-
чение гранта BIOCODEX и желаем успеха!

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

колопроктологія»
 

Редакційна колегія
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ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова НАМН України»
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опорнорухового апарату ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», 
директор Українського науковомедичного центру проблем остеопорозу

С.С. Страфун, д. мед. н., професор, заступник директора з наукової роботи 

ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України»

С.М. Ткач, д. мед. н., професор, головний науковий співробітник  
Українського науковопрактичного центру ендокринної хірургії,  
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України

І.М. Трахтенберг, д. мед. н., професор, академік НАМН України, членкореспондент 
НАН України, завідувач відділу токсикології Інституту медицини праці НАМН України

М.Д. Тронько, д. мед. н., професор, академік НАМН України, членкореспондент НАН України, 
віцепрезидент НАМН України, директор Інституту ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України

Ю.І. Фещенко, д. мед. н., професор, академік НАМН України, директор 
ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України»

П.Д. Фомін, д. мед. н., професор, академік НАМН України, завідувач кафедри хірургії № 3 
НМУ ім. О.О. Богомольця

Н.В. Харченко, д. мед. н., професор, членкореспондент НАМН України, завідувач кафедри 
гастроентерології, дієтології та ендоскопії НМАПО ім. П.Л. Шупика

В.І. Цимбалюк, д. мед. н., професор, академік НАМН України, президент НАМН України, 
заступник директора з наукової роботи ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова 
НАМН України»

В.П. Черних, д. ф. н., д. х. н., професор, членкореспондент НАН України

М.Б. Щербиніна, д. мед. н., професор кафедри клінічної лабораторної діагностики 
Дніпровського національного університету ім. Олеся Гончара

Свідоцтво КВ №148673838Р від 15.01.2009 р.
Передплатний індекс 37635

Редакція має право публікувати матеріали, не поділяючи 
точки зору авторів. 
За достовірність фактів, цитат, імен, географічних назв 
та інших відомостей відповідають автори.
Відповідальність за зміст рекламних матеріалів несе 
рекламодавець. 

Передрук матеріалів допускається тільки з дозволу 
редакції. Рукописи не повертаються і не рецензуються.

Медична газета «Здоров’я України». Тематичний номер 
«Гастроентерологія, гепатологія, колопроктологія» є спеціалі-
зованим виданням для медичних установ та лікарів.

Медична газета «Здоров’я Ук ра ї ни». 
Тематичний номер «Гастроентерологія, гепатологія, колопроктологія» 

Засновник – Іванченко Ігор Дмитрович
Видавництво ТОВ «Тематичний проект «Здоров’я Ук ра ї ни 21 сторіччя»

ГЕНЕРАЛЬНИЙ ДИРЕКТОР

ДИРЕКТОР З РОЗВИТКУ 

ГОЛОВНИЙ РЕДАКТОР

Ігор Іванченко

Людмила Жданова

Олена Терещенко

Адреса для листів:
вул. Механізаторів, 2, м. Київ, 03035. 
Email: zu@healthua.com;  www.healthua.com

Контактні телефони:
Редакція   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (044) 5218698
Відділ маркетингу . . . . . . . . . . . (044) 5218691 (92, 93)
Відділ передплати 
та розповсюдження  . . . . . . . . . . . . . . . . . (044) 3644028
Газету віддруковано у типографії «Юнівест-Принт», 
м. Київ, вул. Дмитрівська, 44-б.
Підписано до друку 5.06.2018 р.
Замовлення №                    . Наклад 15 000 прим.
Юридично підтверджений наклад.

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ГЕПАТОЛОГІЯ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

КОЛОПРОКТОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

ГЕПАТОЛОГІЯ
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ІНФОРМАЦІЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ

Національний інститут раку
ГО «Українська спілка  

онкохірургів»

Науково-практична конференція з міжнародною участю

«Нове в хірургії 
раку шлунково-кишкового тракту»

20-21 вересня 2018 року, м. Київ

Конференція об’єднає провідних експертів з онкології зі США, Польщі, 
Франції, Німеччини, Великобританії, країн Азії та України для обміну знаннями 
про новаторські дослідження, нововведення та найкращим практичним 
досвідом у лікуванні пацієнтів із злоякісними пухлинами шлунковокишкового 
тракту.

У рамках заходу будуть представлені оперативні втручання на шлунку, печінці 
та прямій кишці із застосуванням лапароскопії та роботохірургії за допомогою 
найсучаснішого робота Da Vinci Surgical System Xi останнього покоління 
(компанії Intuitive Surgery). Трансляцію здійснюватимуть з операційних 
Національного інституту раку та Університетської клініки Йонсей (Корея).

Місце проведення: конгресхол «Президент Готель», вул. Госпітальна, 12 

Контакти оргкомітету: 
Email: oncosurgery.ua@gmail.com; 
www.surgicaloncology.com.ua;  
www.facebook.com/oncosurgery.ua/ 

Тел.: +380 (44) 259 02 73

Лукашенко  
Андрій Володимирович –  
завідувач відділення малоінвазивної 
та ендоскопічної хірургії, інтервенційної радіології  
Національного інституту раку
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С.М. Ткач, д. мед. н., профессор, Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии,  
трансплантации эндокринных органов и тканей МЗ Украины, г. Киев

Глутатион  
как универсальный гепатопротектор 

с плейотропными эффектами
С 2000 г. распространенность хронических диффузных заболеваний печени (ХДЗП) резко повысилась. 
Так, в мире ежегодно фиксируется около 170 млн пациентов с одной из форм ХДЗП, причем 25-30% 
из них уже имеют выраженный фиброз или цирроз печени. Среди гастроэнтерологических заболеваний 
в Европе и США цирроз является одной из наиболее частых «неопухолевых» причин смерти, а также 
основной патологией, предрасполагающей к развитию гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) –  
злокачественного новообразования, занимающего пятое место по частоте выявления и третье 
в структуре смертности онкологических пациентов. В течение ближайших 10-15 лет ожидается пик 
заболеваемости и распространенности ХДЗП, при этом большей части таких пациентов потребуется 
ортотопическая трансплантация печени. Прогнозируется, что количество пациентов с прогрессирующими 
заболеваниями печени за это время возрастет на 160%, увеличившись к 2030 г. примерно 
с 3,3 до 7,9 млн. При этом заболеваемость декомпенсированным циррозом печени увеличится 
на 168% (до 105 430 случаев), в то время как частота ГЦК –  на 137% (до 12 240 случаев). 
Общий рост смертности от заболеваний печени в 2030 г. составит 178% (примерно 78 300 смертей). 
До 2030 г. предполагается около 800 000 дополнительных случаев смерти от болезней печени.

Резкому увеличению количества пациентов 
с ХДЗП способствуют повышение заболеваемости 
вирусными и токсическими (алкогольными и меди
каментозными) гепатитами, а также существенный 
рост числа больных с ожирением и сахарным диа
бетом. Эти заболевания являются основной причи
ной развития сравнительно новой нозологической 
формы –  неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП), частота которой возросла не менее чем 
в 2 раза. Так, согласно официальной статистике 
США, если с 1988 по 1994 г. доля НАЖБП в струк
туре ХДЗП составляла 46,8%, то в 19942004 гг. – 
62,84%, а в 20042008 гг. –  уже 75,1%. Прогнози
руется, что распространенность НАЖБП в США 
до 2030 г. повысится на 21% (с 83,1 до 100,9 млн 
случаев), а неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) –  
на 63% (с 16,52 до 27,00 млн случаев). Предполагается 
также, что общая распространенность НАЖБП сре
ди взрослого населения (в возрасте ≥15 лет) до 2030 г. 
составит 33,5%.

Такой выраженный и стремительный рост часто
ты ХДЗП обуславливает необходимость поиска но
вых эффективных и безопасных методов их профи
лактики и лечения. Современная программа ком
плексного лечения и профилактики заболеваний 
печени включает два основных направления: этио
тропную и патогенетическую терапию. Этиотропная 
терапия, как правило, применяется при вирусных 
гепатитах с пар ентеральным механизмом передачи 
и направлена на подавление репликации возбудите
ля заболевания и его элиминацию. Основу патогене
тической терапии составляют гепатопротекторы –  
препараты, влияющие на структуру и функцию ге
патоцитов. К ним относятся представители разных 
групп лекарственных средств (препараты раститель
ного и животного происхождения, эссенциальные 
фосфолипиды, аминокислоты или их производные, 
витаминыантиоксиданты и др.), повышающие 
устойчивость гепатоцитов к патологичес ким воз
дейст виям; усиливающие их обезвреживающую 
функцию и способствующие восстановлению пече
ночными клетками нарушенных функций. Действие 
гепатопротекторов направлено на восстановление 
гомеостаза в печени, повышение ее устойчивости 
к действию патогенных факторов, нормализацию 
функциональной активности и стимуляцию в орга
не  процессов регенерации. В широком смысле по
казаниями к применению гепатопротекторов явля
ются алкогольные и неалкогольные стеатогепатиты 
и циррозы печени, лекарственные, токсические, 
холестатические и вирусные поражения печени 
(в дополнение к этиотропной терапии). Однако 
на практике назначение того или иного гепато
протектора во многом зависит от наличия и выра
женности определенного клиникобиохимического 

синдрома/синдромов  повреждения печени, таких 
как цитолиз, холестаз, гиперазотемия, снижение 
белковосинтетической функции печени, порталь
ная гипертензия и др.

Поиски универсального гепатопротектора, спо
собного воздействовать не на один, а сразу на не
сколько синдромов повреждения печени, продол
жаются на протяжении многих лет. Основные тре
бования к оптимальному гепатопротектору впервые 
были сформулированы R. Preisig еще в 1970 г. 
Согласно им, такой гепатопротектор должен быть 
нетоксичным, иметь естественный метаболизм, ха
рактеризоваться хорошей переносимостью, доста
точно полной абсорбцией, эффектом первого про
хождения через печень и экстенсивной энтерогепа
тической циркуляцией, проявлять противовоспа
лительную активность и выраженную способность 
связывать/предотвращать образование высоко
активных повреждающих соединений, подавлять 
фиб рогенез и стимулировать регенерацию печени. 
Впоследствии были сформулированы дополнитель
ные требования, а именно –  воздействие на ключе
вые моменты патогенеза заболеваний  печени, 
плейотропность гепатопротекторных эффектов 
и универсальность при любой патологии печени.

К сожалению, ни один из используемых в на
стоя щее время в медицинской практике гепато
протекторов этим требованиям в полной мере 
не отвечает, хотя есть препараты, максимально 
приближающиеся к обозначенному стандарту. 
К ним, в частности, относится глутатион, который 
в Украине известен под торговой маркой Гепавал®. 

Этот гепатопротектор подвергается естественному 
метаболизму в печени, проявляет выраженную 
 детоксикационную активность, характеризуется 
высоким профилем безопасности и хорошей 
 переносимостью, а также оказывает другие поло
жительные эффекты, обнаруженные в последнее 
время.

Глутатион –  трипептид, состоящий из амино
кислот глутамина, цистеина, глицина, обладающих 
выраженной детоксикационной активностью. 
Глутатион содержится в каждой клетке орга низ
ма, а глутатионзависимые ферменты обеспечи
вают  детоксикацию в различных ее органеллах. 
Глутатион –  единственный из антиоксидантов, 
участвующий в трех из четырех линий антиокси
дантной защиты клеток. В настоящее время глута
тион рассматривается как главный внутриклеточ
ный антиоксидант с мощным детоксикационным 
действием. Система глутатиона в организме вос
станавливает более 300 окисленных субстанций, 
в частности, связывает свободные радикалы, вос
станавливает перекиси, а также продукты перекис
ного окисления липидов, фосфолипидов мембран, 
белков, нуклеиновых кислот и выводит их из орга
низма в виде нетоксичных конъюгатов, восстанав
ливает другие антиоксиданты (витамины С и Е). 
Глутатион нейтрализует токсины в желудочноки
шечном тракте до их абсорбции, а также выводит 
токсины и хи мические вещества, которые уже аб
сорбировались и циркулируют в организме. Кроме 
того, глутатион обладает иммуномодулирующими 
свойствами, в частности активирует естественные 
киллеры (NKклетки) и модулирует функциональ
ную активность Тлимфоцитов.

В клетках организма глутатион содержится пре
имущественно в восстановленной форме (GSH), 
причем отношение восстановленной (активной) 
формы к окисленной (неактивной) форме (GSSG) 
является маркером оксидативного стресса в орга
низме (в норме GSH/GSSG=10/1). Общепризнано, 
что наличие достаточной концентрации восста
новленного глутатиона является критическим фак
тором выживания клеток в условиях оксидативого 
стресса (рис.).

С.М. Ткач

Рис. Наличие восстановленного глутатиона –  критический фактор выживания клеток
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В мировой медицинской практике глутатион при
меняется уже более 40 лет. Изначально он был синте
зирован в Японии в начале 1970х гг., после чего на
чалось его широкое клиническое применение 
в Японии, Китае, Италии, Испании, США и других 
странах. В настоящее время глутатион включен в ев
ропейскую, японскую и американскую фармакопеи.

Согласно многочисленным исследованиям, 
 глутатион эффективен практически при любой 
 не опухолевой патологии печени. Наиболее высокая 
терапевтическая эффективность глутатиона отмече
на при токсических гепатитах –  медикамен тозно
индуцированном и алкогольном поражении пече ни. 
Так, по результатам  мультицентрового (10 кли ни
ческих госпиталей в г. Шанхае, Китай) ис следования 
эффективности и безопасности инъек  ционной фор
мы глутатиона у 245 пациентов с хроническими за
болеваниями печени, которые в течение 3 недель 
получали глутатион в дозе 1200 мг в сутки (при этом 
в процессе лечения исключалось применение  любых 
противовирусных, иммуномодулирующих препара
тов, а также препаратов, которые могли бы снижать 
уровень печеночных ферментов), у 100% пациентов 
с медикаментозноиндуцированным гепатитом 
и у 86% пациентов с алкогольным гепатитом опре
делялся отличный и хороший терапевтический эф
фект. В частности, у 57% пациентов с медика
ментозноиндуцированным гепатитом исчезали 
субъек тивные симптомы, уменьшалась выра
женность гепатоспленомегалии, нормализова
лись уровни аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ) и/или били
рубина, а у 43% пациентов отмечалось уменьше
ние или отсутствие прогрессирования субъек
тивных симптомов, отсутствие прогрессирования 
гепато спленомегалии и снижение уровней АлАТ, 
АсАТ и/или билирубина более чем на 50%.

В другом исследовании установлено, что у пациен
тов с алкогольной болезнью печени глутатион (600 мг 
внутривенно капельно в течение 1 мес) через 30 дней 
терапии эффективно снижал пока затели цитолити
ческого и холестатического  син дромов. Еще одно 

исследование, проведенное в 2017 г., показало, что 
повышение дозы глутатиона до 1200 мг позволяет 
уменьшить продолжительность лечения и достичь 
хороших и отличных результатов у пациентов с алко
гольной болезнью печени уже через 15 дней.

В нескольких исследованиях оценивали возмож
ность и целесообразность применения глутатиона 
при хроническом вирусном гепатите С. Так, изуче
ние концентрации глутатиона у лиц с хроническим 
вирусным гепатитом С показало, что у таких паци
ентов, особенно в случае ассоциации гепатита С 
с ВИЧинфекцией, отмечается системное истощение 
глутатиона. Было также выявлено, что активность за
болевания коррелирует со степенью снижения уров
ня глутатиона в плазме крови. Был сделан вывод, что 
это истощение может быть фактором, лежащим в ос
нове устойчивости к терапии интерферонами и анти
ретровирусными препаратами. Полученные данные 
представляют собой биологическую основу для за
местительной терапии глутатионом у пациентов 
с хроническим вирусным гепатитом С.

В фундаментальном исследовании была проведена 
оценка зависимости концентрации восстановленно
го глутатиона в биоптатах печени 52 пациентов с хро
ническим вирусным гепатитом С в зависимости 
от генотипа. Было установлено, что у больных со все
ми исследуемыми генотипами отмечалось снижение 
уровня восстановленного глутатиона по сравнению 
с таковым в контрольной группе. Особенно оно вы
ражено у пациентов с генотипом 1b, что может обус
ловливать устойчивость к базисной терапии интер
феронами. Кроме того, у пациентов с генотипом 1b 
было выявлено зна чительное снижение концен
трации глутатиона в ткани печени, лимфоцитах 
и плазме крови, а также цитотокси ческой актив
ности мононуклеаров (снижение  экспрессии CD4+, 
CD16+, CD25+антигенов) периферической крови 
по сравне нию с пациентами с генотипами 2а/2с, 3а 
и контрольной группы. Был сделан вывод, что увели
чение продукции свободных радикалов наряду с вы
явленными измене ниями системы глутатиона при 
генотипе 1b может лежать в основе резистентности 

к интерфероно терапии и прогрессирования пораже
ния печени, вызванного цитопатическим действием 
вируса  гепатита С.

В исследованиях последних лет была продемон
стрирована эффективность глутатиона и при НАСГ. 
В частности, в одном из исследований в 2016 г. было 
установлено, что у больных НАСГ после 3 мес тера
пии пероральной формой глутатио на уровень АлАТ 
снизился на 52%, а уровень гаммаглутамилтрансфе
разы на 35%. В этом же исследовании также опреде
ляли уровень маркеров оксидативного стресса, кото
рые у пациентов с НАСГ всегда повышены: продук
тов перекисного окисления клеточных структур 
и наиболее показатель ного маркера –  8OHdG 
(8гидрокси2дезокси гуанозин), являющегося про
дуктом окисления ДНК. В результате было выявле
но, что пероральное применение глутатиона в суточ
ной дозе 300 мг в течение 3 мес снижает уровень 
8OHdG в крови пациентов с НАСГ на 45%. Еще 
в одном  ис следовании у пациентов с НАЖБП изуча
ли как уровни ферментов, так и маркеры фиброза 
печени: коллагена ІІІ типа (РС III) и гиалуроновой 
кислоты. Было установлено, что в группе глутатиона 
общая терапевтическая эффективность лечения 
по совокупности всех показателей составила 94,7%, 
а уровни маркеров фиброза снизились более чем 
в 2 раза. В связи с этим был сделан вывод, что глута
тион потенциально может подавлять развитие фиб
роза печени у пациентов с НАЖБП.

Таким образом, известные и новые иссле
довательские данные свидетельствуют о том, что глу
татион обеспечивает многогранные плейо тропные 
эффекты, которые находят свое широкое клиниче
ское применение. Благодаря плейотроп ности эф
фектов глутатион (Гепавал®) эффективен почти при 
всех ХДЗП, что позволяет рассматривать его как 
один из универсальных гепато протек торов
детоксикантов. Имеющиеся на сегод няшний день 
доказательные данные позволяют рекомендовать 
глутатион (Гепавал®) к широкому применению прак
тически при любой патологии печени.

ЗУЗУ

НОВИНИИНИ ГЕПАТОЛОГІЯ
Гиперурикемия ассоциирована  
со степенью гистологической активности  
неалкогольной жировой болезни печени

Как известно, гиперурикемия является значимым фактором 
риска развития неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) и может оказывать потенциальное влияние на гистоло-
гическую степень ее тяжести. Для углубления понимания взаи-
мосвязи между уровнем мочевой кислоты в крови и гистологиче-
ской тяжестью заболевания ученые из США выполнили метаана-
лиз 5 обсервационных исследований с участием в целом 
777 пациентов с НАЖБП, сведения о которых содержали базы 
данных MEDLINE и EMBASE по состоянию на август 2016 г. Как 
показали полученные результаты, у пациентов с гиперурикеми-
ей и НАЖБП достоверно чаще имела место более высокая гисто-
логическая активность заболевания, чем у пациентов с нормаль-
ным уровнем мочевой кислоты –  объединенный относительный 
риск (ОР) составил 2,17 (95% доверительный интервал (ДИ) 
1,51-3,12). Как отмечают авторы метаанализа, следующей 
задачей, которую предстоит решить в ходе дальнейших исследо-
ваний, должна стать оценка влияния терапии урикозурическими 
препаратами на гистологическое течение НАЖБП у пациентов 
с гиперурикемией.

V. Jaruvongvanich et al., Eur J Gastroenterol  
Hepatol. 2017 Sep; 29(9): 1031-1035

HCV-инфекция и риск развития болезни Паркинсона: 
данные метаанализа

Вирусный гепатит С (ВГС) в настоящее время является одним 
из наиболее распространенных инфекционных заболеваний. 
Недавние эпидемиологические исследования свидетельствуют 
о том, что инфицированные вирусом гепатита С (HCV) пациенты 
могут быть подвержены повышенному риску развития болезни 
Паркинсона. Ученые из США выполнили метаанализ исследова-
ний, которые были доступны в базах данных MEDLINE и EMBASE 
по состоянию на май 2017 г. и содержали информацию о пока-
зателях относительного риска (ОР) развития болезни Паркинсона 
у пациентов с HCV-инфекцией в сравнении с таковыми у участ-
ников без нее. Из 468 найденных исследований лишь 5 (общее 
количество участников –  323 974) удовлетворяли критериям 

включения в данный метаанализ. Его результаты продемон-
стрировали, что пациенты с хроническим ВГС имеют более высо-
кий риск развития болезни Паркинсона в сравнении с участ-
никами без HCV-инфекции –  объединенный ОР составил 1,35 
(95% ДИ 1,19-1,52).

К. Wijarnpreecha et al., Eur J Gastroenterol Hepatol. 2018 Jan; 30(1): 9-13.

Инсулинотерапия и риск развития рака печени 
у пациентов с сахарным диабетом:
метаанализ эпидемиологических исследований

Поскольку в выполненных к настоящему времени эпидемиоло-
гических исследованиях по оценке связи между инсулинотерапи-
ей и риском развития рака печени у пациентов с сахарным диа-
бетом (СД) были получены противоречивые результаты, иссле-
дователи из Китая предприняли попытку объективизировать их 
с помощью метаанализа. С этой целью был проведен поиск всех 
релевантных эпидемиологических исследований, статьи 
о результатах которых были размещены в базах данных PubMed, 
Web of Science и Embase до 29 июня 2017 г. В результате в мета-
анализ было включено 5 когортных исследований и 9 исследова-
ний типа «случай-контроль», участие в которых в общей слож-
ности приняли 285 008 пациентов с СД и в ходе которых было 
зарегистрировано 4329 случав развития рака печени. При 
дальнейшем сравнении группы пациентов с СД, получавших 
инсулинотерапию, с группой больных, которым она не назнача-
лась, была выявлена статистически значимая взаимосвязь между 
использованием этого метода лечения и повышением риска воз-
никновения рака печени, при этом общий показатель ОР соста-
вил 1,90 (95% ДИ 1,44-2,50; I=76,1%). Исследователи не обна-
ружили гетерогенности между подгруппами, стратифицирован-
ными в зависимости от характеристик исследования и скоррек-
тированных потенциальных искажающих факторов, за исключе-
нием подгрупп, выделенных в соответствии с количеством лет 
последующего наблюдения в когортных исследованиях. 
Комбинированная оценка была надежной с позиции анализа 
чувствительности; также не было выявлено систематической 
ошибки, связанной с предпочтительной публикацией поло-
жительных результатов исследования. На основании установ-
ленной ассоциации инсулинотерапии с повышенным риском 

развития рака печени у лиц с СД и с учетом высокой распростра-
ненности этого заболевания, авторы метаанализа высказали 
мнение, что следует избегать необоснованного назначения инсу-
лина с целью контроля уровня гликемии. Дальнейшие масштаб-
ные когортные исследования с большой выборкой могут пролить 
свет на связь между конкретными характеристиками инсулино-
терапии (типы инсулина, дозы и длительность применения) и сте-
пенью повышения риска развития рака печени.

X.L. Liu et al., Eur J Gastroenterol Hepatol. 2018 Jan; 30(1): 1-8.

Сывороточный ферритин и неалкогольная жировая 
болезнь печени: существует ли связь?

В последние годы появляется все больше данных исследова-
ний, свидетельствующих о возможной взаимосвязи между уров-
нем сывороточного ферритина (СФ) и НАЖБП. Метаанализ 
14 исследований, в которых была проведена оценка возможно-
го наличия данной ассоциации, продемонстрировал, что более 
высокий уровень СФ обнаруживался в следующих категориях 
участников:

• у пациентов с НАЖБП в сравнении с контрольной группой 
(стандартизированное различие средних значений (СРСЗ) 1,01; 
95% ДИ 0,89-1,13);

• у пациентов с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) 
в сравнении с контрольной группой (СРСЗ 1,21; 95% ДИ 
 1,00-1,42);

• у пациентов с простым стеатозом печени в сравнении с кон-
трольной группой (СРСЗ 0,51; 95% ДИ 0,24-0,79);

• у пациентов с НАСГ в сравнении с пациентами с простым 
стеатозом печени (СРСЗ 0,63; 95% ДИ 0,52-0,75).

Данные результаты остались без изменений после исключе-
ния из анализа тех исследований, в которых участвовали дети 
и подростки. Более высокий уровень СФ отмечался у взрослых 
пациентов с НАЖБП в сравнении с контрольной группой 
(СРСЗ 1,08; 95% ДИ 0,95-1,20) и у взрослых пациентов с НАСГ 
в сравнении с лицами с простым стеатозом печени (СРСЗ 0,74; 
95% ДИ 0,62-0,87).

S.X. Du et al., Lipids Health Dis. 2017 Dec 2; 16(1): 228.

Подготовила Елена Терещенко
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Лионский консенсус: оценка  
возможностей современной диагностики 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

Сегодня гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) находится в центре внимания гастроэнтерологов 
всего мира. Согласно данным статистики, распространенность ГЭРБ в мире колеблется от 8 до 33%, охватывая 
все возрастные группы обоих полов. Расходы на диагностику и лечение заболевания (в основном за счет 
применения ингибиторов протонной помпы –  ИПП) в США оцениваются в 9-10 млрд долларов в год.
Современная парадигма диагностики ГЭРБ зависит от идентификации диспептических симптомов врачом или 
повреждений слизистой оболочки пищевода, вызванных гастроэзофагеальным рефлюксом. В клинической 
практике ГЭРБ диагностируется, как правило, на основании оценки врачом симптомов (изжога и/или 
отрыжка), беспокоящих пациента. Предполагаемый диагноз подтверждается позитивным ответом 
на терапию ИПП. Выбор варианта ведения пациента с ГЭРБ, будь то ИПП, антирефлюксная хирургия или 
когнитивная психотерапия, может также базироваться на данных различных инструментальных тестов. 
Показания к проведению дополнительных исследований включают неудовлетворительные результаты 
лечения, диагностическую неопределенность, оптимизацию лечения и/или профилактику осложнений ГЭРБ.

Основным фактором повреждения пищевода долгие 
годы считали чрезмерное воздействие соляной кислоты, 
попадающей в него в результате анатомофизиологичес
ких нарушений в области эзофагогастрального перехода 
(ЭГП) и изменений перистальтики. Однако на клиничес
кие проявления ГЭРБ влияют множество других составля
ющих, связанных с дисмоторикой, включая количество 
эпизодов рефлюкса, высоту заброса в пищевод рефлюкса
та, показатели его рН, а также индивидуальные характери
стики пациента –  гиперчувствительность пищевода или 
особенности восприятия. Следовательно, клинические 
проявления ГЭРБ зависят от особенностей функциональ
ного статуса или патологических изменений, имеющих 
место у пациента.

Инструментальная диагностика ГЭРБ была сосредото
чена на обнаружении рефлюкса кислого содержимого 
желудка. Традиционно изменения показателей суточной 
рНметрии в сторону закисления пытались связать с на
личием рефлюксэзофагита. Тем не менее, оказалось, что 
связь кислотного воздействия и проявления симптомов 
у пациентов слабая. Расширение в современных условиях 
спектра исследований с включением импеданса слизи
стой оболочки пищевода, манометрии, гистопатологичес
ких методов и психометрии дает возможность идентифи
цировать отдельные фенотипы ГЭРБ с выбором адекват
ного направления лечения.

Итак, быстрое развитие клинической медицины влечет 
за собой изменения наших представлений о механизмах 
формирования и прогрессирования ГЭРБ. И в этой связи 
возникает ряд вопросов. Какова же достоверность диагно
за ГЭРБ, основанного на симптомах? Какими показания
ми следует руководствоваться при назначении инструмен
тальных исследований для подтверждения этого заболева
ния? Какие из этих тестов целесообразнее выбирать? 
Насколько активно можно использовать различные мето
ды диагностики ГЭРБ в повседневной практике?

Обсуждению этой темы на основе принципов доказа
тельной медицины посвящен Лионский консенсус. 
Дело в том, что дополнительное исследование не всегда 
может подтвердить первоначальный диагноз, поскольку 
критерии определения ГЭРБ являются специфически
ми для каждого метода ее диагностики. Лионский кон
сенсус представляет результаты работы, начатой в 2014 г. 
международной группой экспертов в области гастроэн
терологии. В этом документе все исследования для диа
гностики ГЭРБ классифицированы либо как адекват
ные для установления/опровержения диагноза, либо 
как требующие подтверждающих доказательств их 
пользы в диагностике заболевания. Основные положе
ния консенсуса были сформулированы в ноябре 2017 г. 
на совещании в Лионе и впервые опубликованы в на
чале этого года на сайте журнала Gut в рубрике Recent 
advances in clinical practice (http://gut.bmj.com/content/
early/2018/02/09/gutjnl2017314722.long).

Давайте же пройдем с экспертами консенсуса этот путь.

Клиническая картина и анкетирование
Эксперты подчеркивают значение клинических про

явлений для диагностики ГЭРБ. Так, по их мнению, для 
ГЭРБ более характерны диспептические явления в виде 
изжоги и/или отрыжки кислым, изменяющиеся на фоне 
лечения, чем атипичные симптомы (боль в грудной клет
ке, хронический кашель, ларингит и т.д.), также «реаги
рующие» на терапию. В то же время показано, что диа
гностическая ценность учета симптомов даже у опыт
ных гастроэнтерологов имеет чувствительность 70% 
и специфичность 67% по сравнению с объективными 

доказательствами ГЭРБ по результатам рНметрии или 
эндоскопии пищевода. Аналогичную оценку получили 
и опросники, касающиеся диагностики ГЭРБ, среди ко
торых –  анкеты RDQ и GERDQ.

Хотя, как мы видим, клиническая картина не имеет 
высокой чувствительности и специфичности для объекти
визации ГЭРБ, на практике диагностика и лечение ГЭРБ, 
основанные на ее типичных симптомах, являются прагма
тичными и одобрены с социальных позиций.

Тест с ИПП
Необходимо заметить, что позитивный тест с ИПП 

не приравнивается к диагнозу ГЭРБ. В среднем 69% па
циентов с эзофагитом, 49% пациентов с неэрозивной 
рефлюксной болезнью и 35% пациентов с нормальной 
эндоскопической картиной отмечают облегчение сим
птомов на фоне применения ИПП, что связано с измене
нием кислотообразования. У пациентов с изжогой в ка
честве диагностического ИППтест имеет чувствитель
ность 71% и специфичность только 44% по сравнению 
с данными рНметрии или эндоскопии пищевода. При 
атипичных симптомах (боль в грудной клетке, хрониче
ский кашель, ларингит и т.д.) показатели ответа на прием 
ИПП намного ниже, чем при изжоге, что уменьшает воз
можности этого подхода к диагностике. Основным огра
ничением теста с ИПП является значительная вариатив
ность симптомов при гиперчувствительности пищевода. 
Существует также зависимость результатов ответа на те
рапию от дозировки препарата и продолжительности те
ста. Тем не менее, несмотря на низкую специфичность 
и высокий плацебоответ, эмпирический подход к лече
нию ИПП является менее дорогостоящим, чем диагно
стическое тестирование, и одобрен с социальных пози
ций. Однако эксперты подчеркивают, что этот подход, 
несомненно, ведет к гипердиагностике ГЭРБ и злоупо
треблению ИПП.

Эндоскопия пищевода с биопсией слизистой оболочки
В случае отсутствия ответа на эмпирическую терапию 

ИПП при предполагаемой ГЭРБ показана верхняя эндо
скопия. Это исследование рекомендуется с целью под
тверждения ГЭРБ и ее осложнений, а также для выявле
ния возможных альтернативных диагнозов, которые мо
гут потребовать изменений в терапии. Наличие эзофаги
та класса С или D (здесь и далее приведена градация 
эзофагитов согласно ЛосАнджелесской классифика
ции), пищевода Барретта или стриктур пищевода отно
сят к доказательствам, подтверждающим ГЭРБ. В то же 
время эрозивный эзофагит выявляется у 30% пациентов 
с изжогой при отсутствии эффекта от лечения и у 10% 
на фоне постоянного приема ИПП. У большинства таких 
пациентов имеет место слабая степень эзофагита, в част
ности класс А, что в настоящее время рассматривают как 
неспецифические изменения слизистой оболочки пище
вода, которые обнаруживают у 5,07,5% лиц из группы 
контроля, не имеющих никаких симптомов. Выявление 
при эндоскопии эзофагита класса B дает достаточные 
основания для начала медикаментозного лечения ГЭРБ. 
Однако при планировании любого варианта антиреф
люксного хирургического вмешательства необходимо 
получение дополнительных доказательств наличия ГЭРБ 
с помощью pHметрии. Что касается пищевода Барретта, 
этот феномен наблюдается у 515% пациентов с хрони
чес ким течением ГЭРБ, при этом гистологическое под
тверждение зафиксировано только в 50% случаев.

Таким образом, результаты эндоскопического иссле
дования пищевода могут быть клинически  важными 

и специфичными для ГЭРБ, и все же имеют низкую чув
ствительность для безупречной диагностики.

В IV Римском консенсусе для исключения эозинофиль
ного поражения при проведении эндоскопии пищевода 
рекомендовано взятие биоптатов его слизистой оболочки. 
При положительной рНметрии биопсия может также 
иметь значение в дифференциальной диагностике ГЭРБ 
от гиперчувствительности пищевода, функциональной 
изжоги и в протокольном морфологическом контроле 
с регистрацией особенностей изменений гистоструктуры 
слизистой оболочки пищевода в виде удлинения сосоч
ков, гиперплазии базальных клеток, расширения межкле
точных пространств, межэпителиальной инфильтрации 
воспалительными клетками, наличия зон некроза и эро
зий. Морфологический контроль важен для регистрации 
восстановления гистоструктуры слизистой оболочки пи
щевода после адекватной терапии ГЭРБ. Тем не менее, 
гистологические данные характеризуются значительной 
вариабельностью и поэтому тоже не могут быть приняты 
как критерий окончательного диагноза ГЭРБ. Наиболее 
характерным повреждением слизистой оболочки пище
вода при рефлюксе считают расширение межклеточных 
пространств, которое идентифицируют с помощью элек
тронной микроскопии, но клиническое применение этого 
метода ограничено. Даже обычное гистологическое иссле
дование биоптатов из пищевода трудоемко изза необ
ходимости описания объемного протокола. Кроме того, 
в клиниках, как правило, нет нужного количества высоко
квалифицированных специалистов, которые смогли бы 
выполнить этот протокол.

Мониторинг рефлюксов в амбулаторных условиях
Амбулаторный мониторинг рефлюксов может быть по

лезным в подтверждении ГЭРБ у пациентов, у которых 
не выявлены отклонения от нормы при эндоскопии пище
вода, с атипичными симптомами или в случае необходимо
сти выбора метода антирефлюксной хирургии. Основным 
методом мониторинга рефлюксов является суточная pH
метрия. В ходе мониторинга регистрируют частоту реф
люксных эпизодов и время воздействия желудочного реф
люксата на слизистую оболочку пищевода. При этом ис
пользуют простые соотношения и статис тические тесты 
для определения ассоциации эпизодов рефлюкса с сим
птомами, имеющимися у пациента. Увеличение времени 
записи изменений рН на поверхности слизистой оболочки 
пищевода до 48 или 96 ч с помощью беспроводной системы 
pHмониторинга показывает воспроизводимость рефлюк
са и повышает достоверность диагноза. Системы беспро
водного pHмониторинга особенно полезны, если пациент 
не переносит трансназальный катетер или при его поста
новке получен отрицательный результат, несмотря на вы
сокую вероятность наличия ГЭРБ. Однако применение 
беспроводного  рНмониторинга ограничивает высокая 
стоимость этой процедуры.

Другим вариантом контроля рефлюксов является мони
торинг pHимпеданса, который, кроме pHэлектрода, ха
рактеризует события рефлюкса с помощью нескольких 
импедансных электродов. Поскольку pHимпеданс обна
руживает весь спектр рефлюксов (жидкостные, газовые 
или их сочетание) независимо от кислотности с определе
нием направления рефлюксата, метод признается золо
тым стандартом. Однако опятьтаки по ряду причин тест 
не является широко доступным.

Мониторинг рефлюкса может проводиться без или 
на фоне применения ИПП. Эксперты рекомен дуют вы
полнять исследование до начала терапии при недо
казанной ГЭРБ или планировании антирефлюксной 
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 кор рекции хирургическим методом. Напротив, пациенты 
с доказанной ГЭРБ (эзофагиты классов C или D, длинный 
сегмент пищевода Барретта или исходная аномальная рН
метрия) должны проходить исследование на фоне терапии 
удвоенной дозой ИПП для установления корреляции 
между симптомами и эпизодами рефлюксов с целью ис
ключения недостаточного подавления продукции соля
ной кислоты как механизма сохраняющихся симптомов. 
Такой анализ требует регистрации рНимпеданса, а не рН
мониторинга, поскольку в большинстве эпизодов на фоне 
ИППтерапии рефлюкс является слабокислым (рН 47).

В последние годы были сделаны несколько попыток 
дать оценку проксимального пищеводного или глоточно
го рефлюкса, однако пока ни методология, ни интерпре
тация таких исследований не стандартизованы, что делает 
обсуждение какихлибо результатов невозможным. 
Создатели зонда для мониторинга рН глотки столкнулись 
с серьезной проблемой при регистрации заявленных по
казателей. Так, зонд, предназначенный для оценки как 
газового, так и жидкого кислотного рефлюкса, фиксирует 
изменения pH в глотке в отсутствие сопутствующих из
менений рНимпеданса в пищеводе, что вызывает вопро
сы о точности получаемых данных.

Среди показателей рНмониторинга наиболее воспроиз
водимой и значимой является продолжительность времени 
воздействия кислого рефлюксата на слизистую оболочку 
пищевода. Этот показатель легко поддается анализу, что ис
пользуется для оценки эффективности результата при про
ведении медикаментозной и хирургической антирефлюкс
ной терапии. По мнению экспертов, закисление слизистой 
оболочки пищевода продолжительностью менее 4% време
ни суток является физиологическим; продолжительность 
более 6% необходимо расценивать как патологическую; 
промежуточные значения между этими границами счита
ются неубедительными. Уточня ющим для этого показа
теля является такой параметр суточного мониторинга 
 pHимпеданса, как  количество эпизодов рефлюкса (кис
лотного, слабокислого или слабощелочного). Это количе
ство может быть завышено при автоматическом анализе, 
что требует просмотра записи регистрации вручную. 
При обсуждении показателей физиологической нормы ко
личества рефлюксов в пищевод в течение суток эксперты 
пришли к следующим выводам: в норме оно составляет 
менее 40, более 80 эпизодов рефлюкса является патологией, 
промежуточные значения приняты как неубедительные. 
Мониторинг рНимпеданса помогает различить отрыжку 
и руминацию, которые могут имитировать ГЭРБ у пациен
тов с измененным психическим статусом. Определенный 
потенциал в качестве показателей рефлюкса имеют также 
дополнительные параметры мониторинга рНимпеданса:  
болюсная экспозиция, базовый рНимпеданс и постреф
люксная перистальтическая волна, но в настоящее время 
данные о возможностях их трактовки ограничены.

Ассоциация рефлюкса с клиническими симптомами
pHмониторинг и мониторинг pHимпеданса позволя

ют определить временную связь между эпизодами реф
люкса и клиническими симптомами ГЭРБ (изжогой, от
рыжкой, болью в груди, кашлем). Временное окно, при
меняемое для анализа ассоциации рефлюкс –  симптом, 
составляет 2 мин. Под индексом симптома (ИС) понима
ют процент симптомов, возникших после эпизодов реф
люкса. ИС для изжоги составляет 50%.

Недостатком ИС является то, что при его расчете 
не учитывается количество эпизодов рефлюкса, это остав
ляет возможность для случайной ассоциации. Чтобы вы
разить вероятность связи эпизодов рефлюкса и клиничес
ких проявлений, используют более сложные статистичес
кие расчеты, в частности определение вероятности ассо
циации симптомов и оценки вероятности Гильберта. 
Результаты считаются положительными, если вероятность 
(значение р) наблюдаемой ассоциации, возникающей 
случайно, составляет не менее 5%. Эти два приведенные 
параметра дополняют друг друга, их положительные ком
бинации являются наилучшим доказательством клини
чески значимой ассоциации между эпизодами рефлюкса 
и симптомами, а также прогностическим критерием влия
ния медикаментозной терапии и/или антирефлюксного 
хирургического вмешательства.

Надежность анализа ассоциации рефлюкс –  симптом 
во многом зависит от точности регистрации рефлюкса 
и симптома, представляющего интерес. Здесь важно уча
стие пациента, который должен правильно фиксировать 
появление симптома на переносном приборе и точно за
полнять дневник симптомов. Выводы анализа более надеж
ны, когда во время теста отмечаются по меньшей мере три 
эпизода симптомов. Для некоторых симптомов используют 
специальные мониторы, например, акустический или ма
нометрический монитор кашля. Результативность повы
шается с увеличением времени и точности исследования, 
что достигается с помощью беспроводного рНмониторинга 
или мониторинга pHимпеданса с обнаружением эпизодов 
слабокислого рефлюкса.

Новые показатели, которые планируется  
использовать в диагностике ГЭРБ

Для применения с целью диагностики фенотипов ГЭРБ 
привлекают внимание два показателя мониторинга pH
импеданса –  пострефлюксная перистальтическая волна 
и базовый рНимпеданс. Эти показатели могут повышать 
диагностическое значение тестирования импеданса и рН, 
особенно при распознавании ГЭРБ и функциональной 
изжоги.

В норме рефлюксные эпизоды активируют выработку 
слюны и первичную перистальтику пищевода для ней
трализации его подкисленной слизистой оболочки. 
Пострефлюксная перистальтическая волна отражает 
первичную перистальтику пищевода, стимулированную 
рефлюксными эпизодами, обладая отличными харак
теристиками для разграничения патологической кис
лотности и эрозивного эзофагита, функциональной из
жоги и контроля (чувствительность 99100%, специфич
ность 92%).

Базовые значения рНимпеданса у здоровых добро
вольцев отражают проницаемость слизистой оболочки 
пищевода, при этом более низкие показатели наблю
даются при эрозивной и неэрозивной ГЭРБ. Низкое 
 базовое сопротивление слизистой оболочки пищевода 
связано с изменением межклеточного пространства 
и плотных соединений и ассоциируется с клиническими 
проявлениями рефлюкса. Базовый рНимпеданс лучше 
всего измеряется во время сна, поэтому его называют 
средним ночным базовым импедансом при усреднении 
от трех 10минутных периодов, фиксируемых через 
1 ч. При ряде патологических состояний пищевода этот 
показатель ниже, чем в контроле, что позволяет соста
вить определенный прогноз.

Исходные значения сопротивления слизистой оболоч
ки пищевода коррелируют с выраженностью воспалитель
ного процесса, позволяют с лучшей специфичностью 
(95% против 64%) дифференцировать эрозивную и неэро
зивную ГЭРБ от эозинофильного эзофагита. Кроме того, 
изменения показателей сопротивления имеют положи
тельную прогностическую ценность (96% против 40%) 
по сравнению с рНмониторингом. Значения базового 
рНимпеданса нормализуются после ИППтерапии. 
Однако на сегодняшний день нормативные значения по
казателя еще не доступны, в этом направлении проводятся 
уточняющие исследования.

Манометрия пищевода высокого разрешения
Манометрия пищевода высокого разрешения (МПВР) 

используется для оценки перистальтики и выявления 
основных двигательных расстройств до антирефлюксно
го хирургического вмешательства или в случае отсут
ствия ослабления симптомов на фоне ИППтерапии. 
Недавно на основании этого метода была описана пато
физиологическая классификация дисмоторных наруше
ний при ГЭРБ.

В основе ГЭРБ лежат нарушения функции ЭГП как 
антирефлюксного барьера, что делает количественную 
оценку его состояния привлекательным биомаркером. 
Однако ЭГП представляет собой сложный сфинктер, со
стоящий из ножек диафрагмы (НД) и нижнего пище
водного сфинктера (НПС). Давление в этой области за
висит от фазы дыхания и фазы глотания. Морфологичес
кая структура ЭГП со временем может меняться, что 
связано с возрастом и разнообразными патологическими 
процессами. Кроме того, некоторая степень некомпе
тентности ЭГП рассматривается как физиологическая. 

Это пре хо дящие транзиторные расслабления НПС, об
легчающие удаление воздуха из желудка.

Ни один показатель МПВР адекватно не отражает со
стояние ЭГП. В этой связи эксперты предлагают выделить 
2 аспекта измерений: первый –  выражающий анатомиче
скую морфологию ЭГП, второй –  суммирующий его со
кратительную силу. Морфологические особенности ЭГП 
определяются соотношением между НД и НПС. Принята 
их характеристика в виде трех подтипов: подтип 1 –  с на
ложением сигналов давления НД и НПС; подтипы 2 и 3 –  
с аксиально разделенными сигналами каждой из структур, 
разделенными соответственно менее чем на 3 см и более 
чем на 3 см. Морфология 3го подтипа ЭГП связана 
с уменьшением давления НПС, что коррелирует с тяже
стью рефлюкса. Однако это соотношение не является ли
нейным.

Еще один показатель МПВР для количественной оцен
ки барьерной функции ЭГП представляет собой интеграл 
сокращения. Полагают, что этот параметр помогает найти 
большое количество пациентов с тяжелой дисфункцией 
ЭГП, ведущей к эндоскопическому эзофагиту. Методика 
представляется многообещающей, но пока нуждается 
в дальнейшей стандартизации.

Кроме того, эксперты оговаривают необходимость обя
зательного использования при проведении МПВР одного 
из провокационных тестов, например, приема 200 мл 
воды в течение 30 с.

МПВР, выполненная в течение постпрандиального 
периода, может представлять интерес для идентифика
ции патофизиологических механизмов ГЭРБ, особенно 
эпизодов рефлюкса, которые, как правило, являются 
постпрандиальными. Эпизод рефлюкса может возникать 
во время преходящего транзиторного расслабления НПС 
(или в результате низкого давления НПС) в сочетании 
с руминацией или отрыжкой при измененном психиче
ском статусе (глотание воздуха для инициации отрыжки). 
Пост пран ди альная МПВР также может использоваться 
для оценки эффективности приема лекарственных пре
паратов. Однако существует несколько ограничений, 
в том числе отсутствие нормативных данных постпран
диальной МПВР, трудности со стандартизацией пищи 
для тестов и определением времени продолжительности 
периода записи.

***
Таким образом, в Лионском консенсусе определены со

временные показания к исследованиям пищевода разного 
типа и клинические критерии ГЭРБ. Общая схема интер
претации результатов исследования пищевода для диагно
стики ГЭРБ представлена на рисунке.

Сегодня ГЭРБ рассматривается как сложное заболева
ние с гетерогенными симптомами и многофакторным па
тогенезом. Эксперты признают, что ни один подход к диа
гностике заболевания не является совершенным. Надежды 
возлагаются на новые методы, оценивающие устойчи
вость и клиренс слизистой оболочки пищевода, характе
ристики антирефлюксного барьера, периферическую 
и центральную нервную интеграцию, в частности психо
метрию. Все это должно найти выражение в формирова
нии терапевтических направлений, включая фармаколо
гическое лечение, хирургические/эндоскопические вме
шательства и стратегии поведения, направленные на пред
отвращение патологических рефлюксов в пищевод 
и устранение их последствий. Предполагают, что выделе
ние отдельных фенотипов ГЭРБ облегчит подбор индиви
дуального лечения для пациентов.

Эндоскопия

Решающие доказательства 
 патологического рефлюкса

Ненадежные, нерешающие  
доказательства

Вспомогательные,  
поддерживающие доказательства*

Доказательства против  
патологического рефлюкса

Эзофагит степени C или D** 
Длинный сегмент  

пищевода Барретта  
Пептические стриктуры

Эзофагит степени А или В** ВЭКР 4-6% 
Количество рефлюксов 40-80

Гистопатология  
Электронная микроскопия  

Низкий импеданс  
слизистой оболочки

Подтверждена связь симптомов 
с рефлюксами. Количество  

рефлюксов >80. Низкий базовый 
рН-импеданс. Низкий ППВ

ВЭКР <4% 
Количество рефлюксов <40

Гипотензивный НПС 
Хиатальная грыжа 

Ослабленная перистальтика  
пищевода

ВЭКР >6%

pH-метрия,  
pH-импедансометрия

Манометрия высокого 
разрешения

Рис. Интерпретация результатов исследования пищевода для диагностики ГЭРБ (Лионский консенсус)
*Факторы, повышающие уверенность в наличии рефлюкса, когда доказательства его наличия или отсутствия ненадежны.
**Лос-Анджелесская классификация.
ВЭКР –  время экспозиции кислого рефлюксата; ППВ –  пострефлюксная перистальтическая волна.
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Роль декслансопразола с модифицированным 
высвобождением в лечении гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезни
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) –  часто выявляемое заболевание, распространенность которого в странах Запада достигает 10-20%, 
а ежегодная заболеваемость –  0,38-0,45% [1]. Диапазон распространенности ГЭРБ составляет 18,1-27,8% в Северной Америке и 8,8-25,9% –  в Европе [2]. 
В США 20% населения отмечают возникновение симптомов ГЭРБ еженедельно, а 7% –  ежедневно [1-3]. Согласно результатам исследований, у пациентов 
с ГЭРБ наблюдается снижение связанных со здоровьем качества жизни и работоспособности. При этом ГЭРБ является наиболее распространенным 
диагнозом в амбулаторной гастроэнтерологической практике в США, что закономерно приводит к значимым экономическим затратам.
Выделяют три фенотипа ГЭРБ, наиболее распространенным из которых является неэрозивная рефлюксная болезнь (НЭРБ, 60-70%), 
за ней следуют эрозивный эзофагит (30%) и пищевод Барретта (6-12%) [4, 5].

В течение последних трех десятилетий основой ле
чения ГЭРБ остается подавление кислотопродукции. 
В много численных исследованиях было показано, что 
ингибиторы протонной помпы (ИПП) обладают наи
более высокой тера певтической эффективностью при 
ГЭРБ в сравнении с другими лекарствен ными сред
ствами, такими как блокаторы Н2гистаминовых ре
цепторов [6].

ИПП обеспечивают не имеющие себе равных часто
ту облегчения симптомов и заживления слизистой 
оболочки  пищевода, а также значимое улучшение свя
занного со здоровьем качества жизни у пациентов 
с эрозивным эзофагитом [7, 8]. Однако, несмотря 
на данные преимущества, в ведении пациентов с ГЭРБ 
все еще остается достаточно много  нере шенных во
просов. Так, примерно у  1015% взрослых пациентов 
с эзофагитом через 8 недель лечения сохраняется не
значительное воспаление слизистой оболочки пище
вода. У этих пациентов (примерно 2530% от всех 
больных эрозивным эзофагитом [8]) обычно исходно 
наблюдается умеренное либо тяжелое воспаление сли
зистой оболочки пищевода (степени C и D по Лос
Анджелес ской классификации). Из всех пациентов, 
у которых было достигнуто заживление эрозий слизи
стой оболочки пищевода через 8 недель лечения и ко
торые впоследствии получали поддерживающую тера
пию, у 1523% больных эзофагитом степени А или 
В и у 2441% пациентов с эзофагитом степени С или D 
через 6 мес отмечался рецидив [9]. Более того, почти 
у 40% взрослых пациентов с НЭРБ  симптомы сохра
нялись при приеме ИПП 1 раз в сутки [8]. Как след
ствие, до 35,4% пациентов и 34,8% лечащих врачей 
не были полностью удовлетворены результатом лече
ния ИПП [9].

Кроме того, ИПП демонстрируют ограниченную 
терапевтическую эффективность в отношении ати
пичных или внепищеводных проявлений ГЭРБ, 
постпрандиальной, ночной изжоги и пищевода 
Барретта [10]. Важно также отметить, что большин
ство доступных в настоящее время ИПП необходимо 
принимать до еды, что не позволяет режиму лечения 
быть гибким.

Декслансопразол MR (с модифи цированным вы
свобождением дейст вующего вещества) является 
седьмым по счету ИПП, выведенным на фарма цевти
ческий рынок США. В отличие от остальных шести 
ИПП, которые  имеют лекарственные формы с замед
ленным высвобождением, декслансопразол выпуска
ется с использованием технологии двух фазного вы
свобождения действующего вещества (dual delayed 
release, DDR). Она была разработана с целью удлине
ния временного профиля плазменной концентрации 
препарата и как следствие –  улучшения контроля 
симптомов и заживления слизистой оболочки пище
вода при приеме суточной дозы 1 раз в сутки [11]. 
30 января 2009 г. Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
(FDA) США одобрило декслансопразол MR (приме
нение 1 раз в сутки) для лечения больных эрозивным 
эзофагитом, поддержания достигнутого заживления 
слизистой оболочки пищевода при эрозивном эзофа
гите и контроля симптомов при НЭРБ.

В данном обзоре освещены все опуб ликованные 
до настоящего времени исследования, посвященные 
клинической эффективности декслансопразола MR, 
и обобщены современные сведения о значении его 
применения в клинической практике.

Фармакологические характеристики
Декслансопразол представляет собой Rэнантиомер 

лансопразола, на долю которого приходится более 
80% пре парата, циркулирующего в крови после его 
перорального приема [12]. Время выведения у декс
лансопразола меньше, а системное воздействие –  
в 5 раз больше, чем у Sэнантиомера лансопразола [12]. 
Декслансопразол MR (Дексилант TAK390MR, Takeda 
Global Research & Development Center Inc., г. Дирфилд, 
США) представляет собой лекарственный препарат 
с замедленным высво бождением действующего веще
ства. Он выпускается с использованием уникальной 
технологии, обеспечивающей высвобождение действу
ющего вещества в две фазы. Капсула декслансопразола 
MR содержит два типа гранул, которые покрыты обо
лочкой, растворяющейся при различных уровнях рН. 
Оболочка гранул первого типа чувствительна к рН 5,5 
и, следовательно, эти гранулы высвобождаются в прок
симальном отделе двенадцатиперстной кишки. 
Оболочка гранул второго типа чувствительна к рН 6,8 
и, значит, эти гранулы высвобож даются в дистальном 
отделе подвздошной кишки. В целом 25% препарата 
высвобождается в проксимальном отделе двенадцати
перстной кишки, а 75% –  в дистальном отделе под
вздошной кишки. Как следствие, применение декс
лансопразола MR характеризуется  формированием 
двухпикового профиля «концентрация – время» в от
личие от единственного пика, наблюдающегося при 
приеме обычных ИПП с замедленным высвобождени
ем. При введении препарата всего лишь 1 раз в сутки 
время поддержания его терапевтического уровня 
в плазме крови значительно продлено, что позволяет 
ингибировать вновь синтезированные после первона
чального эффекта ИПП активные протонные помпы. 
Крайне важно, что применение декслансопразола MR 
не зависит от приема пищи. Препарат можно приме
нять до, после либо во время еды без значимого изме
нения его воздействия на интрагастральное рН [13].

В целом декслансопразол MR демонстрирует уни
кальный фармакодинамический профиль, следствием 
чего является его улучшенная клиническая эффектив
ность у пациентов с ГЭРБ [14, 15].

Эрозивный эзофагит
Выполнены два базовых рандомизированных кон

тролируемых клинических исследования, в которых 
оценивали  эффективность и безопасность декс
лансопразола MR в заживлении эрозий слизистой обо
лочки пищевода [15, 16]. Во время их проведения 4092 
пациента с эрозивным эзофагитом были рандоми
зированы для получения декслансопразола MR 60 мг, 
декслансопразола MR 90 мг или лансопразола 30 мг 
1 раз в сутки. Заживление эрозий слизистой оболочки 
пищевода оценивали на 8й неделе лечения. Вторичные 
клинические конечные точки включали заживление 
на 4 и 8й неделе у пациентов с умеренным и тяжелым 

эрозивным эзофагитом (степени С и D), которые со
ставили 30% участников исследования. Кроме того, 
были оценены эффективность контроля симптомов 
и переносимость декс лансопразола. В одном из этих ис
следований декслансопразол MR в дозе 60 мг превос
ходил лансопразол 30 мг (показатели частоты заживле
ния –  85% в сравнении с 79% соответственно, p <0,05). 
Кроме того в обоих исследованиях декс лансопразол MR 
в дозе 90 мг превос ходил лансопразол 30 мг в частоте 
за живления через 8 недель лечения (86% в сравнении 
с 79% и 90% в сравнении с 85% соответственно, p <0,05).

Объединенные результаты этих двух исследований 
продемонстрировали, что у пациентов со среднетяже
лым и тяжелым эрозивным эзофагитом декслансопра
зол MR 90 мг был достоверно более эффективен, чем 
лансопразол 30 мг (терапевтическое преимущество со
ставило 8%). Это терапевтическое преимущество сви
детельствует о том, что 2530% пациентов со среднетя
желым или тяжелым эрозивным эзофагитом, у которых 
не достигнуто заживления повреждений слизистой 
оболочки пищевода через 8 недель лечения лансопра
золом, могут достичь его на фоне приема декслансо
празола MR 90 мг. Количество пациентов,  которых 
необходимо пролечить для того, чтобы предотвратить 
один случай терапевтической неудачи, составило 13 для 
пациентов со среднетяжелым либо тяжелым эрозив
ным эзофагитом и 17 –  для пациентов со всеми степе
нями эрозивного эзофагита. Более чем 80% участников 
во всех трех группах лечения сообщили о стойком ку
пировании изжоги (критерием которого являлись 7 по
следовательных дней без изжоги). Обе дозы декслансо
празола MR хорошо переносились; при этом не отме
чались дозозависимые нежелательные явления, а про
филь побочных эффектов был аналогичен таковому 
у лансопразола в дозе 30 мг 1 раз в сутки.

При апостериорном (post hoc) анализе результатов 
вышеупомянутого иссле дования III фазы ответ на ле
чение лансопразолом 30 мг или декслансопразолом 
60 мг увеличивался по мере повышения индекса массы 
тела (ИМТ) [17]. В каждой группе лечения у пациентов 
с наивысшим ИМТ (≥30 кг/м2) отмечена более высокая 
частота ответа со стороны симптоматики ГЭРБ в срав
нении с пациентами с самым низким ИМТ (<25 кг/м2).

При сравнении медианы количества суток без из
жоги у пациентов с различным ИМТ лечение декслан
сопразолом MR в дозе 60 мг приводило к достижению 
достоверно более высоких показателей по сравнению 
с лансопразолом 30 мг (84,8% в сравнении с 81,81%, 
p=0,022) у лиц с максимальным ИМТ.

При непрямом сравнении результатов рандомизи
рованных контролируемых исследований эффектив
ности декслансопразола MR и эзомепразола не было 
вы явлено какоголибо статистического различия меж
ду ними в частоте заживления эрозий слизистой обо
лочки пище вода [18].

Поддерживающая терапия при эрозивном эзофагите
Приблизительно у 90% пациентов с зажившими эро

зиями слизистой оболочки пищевода в течение 6 мес 
после прекращения лечения повреждения  возникают 
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вновь [9]. Кроме того, у 85% пациентов с эрозивным 
эзо фагитом в течение 12 мес после прекращения при
ема препаратов рецидивируют симптомы ГЭРБ [19]. 
Вышеуказан ные исследования подчеркивают важ
ность долгосрочного поддерживающего лечения у па
циентов с эрозивным эзо фагитом.

Пациентам из двух ранее указанных исследований 
по оценке частоты заживления эрозий слизистой обо
лочки пищевода было предложено принять участие 
еще в двух рандомизированных плацебоконтролируе
мых исследованиях, в которых изучали поддержание 
заживления эрозий в течение 6 мес.

В первом исследовании 445 пациентов с достигну
тым заживлением эрозий пищевода были рандомизи
рованы для получения декслансопразола MR в дозе 30, 
60 мг или плацебо 1 раз в сутки на протяжении 6 мес 
[15]. Декслансопразол MR 30 и 60 мг превосходили 
плацебо в поддержании  заживления эрозий (p <0,0025). 
Частота поддержания ремиссии составляла 75, 83 
и 27% для декслансопразола MR 30, 60 мг и плацебо 
соответственно. Применение декслансопразола MR 
способствовало контролированию изжоги (медиана –  
9196% для суток без изжоги и 9699% –  для ночей без 
изжоги). Во второе исследование были включены па
циенты с зажившими эрозиями слизистой оболочки 
пищевода (n=451), рандо мизированные для получения 
декслансопразола MR в дозе 60, 90 мг или плацебо [20]. 
Декслансопразол MR в обеих дозах (60 и 90 мг) превос
ходил плацебо в поддержании состояния заживления 
слизистой оболочки пищевода (p <0,0025), частота 
поддержания ремиссии составила 87, 82 и 26% соот
ветственно. Кроме того, обе дозы декслансопразола 
MR превосходили плацебо в отношении процента су
ток без изжоги (96, 94 и 19% соот ветственно) и ночей 
без изжоги (98, 97 и 50% соответственно). Обе дозы 
декс лансопразола MR характеризовались хорошей пе
реносимостью. При применении декслансопразола 
MR чаще, чем при приеме плацебо, возникали диарея, 
флатуленция, гастрит, абдоминальная боль и инфек
ции верхних дыхательных путей, однако эти нежела
тельные явления не были дозозавивисимыми.

В еще одном исследовании проводилось непрямое 
сравнение эффектив ности декслансопразола MR (30, 
60 и 90 мг) и эзомепразола (20 и 40 мг). В нем не были 
выявлены значимые различия эффективности любых 
доз декс лансопразола MR и любой дозы эзомепразола 
в поддержании заживления слизистой оболочки пище
вода через 6 мес лечения [18].

НЭРБ
НЭРБ представляет собой наи более частую мани

фестацию ГЭРБ. В ходе 4недельного двойного сле
пого плацебоконтролируемого клинического ис
следования оценивали эффективность и безопас
ность декслансопразола MR относительно контроля 
симптомов у пациентов с НЭРБ [21]. 947 пациентов 
с НЭРБ были рандомизированы для получения декс
лансопразола MR в дозе 30, 60 мг или плацебо 1 раз 
в сутки. Все включенные в исследование пациенты 
страдали от изжоги на протяжении как минимум 
6 мес, у всех по данным эндоскопии верхних отделов 
желудочнокишечного тракта также было верифи
цировано нормальное состояние слизистой оболоч
ки пищевода. В 7дневный вводный период исследо
вания у пациентов было зафиксировано как мини
мум 4 дня с наличием изжоги. Декс лансопразол MR 
в дозах 30 и 60 мг обеспечивал достоверно лучшие 
процентные показатели медианы количества суток 
без изжоги по сравнению с плацебо (54,9 и 50% 
в сравнении с 17% соответственно; p <0,00001). Доля 
ночей без изжоги также была достоверно больше 

у пациентов, получавших декслансопразол MR 
в дозе 60 и 30 мг, по сравнению с плацебо (80,8 
и 76,9% в сравнении с 51,7% соответственно, 
p >0,00001). Облегчение изжоги было достигнуто 
уже на 3й день лечения декслансопразолом MR 
и поддерживалось в течение всего 4недельного пе
риода лечения.

Прием декслансопразола MR также снижал степень 
тяжести симптомов и улучшал качество жизни пациен
тов. Не было выявлено какихлибо статистически зна
чимых различий между декс лансопразолом MR в дозах 
30 и 60 мг в любой из клинических конечных точек. 
Доля пациентов, у которых во время лечения возника
ли нежелательные явления, была сопоставима в разных 
группах. При непрямом сравнении результатов рандо
мизированных контролируемых исследований по оцен
ке декслансопразола MR и эзомепразола [18] у пациен
тов с НЭРБ декслансопразол MR в дозе 30 мг был эф
фективнее, чем эзомепразол 20 или 40 мг (относитель
ный риск –  ОР 2,01; 95% доверительный интервал –  ДИ 
1,1533,51; ОР 2,17; 95% ДИ 1,393,38 соответственно) 
в контроле изжоги через 4 недели лечения.

Рефрактерная ГЭРБ
В исследовании Fass и соавт. оценили пользу приме

нения декслансопразола MR у пациентов с ГЭРБ, у ко
торых прием ИПП 1 раз в сутки оказался неэффектив
ным [22]. В окончательный анализ в этом двойном сле
пом многоцентровом исследовании были включены 
данные 142 пациентов с ГЭРБ. Всем пациентам, кото
рые были включены в исследование, требовалась двой
ная доза ИПП для полного контроля имеющихся сим
птомов. После 6недельного скринингового периода 
пациенты были переведены на прием декслансопразро
ла MR в дозе 30 мг + плацебо. Авторы продемонст
рировали, что после перехода на прием  декслансопразрола 
MR изжога хорошо контролировалась у 88% больных, 
у  пациентов не ухудшались тяжесть ГЭРБассоцииро
ванных симптомов и достигнутое улучшение качества 
жизни. В таблице представлены данные о доле пациен
тов в каждой группе ИПП, у которых при переходе 
на прием  декслансопразола MR в дозе 30 мг со хранился 
полный контроль над симптомами ГЭРБ.

Ночная изжога и нарушения сна
Ночные симптомы и нарушения сна очень часто 

встречаются у пациентов с ГЭРБ. В исследованиях со
общается, что вплоть до 50% пациентов с ГЭРБ страда
ют от ночных симптомов [23, 24]. Кроме того, многие 
пациенты с ночными симптомами ГЭРБ сообщают 
о связанных с этим заболеванием нарушениях сна, 
приводящих к его неудовлетворительному качеству 
[23]. В проспективном рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом исследовании, 
включившем 305 пациентов, у которых количество 
ночей с умеренной либо тяжелой изжогой составляло 
3 в неделю или более, оценивали влияние декслансо
празола MR в дозе 30 мг на ночные симптомы ГЭРБ 

в течение 4 недель [25]. Пациенты были рандомизиро
ваны в 2 группы лечения для получения декс
лансопразола MR в дозе 30 мг или плацебо. У пациен
тов, рандомизированных в группу декслансопразола 
MR, отмечался достоверно лучший в сравнении с пла
цебо контроль ночных симптомов ГЭРБ. В целом у па
циентов, получавших декс лансопразол MR в дозе 
30 мг, отмечалось 73,1% ночей без изжоги в сравнении 
с 35,7% у тех, кто получал плацебо (p <0,0001). Кроме 
того, большее количество пациентов в группе декслан
сопразола MR (47,5%) отметило облегчение ночной 
изжоги в течение последней недели исследуемого пе
риода в сравнении с группой плацебо (19,6%; p <0,001). 
Более того, декслансопразол MR значимо превосходил 
плацебо в контроле связанных с ГЭРБ нарушений сна 
(69,7% в сравнении с 47,9% соответственно; p <0,001), 
что привело к достоверно более выраженному улучше
нию качества сна, работоспособности и уменьшению 
степени тяжести ночных симптомов.

Регургитация
В ходе апостериорного (post hoc) анализа авторы оце

нили влияние декс лансопразола на выраженность из
жоги и регургитации у пациентов с НЭРБ либо эрозив
ным эзофагитом [26]. В него были включены пациенты 
с НЭРБ (n=661), которые получали декслансопразол 
MR в дозе 30, 60 мг или плацебо в ходе рандомизиро
ванного двойного слепого 4недельного исследования, 
а также 1909 пациентов с эрозивным эзофагитом, ко
торые принимали декс лансопразол MR в дозе 60 мг 
или лансопразол 30 мг в двух 8недельных рандомизи
рованных слепых исследованиях. Степень тяжести 
симптомов оценивали на 2 и 4й неделе исследования 
при НЭРБ и на 4 и 8й неделе в исследованиях при 
эрозивном эзофагите при помощи Опросника по са
мостоятельной оценке пациентами степени выражен
ности симптомов со стороны верхних отделов желу
дочнокишечного тракта (PAGISYM). Пациенты 
с НЭРБ, получавшие декслансопразол MR в дозе 30 
и 60 мг, отмечали достоверно более выраженное 
по сравнению с плацебо ослаб ление тяжести симпто
мов –  как из жоги, так и регургитации. Это было отме
чено на 2 и 4й неделе в оценке по подшкалам изжоги 
и регургитации опросника PAGISYM. Авторы заклю
чили, что декслансопразол MR оказался эффективен 
в уменьшении как изжоги, так и регургитации у паци
ентов с эрозивным эзофагитом и НЭРБ.

Побочные эффекты
В целом декслансопразол MR хорошо переносится. 

В одном из исследований лечение изза побочных эф
фектов в группе декслансопразола MR прекратило 
меньшее количество пациентов, чем в группе плацебо 
(p <0,05) [30]. Исследования также показали, что декс
лансопразол MR обладает профилем побочных эффек
тов, сопоставимым с таковым у лансопразола. Профиль 
безопасности декслансопразола был оценен в ходе 
6 контролируемых исследований, включавших данные 
о 4270 пациентах. В целом декслансопразол MR харак
теризовался меньшим количеством нежелательных яв
лений на 100 пациенто месяцев в сравнении с лансо
празолом и плацебо (15,6418,75 в сравнении с 21,06 
и 24,49 соответственно; p=НД) [30]. Наиболее частыми 
(с частотой >2%) нежелательными явлениями на фоне 
применения декслансопразола были тошнота, диарея, 
абдоминальная боль, флатуленция, рвота и инфекции 
верхних дыхательных путей [30]. Диарея была наибо
лее частым нежелательным явлением, приводившим 
к прекращению терапии декслансопразолом MR 
(у 0,7% пациентов). Не было выявлено изменений сер
дечного ритма или интервала QT у здоровых добро
вольцев, которые получали однократную дозу декс
лансопразола MR 90 мг или 300 мг [31]. У пациентов, 
принимавших декслансопразол MR, не было выявлено 
вызывающих обеспокоенность находок при выполне
нии биопсии слизистой оболочки желудка.

Длительное постоянное применение ИПП ассоции
руется с рядом осложнений, включающих гастроэнте
рит, остеопороз с переломами костей, Clostridium 
difficileассоциированный колит, пневмонию, синдром 
избыточного бактериального роста в тонкой кишке, 
гипомагниемию, хроническую болезнь почек, ишеми
ческую болезнь сердца, деменцию и др. Считается, что 
эти ослож нения являются классовым эффектом ИПП, 
и поэтому ожидается, что декслансопразол может 
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Таблица. Доля пациентов, у которых сохранялся 
достигнутый контроль  симптомов после перехода 
на прием декслансопразола MR в дозе 30 мг 1 раз 

в сутки с предшествующего лечения ИПП 2 раза в сутки

Предыдущий ИПП
Доля пациентов, у которых 

сохранялся хороший 
 контроль симптоматики (%)

Эзомепразол 84

Лансопразол 85,7

Омепразол 88,1

Пантопразол 100

Рабепразол 87,5

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ОГЛЯД
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характеризоваться рисками, аналогичными таковым
удругихИПП.Однаковидутого,чтоэтотпрепаратна
ходитсянарынкевтечениеотносительноограничен
ного времени, декслансопразол MR не упомина
етсявомногихисследованиях,посвященныхосложне
ниямдолгосрочноголеченияИПП.

Лекарственные взаимодействия
Декслансопразол MR активно метаболизируется

в печени в ходе процессов окисления и восстановле
ния, за которыми следует конъюгация с сульфатами,
глюкуронатомиглутатиономсобразованиемнеактив
ных метаболитов (с участием ферментативной систе
мыцитохромаР450).Исследованияпооценкелекар
ственного взаимодействия продемонстрировали, что
декслансопразолMRилансопразолобладаютспособ
ностью ингибировать активность CYP3A, CYP2C19,
крометогодекслансопразолMRтакжеспособенинду
цироватьCYP1Aвпеченичеловека.

Сопутствующее применение декслансопразола MR
и лекарственных средств, которые ингибируют изо
фермент CYP2C19, потенциально могут увеличивать
системноедействиедекслансопразола.Напротив,ин
дукторыCYP2C19иCYP3A4(такиекакрифампицин)
потенциальноспособныснижатьплазменнуюконцен
трациюдекслансопразола.Однаковнастоящеевремя
нет доказательств того, что сопутствующее примене
ниедекслансопразолаMRсдиазепамом,фенитоином,
варфариномилитеофиллиномвлияетнафармакоки
нетикуэтихпрепаратов[31].ДекслансопразолMR,как
илюбойдругойпрепарат,изменяющийинтрагастраль
ноезначениерН,можетвлиятьнаабсорбциюлекарст
венных средств, биодоступность которых зависит
откислотностижелудочногосодержимого.

Декслансопразол MR не следует назначать вместе
с атазанавиром (ингибитором протеазы вируса
иммунодефицитачеловека)ввидусниженияегобио
доступности. Другие лекарственные средства, одно
временного назначения которых следует избегать,
включают кетоконазол, итраконазол, эрлотиниб,
эфирыампициллина,солижелезаимофетиламико
фенолат(восновномпопричинесниженнойабсорб
ции в желудке изза повышения интрагастрального
рН).Напротив,абсорбциядигоксинаможетувеличи
ватьсяприсопутствующемприменениисдекслансо
празолом MR, поэтому в данной ситуации рекомен
дуется проводить регулярный мониторинг сыворо
точного уровня дигоксина. Сочетанное применение
декслансопразола MR и такролимуса также может
приводить к повышению концентрации последнего
вкрови.Упациентов,которымпомимотерапиидек
слансопразолом MR требуется назначение варфари
на,необходимотщательноследитьзатакимипоказа
телями, как международное нормализованное отно
шение(МНО)ипротромбиновоевремя(ПВ).Данная
рекомендациявбольшейстепениявляетсяпредупре
дительной, поскольку сообщения о значимом изме
нении МНО/ПВ при сопутствующеем применении
декслансопразолаMRредки.

Имеютсяпротиворечивыеданныевотношениипо
тенциальной способности ИПП снижать эффек
тивность клопидогреля. Последний представляет со
бой пролекарство, которому требуется метаболизм
с помощью ферментов CYP в печени (в том числе–
CYP2C19) для превращения в активный метаболит,
блокирующий тромбоцитарные аденозиновые рецеп
торыP2Y12.

Учитываятотфакт,чтоИППингибируютCYP2C19,
естьопасения,чтосочетанноеприменениеИППбу
дет прерывать конверсию клопидогреля в его актив
ный метаболит. Еще одно опасение заключается
в том, что повышение интрагастрального рН, выз
ванное приемом ИПП, может снижать абсорбцию
клопидогреля.

В рандомизированном открытом перекрестном
исследованиисдвумяпериодамибылооцененовли
яние ИПП (включая декслансопразол MR) на фар
макокинетику и фармакодинамику клопидогреля,
атакжеингибированиефункциитромбоцитов(сис
пользованием 3 различных анализов). В исследова
ниитакжебылавыполненаоценкаколичествапаци
ентов, которые будут включены в группу риска
развития ишемических и тромботических событий
послечрескожногокоронарноговмешательства.Его
результатыпродемонстрировали,чтовсеИППсни
жали пиковые плазменные концентрации клопидо
греля, но эзомепразол и омепразол–в большей
степени, чем лансопразол и декслансопразол MR.
Площадь под кривой «концентрация–время» для
активногометаболитаклопидогрелязначимоумень
шалась на фоне применения эзомепразола,
нонедекслансопразолаMRилилансопразола,зна
чимоснижаявлияниеклопидогрелянаиндексреак
ционной способности стимулированного вазо
дилататорамифосфопротеинатромбоцитов.Авторы
заключили, что потенциальная способность ИПП
ослаблятьэффективностьклопидогреляможетбыть
минимизирована за счет использования декслансо
празола MR или лансопразола, а не эзомепразола
или омепразола. Однако, невзирая на вышеупомя
нутыерезультаты,важнопомнитьоботсутствиина
дежной корреляции между данными о фармакоки
нетических/фармакодинамических взаимодействи
ях, основанных исключительно на оценке функции
тромбоцитов ex  vivo, и клиническими исходами.
Таким образом, рекомендуется соблюдать осторож
ностьприодновременномлечениипациентовИПП
иклопидогрелем.

Выводы
Уникальная лекарственная форма и профиль фар

макокинетики декслансопразола MR могут обус
ловливать улучшенную клиническую эффективность
этогопрепаратаупациентовсГЭРБ.Хотяисследова
ния по его сравнению со многими из доступных
внастоящеевремяИППневыполненыиврядлибудут
выполнены в ближайшем будущем, декслансо
празолобладаетопределеннымифармакологическими

характеристиками, которые могут значимо улучшать
приверженность пациентов к лечению. В настоящее
время декслансопразол MR показан к применению
с целью заживления эрозий слизистой оболочки пи
щевода(60мг1развсутки)до8недель,поддержания
ремиссии после достигнутого заживления эрозий
(30 мг 1 раз в сутки) на протяжении вплоть до 6 мес
и облегчения симптомов у пациентов с НЭРБ (30 мг
1развсутки)втечениевплотьдо4недель.Былотакже
показано, что декслансопразол MR оказывает благо
приятноевлияниенасостояниепациентовсночными
симптомами ГЭРБ, нарушениями сна вследствие
ГЭРБ, кислой отрыжкой и при облегчении изжоги
у пациентов с ожирением. Препарат хорошо перено
сится и имеет профиль безопасности, аналогичный
таковомуулансопразола.Однакораспространенность
осложнений,связанныхсегодолгосрочнымприемом,
поканеизвестнаввидунезначительноговремени,про
шедшего с момента выведения препарата на фар
мацевтический рынок. Кроме того, некоторые
исследованиясвидетельствуютоменьшемколичестве
лекарственныхвзаимодействийдекслансопразолаMR
с другими препаратами по сравнению с осталь
нымиИПП.
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– Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) –  
актуальная  проблема не только для врачей-гастроэнте-
рологов, но и для эндоскопистов, хирургов, онкологов. 
Симптомы рефлюкса не просто снижают качество жизни 
или повышают частоту обращений к врачу. Неконтро-
лируемый постоянный рефлюкс приводит к трансформа-
ции многослойного плоского неоро го вевающего эпите-
лия пищевода в эпителий кишечного типа, т.е. к разви-
тию пищевода Барретта (ПБ). И пусть не из каждого 
сегмента ПБ развивается аденокарцинома, но точно 

 известно, что почти каждая аденокарцинома пищевода развивается из участ-
ка ПБ. Лечение пациентов с ГЭРБ, контроль даже рефрактерных форм 
и при необходимости поддерживающая терапия призваны повлиять не толь-
ко на самочувствие, но и на риск развития аденокарциномы пищевода. 

Результаты нескольких метаанализов легли в основу международных 
 рекомендаций относительно поддерживающей терапии ИПП при уже из-
вестном ПБ с целью снижения риска развития дисплазии/аденокарциномы.

ПБ нельзя почувствовать либо заподозрить клинически, не разработаны 
также серологические либо достоверные лучевые методы его диагностики. 
Диагностика интраэпителиальной карциномы или предшествующего ей со-
стояния –  дисплазии –  основана на данных эндоскопии с биопсией и пред-
ставляет собой сложную задачу при использовании любого современного 
эндоскопа, поэтому часто мультимодальна, сопровождается хромоскопией 
и оптическим увеличением. Прове денные исследования показывают, что чем 
менее выражены воспалительные изменения слизистой оболочки на момент 
диагностики, тем выше шансы у эндоскописта «поймать» дисплазию эпите-
лия. Иными словами, чем эффективнее медикаментозная терапия, тем лучше 
результаты эндоскопической диагностики.

Представленный выше обзор содержит анализ данных, полученных в ис-
следованиях, построенных по принципам доказательной медицины.

Декслансопразол действительно является высокоэффективным препара-
том, а его уникальная фармакокинетика может обусловить более высокую 
приверженность  пациента к лечению, в особенности при рефрактерной 
ГЭРБ. Веро ятность нежелательных последствий терапии соответствует уже 
известной для группы ИПП. Корреляцию более эффективного контроля реф-
люкса с риском развития аденокарциномы еще предстоит изучить, а пере-
чень преимуществ декслансопразола может оказаться не полным.

Сергей Валерьевич Музыка, хирург-эндоскопист,  
член Европейского и Американского обществ гастроинтестинальной 

эндоскопии, ассистент кафедры гастроэнтерологии, диетологии  
и эндоскопии Национальной медицинской академии последипломного 
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ЕССО-2018: что нового в изучении
воспалительных заболеваний кишечника?

14-17 февраля 2018 года в г. Вена (Австрия) состоялся 13-й Конгресс Европейской организации 
по изучению болезни Крона и язвенного колита (ЕССО). В научной программе мероприятия особое 
внимание было уделено новым концепциям патогенеза воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), 
современным стратегиям их лечения на ранних стадиях, возможностям диагностики и прогнозирования 
течения заболевания, своевременному выявлению диспластических изменений слизистой оболочки 
кишечника, а также периоперационному ведению больных. Предлагаем вниманию читателей обзор 
избранных докладов, представленных в рамках Конгресса ЕССО в этом году.

Индивидуальные вариации состава кишечной 
микробиоты во время ремиссии предшествуют 
обострениям болезни Крона
T. Braun и соавт.

У пациентов с болезнью Крона (БК) имеют место опре
деленные изменения состава микробиоты кишечника. 
Однако до настоящего времени не установлено, представ
ляют ли они в данном случае вторичное относительно ВЗК 
патологическое явление или выступают в роли первичного 
процесса, провоцирующего обострения заболевания. 
Ранее проведенные экспериментальные исследования 
у мышей продемонстрировали, что смоделированный 
с помощью взятой у пациентов с БК микробиоты дисбиоз 
кишечника усиливает провоспалительные реакции в орга
низмехозяине, указывая на участие этого клиниколабо
раторного синдрома в патогенезе заболевания.

В ходе данного клиникомикробиологического исследо
вания методом секвенирования были охарактеризованы 
220 образцов кала, взятых у 42 пациентов с БК во время 
ремиссии. С целью сравнения были также исследованы 
 образцы кала, взятые в период активного воспаления 
у 17 пациентов с БК, а также образцы кала здоровых лиц 
контрольной группы (n=22). В ходе последующего наблю
дения в фазе ремиссии каждые 3 мес оценивали состояние 
пациентов по Шкале глобальной врачебной оценки 
(Physician’s Global Assessment, PGA), индекс активности 
болезни Крона (CDAI) и уровень биомаркеров (фекальный 
кальпротектин и Среактивный белок). Фиксировали так
же случаи развития обострения заболевания.

Анализ полученных результатов продемонстрировал, что 
у пациентов с БК в состоянии клинической и серологиче
ской ремиссии отмечалось достоверное снижение альфа
разнообразия (разнообразие микробиоты в пределах образ
ца) и увеличение индекса дисбиоза по сравнению со здоро
выми лицами контрольной группы (p <0,001). Это свиде
тельствует о том, что дисбиоз кишечника не представляет 
собой всего лишь вторичное по отношению к воспалению 
явление. Индекс дисбиоза отрицательно коррелировал 
с альфаразнообразием (коэффициент ранговой корреля
ции Спирмена r –0,49; p <0,0001) и положительно –  с уров
нями фекального кальпротектина (r=0,42; p <0,0001).

У пациентов с БК в фазе ремиссии было отмечено 
 значимое уменьшение численности бактерий родов 
Rumino coccaceae и Lachnospiraceae, а также увеличение чис
ленности бактерий рода Fusobacteriaceae. Затем были оха
рактеризованы индивидуальные вариации микробиоты 
в образцах кала, взятых перед обострением, в сравнении 
с вариациями у пациентов, остававшихся в состоянии ре
миссии. Примечательно, что в образцах, взятых перед раз
витием обострения БК, были выявлены более значитель
ные индивидуальные изменения микрофлоры (p=0,02; 
ROC AUC=0,75).

Таким образом, в фазе ремиссии у пациентов с БК со
храняются изменения микробных сообществ, а индивиду
альные вариации микробиоты предшествуют обострениям 

БК. Эти факты подтверждают представления о том, что 
дисбиоз кишечника играет отдельную важную роль в пато
генезе заболевания, а не является просто вторичным по от
ношению к нему явлением. Описанная авторами исследо
вания модель обследования может быть использована 
в качестве образца для интенсификации стратегий профи
лактической терапии во время ремиссии. Полученные дан
ные указывают на необходимость изучения того, можно ли 
изменить течение БК путем предотвращения дальнейших 
нарушений кишечной микробиоты во время ремиссии или 
активного терапевтического воздействия на них.

Корреляция биомаркеров с эндоскопическими исходами 
у пациентов с БК: данные исследования CALM
W. Reinisch и соавт.

Ключевой терапевтической целью ведения пациентов 
с БК является заживление слизистой оболочки пищевари
тельного тракта. При этом для оптимизации проводимого 
лечения используется оценка таких биомаркеров воспале
ния, как фекальный кальпротектин (ФК) и Среактивный 
белок (СРБ). Исследование CALM продемонстрировало, 
что лучшие исходы, подтвержденные эндоскопически, до
стигаются у пациентов, лечение которых было интенсифи
цировано в ответ на изменения симптомов и/или биомар
керов, использованных для систематического контроля 
активности болезни, по сравнению с пациентами, которых 
лечили согласно традиционному подходу (J.F. Colombel 
et al., 2017). Однако оптимальные пороговые значения этих 
биомаркеров для прогнозирования заживления слизистой 
оболочки первоначально не были установлены.

Для изучения связи между эндоскопическими резуль
татами и пороговыми значениями ФК и СРБ авторы оце
нили у взрослых пациентов с БК (n=244) корреляцию за
живления слизистой оболочки (эндоскопический индекс 
тяжести БК –  CDEIS <4), отсутствия глубоких язв (пер
вичная конечная точка в исследовании CALM) и эндо
скопического ответа (снижение CDEIS >5 от исходного 
значения) с уровнями ФК и СРБ через 48 недель лечения 
с использованием критерия χ2. Пороговые значения ФК 
(<250 или ≥250 мкг/г) и СРБ (<5 или ≥5 мг/л) на 48й не
деле основывались на критериях интенсификации лечения 
в группе систематического контроля. Ассоциация между 
двумя эндоскопическими конечными точками и порого
выми значениями СРБ и ФК через 48 недель представлена 
в таблице 1.

Было показано, что в исследовании CALM достовер
но большее количество пациентов с концентрацией 
СРБ <5 мг/л достигло эндоскопических конечных то
чек. Аналогичные результаты были ассоциированы 
с уровнем ФК <250 мкг/г. При одновременном учете 
как СРБ, так и ФК двух эндоскопических конечных то
чек достигало даже большее количество пациентов.

Таким образом, выявленная корреляция пороговых 
 значений биомаркеров с эндоскопическими результата
ми является важным фактором для определения тактики 

дальнейшего ведения пациентов с БК. Необходимы до
полнительные исследования пороговых значений био
маркеров.

Эффективность и безопасность ведолизумаба 
у пациентов с ВЗК, ранее не получавших ингибиторы 
фактора некроза опухоли: многоцентровое 
ретроспективное исследование
U. Kopylov и соавт.

В исследованиях GEMINI было показано, что у ранее 
не получавших ингибиторы фактора некроза опухоли 
(ФНО) пациентов с БК и язвенным колитом (ЯК) отмеча
ется лучший ответ на терапию ведолизумабом по сравне
нию с больными, уже получавшими ингибиторы ФНО. 
В исследовательских центрах Европы нами было проведено 
ретроспективное многоцентровое объединенное когортное 
исследование, в которое для терапии ведоли зумабом были 
включены ранее не получавшие ингиби торы ФНО пациен
ты с активным течением ВЗК. В качестве первичного ис
хода был выбран клинический ответ на 14й неделе. В ко
нечный анализ были включены как пациенты, находившие
ся под наблюдением спустя 14 недель лечения, так и лица, 
прекратившие применение ведолизумаба в любой момент 
времени. Протокол данного исследования был рассмотрен 
и одобрен Клиническим комитетом ЕССО.

С января 2015 г. терапию ведолизумабом назначили 
184 ранее не получавшим ингибиторы ФНО пациентам 
из 23 клинических центров (50 пациентов с БК, 134 –  с ЯК).

У 42 (82%) пациентов с БК зафиксирован ответ на ле
чение к 14й неделе, у 32 (64%) –  наступление кли
нической ремиссии, у 26 (52%) –  достижение бесстероид
ной ремиссии (БСР; рис. 1). В последний период наблю
дения (на 44й неделе (медиана клинической ремиссии –  
МКР –  3052 недели) из 35 пациентов с доступными 
для анализа данными у 27 (77,1%) выявлен ответ на лече
ние, у 24 (68,6%) –  достигнута клиническая ремиссия, 
у 21 (60%) –  БСР (рис. 2).

Что же касается ЯК, то у 116 (79,1%) из 134 пациентов 
зафиксирован ответ на лечение, а 53 (39,5%) уже находи
лись в состоянии ремиссии к 14й неделе, 49 (36,6%) до
стигли БСР (рис. 1). На момент последнего периода на
блюдения (42,5 недели; МКР –  3052 недели) из 103 паци
ентов с доступными для анализа данными у 79 (76,7%) от
мечен ответ на лечение, 69 (67,0%) находились в состоянии 
ремиссии и 61 (59,2%) –  достигли БСР (рис. 2).

Эндоскопическое улучшение было достигнуто у 8 (63,7%) 
из 11 пациентов с БК, у которых были доступны как исход
ные данные, так и данные, полученные в период после
дующего  наблюдения, а заживление слизистой оболочки –  
у 5 (45,5%) пациентов. При ЯК заживление слизистой обо
лочки было достигнуто у 31 (58,5%) из 55 пациентов. 
Вторичная потеря ответа на лечение препаратом сформи
ровалась у 9 (10%) из 90 пациентов, которые продолжали 
лечение через 39 (3242) недель последующего наблюдения 
(рис. 3).

О возникновении нежелательных эффектов было сооб
щено у 20 (11%) пациентов; это привело к прекращению 
лечения 6 (3,3%) пациентами.

Таким образом, ведолизумаб был эффективен для ин
дукции клинической ремиссии и достижения ответа у па
циентов, ранее не получавших ингибиторы ФНО. Частота 
достижения ответа была аналогичной при ЯК и БК. В дан
ной популяции пациентов эффективность ведолизумаба 
является более высокой, чем у пациентов, ранее получав
ших ингибиторы ФНО, и сравнима с эффективностью 
ингибиторов ФНО для данной популяции.

Экспертный консенсус ECCO и обзор стратегий 
прекращения лечения при ВЗК
G. Doherty и соавт.

При применении каждого класса лекарственных средств 
для лечения ВЗК (5аминосалицилаты, иммуномодуляторы 
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Таблица 1. Количество пациентов, достигших эндоскопических конечных точек в зависимости  
от биомаркерного статуса через 48 недель

Пороговое значение 
биомаркера

Заживление слизистой оболочки 
и отсутствие глубоких язв, n (%) р

Эндоскопический ответ, n (%)
р

Да Нет Да Нет

CРБ

<5 мг/л, n=98 65 (66,3) 33 (33,7)
<0,001

73 (74,5) 25 (25,5)
<0,001

≥5 мг/л, n=69 21 (30,4) 48 (69,6) 30 (43,5) 39 (56,5)

ФК

<250 мкг/г, n=97 72 (74,2) 25 (25,8)
<0,001

75 (77,3) 22 (22,7)
<0,001

≥250 мкг/г, n=59 8 (13,6) 51 (86,4) 21 (35,6) 38 (64,4)

СРБ и ФК

<5 мг/л
<250 мкг/г, n=70 55 (78,6) 15 (21,4)

<0,001

56 (80) 14 (20)

<0,001

<5 мг/л
≥250 мкг/г, n=18 3 (16,7) 15 (83,3) 9 (50) 9 (50)

≥5 мг/л
<250 мкг/г, n=25 16 (64) 9 (36) 17 (68) 8 (32)

≥5 мг/л
≥250 мкг/г, n=41 5 (12,2) 36 (87,8) 12 (29,3) 29 (70,7)
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Рис. 1. Эффективность ведолизумаба при БК и ЯК  
на 14-й неделе лечения
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
СВІТОВИЙ КОНГРЕС

Тематичний номер • Травень 2018 р.



25

www.health-ua.com

и препараты для биологической терапии) существует риск 
развития рецидива после снижения дозы либо отмены 
( независимо от того, используются ли они в качестве моно
терапии либо в комбинации). Клиницистам зачастую труд
но решить, когда целесообразно рассмотреть возможность 
прекращения либо отмены лечения. Экспертная группа 
ЕССО проанализировала данные опубликованной лите
ратуры и сформулировала ряд положений, которые легли 
в основу тематического обзора ЕССО по стратегии прекра
щения лечения ВЗК (G. Doherty, K.H. Katsanos, J. Burisch 
et al., 2017). Цель этого экспертного консенсуса заключа
лась в предоставлении основанного на данных доказатель
ной медицины руководства, которое помогло бы лечащим 
врачам в партнерстве со своими пациентами принимать 
решения о прекращении терапии.

Экспертами ЕССО были оценены вероятность возник
новения рецидива после прекращения применения каж
дого класса препаратов для лечения ВЗК и факторы, ас
социированные с изменением риска развития рецидива 
после прекращения лечения, а также рассмотрена страте
гия мониторинга и раннего выявления рецидива. В це
лом было подтверждено, что пациенты в состоянии кли
нической, биохимической и эндоскопической ремиссии 
имеют большую вероятность сохранить ее после прекра
щения лечения. При рецидиве заболевания после отмены 
лечения повторное назначение ранее получаемой тера
пии обычно (но не всегда) оказывается успешным. 
Важной темой консенсуса является то, что решение 
о прекращении лечения должно быть индивидуализиро
ванным и его обязательно необходимо принимать со
вместно с пациентом. Рабочая группа также идентифи
цировала приоритетные сферы и ключевые вопросы, ко
торые должны стать предметом будущих исследований 
в этой области клинической практики ведения пациен
тов с ВЗК.

Риск развития рака у пациентов с ВЗК ассоциирован 
с возрастом и недавним применением 
иммуномодуляторов, в то время как препараты 
для биологической терапии и аминосалицилаты 
обладают онкопротективными свойствами: анализ 
данных швейцарского когортного исследования
T. Greuther и соавт.

Рак относится к числу осложнений у пациентов с дли
тельным течением ВЗК. Прием иммуномодуляторов мо
жет способствовать повышению риска развития злокачес
твенных новообразований, несмотря на контроль связан
ного с болезнью хронического воспаления. Однако суще
ствующие данные остаются неполными. Для оценки 
заболеваемости и распространенности злокачественных 
новообразований у пациентов с ВЗК, факторов риска их 
развития, а также протективных факторов мы провели 
перекрестный лонгитудинальный анализ общенацио
нального когортного исследования SIBDCS. Анализ охва
тил данные всех пациентов с ВЗК, включенных в SIBDCS 

с 2007 по 2013 г. Данные пациентов со злокачественными 
новообразованиями (рак, дисплазия или лимфома) срав
нивали с таковыми в контрольной группе. На втором эта
пе для расчета риска развития рака в анализ включали 
только пациентов, не имевших злокачественного новооб
разования на момент и в течение года после включения 
в исследование.

Злокачественные новообразования были идентифици
рованы у 122 (3,9%) из 3119 пациентов. Среди этих пациен
тов у 23% был диагностирован рак органов желудочноки
шечного тракта, у 22,1% –  дисплазия и у 9,0% –  рак кожи. 
Злокачественные новообразования чаще развивались 
у мужчин, а также у пациентов старшего возраста и с боль
шей длительностью течения ВЗК. Среди них также было 
больше пациентов с фистулами, хирургическими вмеша
тельствами на кишечнике или связанными с фистулами. 
Больные раком чаще принимали антибиотики и кортико
стероиды и в то же время реже получали препараты для 
биологической терапии (табл. 2). В модели множественной 
логистической регрессии возраст (относительный риск –  
OР 1,04; p <0,001), ЯК (ОР 1,68; p=0,03), оперативное вме
шательство на кишечнике (OР 4,51; p <0,001), фистула 
(OР 1,74; p=0,015) и лечение кортикостероидами (OР 2,13; 
p=0,001) являлись независимыми предикторами наличия 
рака, в то время как использование 5аминосалицилатов 
(5АСК; OР 0,61; p=0,036) и препаратов для биологической 
терапии (OР 0,38; p <0,001) были определены как протек
тивные факторы.

Из 2580 пациентов, у которых при включении в исследо
вание не был диагностирован рак, у 67 (2,6%) впоследствии 
были зафиксированы злокачественные ново образования. 
На основании медианы длительности перио да последую
щего наблюдения 4,9 года (межквартильный размах 
2,7 года –  7 лет) и общего последующего наблюдения про
должительностью 12 420,8 пациентолет был рассчитан по
казатель заболеваемости, составивший 539/100 000. Чаще 
всего сообщалось о развитии колоректального рака (17,9%), 
дисплазии (14,9%), злокачественных новообразований 

кожи (13,4%) и лимфомы (9,0%). В однофакторной регрес
сионной модели Кокса возраст, оперативное вмешатель
ство на кишечнике, лечение антибиотиками и недавнее 
использование иммуномодуляторов выступали предикто
рами развития рака, в то время как лечение 5АСК и пре
паратами для биологической терапии были определены как 
протективные факторы. Их влияние оставалось значимым 
и в многофакторном регрессионном анализе (табл. 3).

Таким образом, в масштабной общенациональной ко
горте пациентов с ВЗК онкологическая патология была 
выявлена у 3,9% больных, при этом у 2,6% пациентов рак 
развивался в течение 5 лет наблюдения. Возраст и недавнее 
использование иммуномодуляторов выступали в качестве 
основных факторов риска развития рака, тогда как лечение 
5АСК и препаратами для биологической терапии оказа
лись протективными факторами.

Перевела с англ. Елена Терещенко

При поддержке ООО «Такеда Украина». 
UA/IBDD/0518/0016

КОММЕНТАРИЙ ЭКСПЕРТА

В настоящее время ВЗК, к которым относится ЯК 
и БК, являются серьезной медикосоциальной про
блемой в Укра ине и во всем мире. Это связано с тем, 
что данными заболеваниями страдают люди молодо
го, трудоспособного возраста, отмечается рост 
не только заболеваемости ВЗК, но и частоты более 
тяжелых и распространенных форм болезни, которые 
нередко сопровождаются внекишечными проявлени
ями. Недоста точные знания о патогенезе ВЗК и слож
ная диагностика приводят к тому, что постановка 
правильного диагноза зачастую затягивается, это 
в свою очередь обусловливает несвоевременное на
значение терапии и развитие осложнений. Одним 
из звеньев патогенеза ВЗК является нарушение ки
шечного микробиома, который изменяется не только 
при обострении, но и в период ремиссии. Особенно 
важной является оценка необходимости коррекции 
нарушений микробиома у пациентов с БК в стадии 
ремиссии, поскольку эти нарушения могут служить 
патогенетическим базисом для возникновения после
дующих обострений заболевания, поддерживая вос
паление и изменения местного иммунитета в кишеч
нике. Это убедительно показано в работе T. Braun 
и соавт.

Одной из актуальных проблем диагностики и кон
троля эффективности терапии при ВЗК является вы
явление неинвазивных биомаркеров, определяющих 
степень и выраженность воспалительных изменений 
в кишечнике у пациентов с ВЗК. Такими биомаркера
ми, наиболее успешно используемыми в современной 
гастроэнтерологической практике, являются фекаль
ный кальпротектин и Среак тивный белок. T. Reinisch 
и соавт. показали их высокую информативность 
в сравнении с колоноскопией –  главным методом 
диагностики и дифференциальной диагностики ВЗК.

При ВЗК назначают базисную терапию, в которую 
входят месалазин, кортикостероиды, иммуносупрес
соры и препараты для биологической терапии. В на
стоящее время доказано, что задачей лечения пациен
тов с ВЗК является достижение глубокой ремиссии, 
которая включает не только уменьшение выраженно
сти клинической симптоматики и улучшение эндо
скопической картины, но и полный контроль над ки
шечным воспалением. В работе G. Doherty и соавт. 
обсуждается концепция выбора стратегии лечения 
пациентов с ВЗК, а в ретроспективном исследовании 
U. Kopylov и соавт. подчеркивается, что использова
ние иммунобиологических препаратов является од
ним из самых эффективных методов лечения пациен
тов с ВЗК на сегодняшний день. Исследователи при
ходят к выводу, что ведолизумаб обладает высокой 
эффективностью у пациентов с ЯК и БК, как полу
чавших, так и не получавших ингибиторы ФНО.

При ВЗК в слизистом и подслизистом слое кишеч
ника развивается хроническое воспаление, поэтому 
пациенты с ВЗК входят в группу риска возникнове
ния рака толстой кишки. Это особенно важно учиты
вать при выборе терапии с использованием иммуно
супрессоров, что изучено в работе T. Greuther и соавт. 
Исследователи подчеркивают, что при длительном 
применении иммуносупрессивной терапии у лиц 
с ВЗК возрастает риск развития колоректального 
рака. Перспективным методом терапии может быть 
применение месалазина и иммунобиологических 
препаратов.

Андрей Эдуардович Дорофеев,  
д. мед. н., профессор,  

Национальная медицинская академия 
последипломного образования  
имени П.Л. Шупика, г. Киев
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Рис. 2. Эффективность ведолизумаба  
при БК и ЯК в последнем наблюдении
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Рис. 3. Анализ по методу Каплана –  Мейера  
в отношении прекращения применения ведолизумаба 

в зависимости от длительности лечения

Таблица 2. Факторы риска развития рака  
у пациентов с ВЗК

Предиктор Отсутствие рака, 
n=2997 (%)

Рак, 
n=122 (%) р

Пол
Мужской
Женский 

1501 (50,1%)
1496 (49,9%)

73 (59,8%)
49 (40,2%) 0,035

Возраст на момент 
 установления диагноза
Медиана
МКР

27,5
20,4-37,6

32,8
24,1-48,6

<0,0001

Диагноз
БК
ЯК или ишемический колит

1710 (57,1%)
1287 (42,9%)

67 (54,9%)
55 (45,1%)

0,640

Фистула или абсцесс
Нет
Да

2127 (71%)
870 (29%)

74 (60,7%)
48 (39,3%)

0,014

Операция на тонкой 
кишке
Нет
Да

2198 (73,3%)
799 (26,7%)

56 (45,9%)
66 (54,1%)

<0,0001

Операция по поводу 
фистулы
Нет
Да

2551 (85,1%)
446 (14,9%)

95 (77,9%)
27 (22,1%)

0,029

Курение в анамнезе
Нет
Да

1474 (49,2%)
1523 (50,8%)

51 (41,8%)
71 (58,2%)

0,110

Терапия в настоящее время

5-АСК 1006 (33,6%) 33 (27,1%) 0,134

Антибиотики 55 (1,8%) 7 (5,7%) 0,002

Иммуномодуляторы 940 (31,4%) 35 (28,7%) 0,532

Препараты 
для  биологической терапии 921 (30,7%) 17 (13,9%) <0,0001

Кортикостероиды 594 (19,8%) 35 (28,7%) 0,017

Таблица 3. Факторы риска развития рака 
и онкопротективные факторы согласно результатам 

многофакторного регрессионного анализа Кокса
Многофакторная регрессия Кокса 

(явление: рак, дисплазия или 
лимфома, n=2580)

ОР (95% доверительный 
интервал; р)

Возраст, лет 1,046 (1,029-1,064; <0,001)

Операция на кишечнике 1,805 (1,083-3,008; 0,023)

Проводимая в настоящее время терапия 
5-АСК 0,485 (0,257-0,917; 0,026)

Проводимая в настоящее время терапия 
 антибиотиками 3,377 (1,210-9,425; 0,020)

Прекращенная терапия 5-АСК 0,299 (0,073-1,231; 0,094)

Прекращенная терапия  иммуномодуляторами 2,813 (1,578-5,016; <0,001)

Как минимум 1 курс терапии препаратами 
для биологической терапии 0,535 (0,316-0,905; 0,020)

ЗУЗУ
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Запальні захворювання кишечнику:  
експертна думка та практичні аспекти

Щороку 19 травня у світі вже традиційно відзначається Міжнародний день боротьби з запальними захворюваннями 
кишечнику (ЗЗК), на які, згідно з експертними оцінками, лише в Європі хворіє не менше ніж 3 млн осіб. Символом 
підтримки людей, котрі живуть із ЗЗК, стала фіолетова стрічка. 18 травня в м. Києві відбулася науково-практична 
конференція «Запальні захворювання кишечнику: сучасні підходи до діагностики та лікування», у рамках якої 
вітчизняні експерти у сфері лікування ЗЗК поділилися своїм досвідом ведення таких хворих та обговорили останні 
досягнення в діагностиці та лікуванні цієї патології.

Роботу конферен
ції розпочав доцент 
ка фед ри гастрое нте-
рології, дієтології та 
ендо скопії Націо наль-
ної медичної академії 
після дип ломної освіти 
імені П.Л. Шупика, 
кандидат медичних 
наук Ігор Ярославович 
Лопух. Спираючись 

на сучасні рекомендації Європейської орга
нізації з вивчення хвороби Крона та вираз
кового коліту (ЕССО) й інших профільних 
товариств, він розповів про шляхи подолан
ня труднощів у діагностиці ЗЗК.

– Основними документами, що сьогодні 
регламентують ведення пацієнтів із ЗЗК 
в Україні, є Уніфікований клінічний прото
кол первинної, вторинної (спеціалізованої) 
та третинної (високоспеціалізованої) ме
дичної допомоги «Запальні захворювання 
кишечнику (хвороба Крона, виразковий 
коліт)», затверджений наказом МОЗ 
України від 11.02.2016 № 90, а також видані 
у 2017 р. рекомендації ЕССО.

Симптоми виразкового коліту (ВК) зале
жать від протяжності й тяжкості ураження 
і, як правило, включають криваву діарею, 
ректальні кровотечі, невідкладні позиви 
до дефекації, тенезми, нетримання калу. 
Часто наявні нічні симптоми, що особливо 
важливо в осіб молодого віку при проведен
ні диференційної діагностики з синдромом 
подразненого кишечнику. Натомість симп
томи хвороби Крона (ХК) є дуже гетероген
ними і часто включають абдомінальний 
біль, немотивовану втрату маси тіла та хро
нічну діарею. Такі симптоми повинні ви
кликати підозру щодо ХК, особливо в мо
лодих осіб. Частими проявами ХК є слаб
кість, анорексія, лихоманка. Складним 
клінічним завданням є диференційна діа
гностика ВК і ХК, що перебігає з уражен
ням товстої кишки, проте можна виділити 
низку ознак, які допомагають правильно 
спрямувати подальший процес верифікації 
діагнозу (табл.).

Також усім клініцистам обов’язково 
слід пам’ятати про цілу низку позакишко
вих проявів та ускладнень, які можуть ви
являтися у пацієнтів із ЗЗК одночасно 
з ознаками ураження кишечнику, а в дея
ких випадках навіть домінувати у клініч
ній картині, змушуючи пацієнта спочатку 
звертатися не до гастроентеролога, а до лі
карів інших спеціальностей (алергологів, 
дерматологів, неврологів, ревматологів, 
офтальмологів та ін.). До них, зокрема, 
належать:

• ураження шкіри: вузлувата еритема, 
гангренозна піодермія, васкуліти;

• ураження суглобів: артрит, сакроілеїт, 
анкілозуючий спондиліт;

• ураження очей: склерит, епісклерит, 
іридоцикліт, увеїт;

• захворювання печінки (первинний 
склерозуючий холангіт).

Крім того, для перебігу ЗЗК характерний 
розвиток таких небезпечних кишкових 
ускладнень, як гостра токсична дилатація 
товстої кишки, перфорація кишки, кишко
ва кровотеча, нориці, абсцеси, стриктури 
та стеноз, а також колоректальний рак.

При підозрі на ЗЗК вкрай важливим 
є  ретельний збір анамнезу, особливо відомо
стей щодо частоти дефекацій, консистенції 
калу та наявності в ньому патологічних домі
шок. Згідно з рекомендаціями ЕССО (2017) 
повний медичний анамнез у пацієнта з підоз
рою на ВК має включати детальні дані щодо 
симптомів, обставин їх появи, вираженості 
кровотечі, консистенції калу й частоти дефе
кацій, невідкладних позивів, тенезмів, абдо
мінального болю, нетримання калу, нічної 
діареї, а також позакишкових проявів. Слід 
з’ясовувати інформацію про нещодавні по
дорожі, можливі контакти з інфекційними 
хворими, прийом медикаментів (антибіоти
ків, нестероїдних протизапальних засобів –  
НПЗЗ), куріння, сексуальні контакти, сімей
ний анамнез і відомості про перенесену 
апендектомію. При підозрі на ХК, окрім ви
щезазначеної інформації, доцільно розпита
ти пацієнта про наявність харчової непере
носимості та приділити особливу увагу вияв
ленню доведених факторів ризику (куріння, 
сімейний анамнез ХК, перенесений інфек
ційний гастроентерит).

Об’єктивна діагностика ЗЗК включає 
проведення низки лабораторних та інстру
ментальних досліджень. Обов’язково вико
нується загальний аналіз крові з формулою 
та визначається швидкість осідання ери
троцитів і рівень Среактивного білка 
(СРБ). Останні 2 показники в подальшому 
також можна застосовувати для оцінки 
в динаміці відповіді на лікування, а при ХК, 
крім того, СРБ є маркером активності за
хворювання. У біохімічному аналіз крові 
визначають рівень сечовини, креатиніну, 
електролітів, печінкових ферментів, загаль
ного білка й альбуміну тощо. Згідно з реко
мендаціями ЕССО (2017) при підозрі 
на ЗЗК також слід визначати у сироватці 
крові рівень заліза, вітамінів С, В12 та фола
тів, а також виключати можливість інфек
ційної діареї (у тому числі викликаної 
Clostridium difficile), при цьому враховую
чи, що в деяких випадках вона може перебі
гати одночасно з ВК. У пацієнтів із підоз
рою на ХК слід додатково оцінити ознаки 
гострого/хронічного запалення, анемії, 
втрати рідини, а також синдромів мальну
триції та маль абсорбції. Також доцільно 
визначати рівень фекального кальпротек
тину (ФК), що є маркером органічного ура
ження кишечнику.

Серед методів інструментальної діагнос
тики ЗЗК, безперечно, пріоритетним є ви
конання ілеоколоноскопії з подальшим 
морфологічним дослідженням біоптатів, 
взятих з усіх відділів товстої кишки та тер
мінального відділу здухвинної кишки. 
Також додатково за показаннями можуть 
бути використані відеокапсульна ендоско
пія, іригографія, магнітнорезонансна то
мографія (МРТ), ультразвукове досліджен
ня (УЗД) кишечнику, а також комп’ютерна 
томографія (КТ) з контрастуванням (у разі 
підозри на ХК). Проте саме ендоскопічне 
дослідження кишечнику відіграє ключову 
роль у встановленні діагнозу ЗЗК, веденні 
хворих, прогнозуванні перебігу захворювання 
та в динамічному спостереженні за пацієнта-
ми. Відповідно до Європейського доказово
го консенсусу з ендоскопії при ЗЗК (2013) 
для належної морфологічної оцінки (вста
новлення ініціального діагнозу ХК і ВК) 
слід брати щонайменше по 2 біоптати з усіх 
5 відділів товстої кишки і з термінального 
відділу здухвинної кишки. Для ВК най
більш характерними є такі ендоскопічні 
дані, як неперервне ураження з чіткою ліні
єю припинення запалення з ураженням 
прямої кишки, а для ХК –  фокальні, пере
ривчасті ділянки уражень, наявність стрик
тур, фістул і періанальних уражень. Також 
існують основні ендоскопічні показники 
ВК і ХК, які лікарендоскопіст оцінює під 
час дослідження та вказує у висновку. При 
ВК до них належать стан судинного малюн
ку (при цьому захворюванні він згладжений 
або відсутній), грануляції, гіперемія, 
рихлість, кровоточивість (контактна, спон
танна), ерозії та виразки слизової оболонки 
товстої кишки. При ХК важливого значен
ня набуває виявлення виразок різного роз
міру та форми (за типом «слідів равлика») 
на фоні незміненої слизової оболонки 
навколо них, оцінка площі поверхні з ви
разками, тип звуження кишечнику (інфіль
тративнозапальне, рубцеве) у всіх відділах 
товстої кишки та в термінальному відділі 
здухвинної кишки.

Що ж стосується морфологічної діагнос
тики взятих під час ілеоколоноскопії біоп
татів, то при ВК найбільш ранньою діа
гностичною ознакою з найвищим прогнос
тичним значенням є базальний плазмоци
тоз. Гістологічна оцінка ВК ґрунтується 
на поєднанні поширеного спотворення ар
хітектоніки крипт, атрофії слизової обо
лонки, зменшення кількості слизу та ди
фузної трансмукозної запальної інфільтра
ції з базальним плазмацитозом при актив
ному запаленні, що викликає розвиток 
криптитів та крипт абсцесів. До числа мі
кроскопічних ознак ХК відноситься фо
кальне, не однорідне хронічне лімфоплаз
моцитарне запалення; неоднорідна, пере
ривчаста дерегуляція, спотворення крипт, 
а також не пов’язані з ураженням крипт 
гранульоми. Згідно з чинними клінічними 
протоколами у діагностиці ЗЗК також ви
користовують візуалізаційні методи, такі 
як КТ, МРТ та УЗД. Вони є додатковими 
до ендоскопії методами діагностики, що 
допомагають виявити та визначити ступінь 
і протяжність запалення, а також наявність 
кишкової непрохідності та нориць при ХК. 
Капсульна ендоскопія тонкої кишки 
(КЕТК) повинна розглядатися як метод об
стеження лише в тому випадку, якщо отри
мані негативні результати ілеоколоноскопії 
та візуалізацій них досліджень, проте зали
шаються підозри на наявність ХК (за від
сутності обструктивних синдромів або відо
мих стенозів). Водночас є дані про те, що 

під час КЕТК майже у 10% здорових осіб 
виявляють незначні ураження слизової 
оболонки кишечнику та невеликі ерозії, 
поява яких найчастіше спричинена при
йомом НПЗЗ. МРТ, КТентерографія 
та трансабдомінальне УЗД кишечнику та
кож розглядаються як додаткові до ендо
скопії методи інструментального обстежен
ня, які дають можливість виявляти та стаді
ювати запальну, обструктивну та фістулізу
ючу ХК. МРТ, КТ та УЗД мають високу 
інформативність щодо виявлення тонко
кишкових стенозів, пенетруючих усклад
нень, а також допомагають у диференцій
ній діагностиці запальних і фібротичних 
стриктур.

Таким чином, правильне встановлення 
діагнозу ЗЗК на сьогодні є результатом тіс
ної взаємодії клініцистааналітика з лікаря
ми суміжних спеціальностей, фахівцями 
з інструментальної діагностики (ендоско
пістом, рентгенологом, лікарем УЗдіа
гностики) та патоморфологами.

Основні положення 
європейських реко
мендацій щодо УЗД 
кишечнику та його 
 і н ф о р м а т и в н о с т і 
в діагнос тиці ЗЗК про
аналізував у своєму 
 виступі завідувач від-
ділення рентгенологіч-
ної діагностики лікарні 
«Медбуд» (м. Київ) 

Максим Миколайович Жайворонок.
– У реальній клінічній практиці при огля

довому УЗД органів черевної порожнини 
кишечник доволі часто залишається без ува
ги фахівців. Проте в жовтні 2014 р. Євро
пейська федерація товариств фахівців з УЗД 
в медицині та біології (EFSUMB) сформува
ла рекомендації щодо УЗД кишечнику з ме
тою стандартизації та сприяння викорис
танню цієї методики в клінічній практиці 
лікарями УЗдіагностики та гастроентеро
логами. У цьому документі висвітлюються 
технічні особливості виконання дослід
ження та УЗознаки нормальної анатомічної 
будови кишечнику. Згодом, у 2017 р., були 
надруковані рекомендації стосовно вико
нання УЗД шлунковокишкового тракту 
(ШКТ) саме при ЗЗК. Згідно з ними для 
комплексного УЗД кишечнику необхідно 
використовувати як високо, так і низько
частотні датчики. При цьому для вимі
рювання товщини стінки кишки слід засто
совувати лінійний датчик із частотою 
не менше 5 мГц. З метою оцінки патологіч
ної васкуляризації кишкової стінки має 
засто совуватися кольорове доплерівське 
картування, а для диференційної діагности
ки васкулярних і аваскулярних уражень 
(у тому числі абсцесів) має застосовуватися 
УЗД із контрастним підсиленням. Для оцін
ки жорсткості патологічно потовщеної стін
ки кишки може використовуватися уль
тразвукова еластографія. 

Стандартне УЗД кишечнику не потребує 
спеціальної підготовки пацієнта. Проте слід 
пам’ятати, що дослідження судин черевної 
порожнини слід проводити не раніше ніж 
через 6 год після їди, а оцінку перистальтики 
кишечнику –  натщесерце (прийом їжі біль
ше ніж 8 год тому). Вкрай важливим 
є системний підхід до проведення транса
бдомінального УЗД товстого кишечнику. 
На першому етапі виконується оглядове ска
нування (доцільно за принципом «косіння 
газону»), на другому –  поперечне скануван
ня, на третьому –  повздовжнє сканування.

Що ж стосується УЗД тонкої кишки, 
то для його проведення рекоменду ється ви
користовувати розчини поліетиленгліколю 
(які зазвичай застосовуються для підготов
ки кишечнику перед ендоскопічними дос
лідженнями), що «роз прав ляють» тонку 
кишку та дають можливість добре вивчити 

Таблиця. Диференційна діагностика ВК і ХК із  локалізацією в товстій кишці

Клінічні симптоми ВК ХК

Домішки крові в калових 
масах Часто (до 90%) Нечасто, при проктиті

Діарея При загостренні майже завжди Необов’язкового, у тому числі при загостренні

Біль у животі Нечасто Часто

Ураження термінального 
 відділу тонкої кишки (ілеїт)

Нечасто (20% –  
 ретроградний ілеїт) Майже завжди,  обов’язково 

Ураження прямої кишки Майже завжди, обов’язкове Нечасто (20%)

Періанальні ураження Нечасто, скоріше ні Часто, рецидивуючі

Нориці Нечасто, скоріше ні Часто, рецидивуючі

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

КОЛОПРОКТОЛОГІЯ
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

Тематичний номер • Травень 2018 р.



27

www.health-ua.com

її просвіт і стан стінки. У нормі товщина 
кишкової стінки не перевищує 2 мм (за ви
нятком дванадцятипалої та прямої кишки). 
Товщину стінки кишечнику слід вимірюва
ти перпендикулярно від точки між сероз
ною оболонкою та власним м’язовим ша
ром до точки між слизовою оболонкою 
та просвітом. Потовщення стінки кишеч
нику, виміряне при УЗД, може бути озна
кою ХК, зокрема при локалізації уражень 
у тонкій кишці. Згідно з даними нещодавно 
проведеного метааналізу проспективних 
досліджень потовщення стінки кишечнику 
>3 мм слід розглядати як порогове значення 
для виявлення ХК (у цій ситуації чутливість 
складає 89%), тимчасом як потовщення 
стінки >4 мм характеризується високою 
специфічністю –  96% (J. Dong et al., 2014). 
Клінічна активність при ХК також корелює 
з товщиною стінки кишечнику і може бути 
оцінена за допомогою УЗД. Крім того, УЗД 
може продемонструвати збережену чи зруй
новану пошарову будову потовщеної стінки 
кишечнику при ХК. Локальне чи пошире
не руйнування шарів стінки кишечнику 
свідчить про наявність значних деструктив
них змін.

Під час проведення УЗД може бути ви
явлена інфільтрація вісцеральної жирової 
клітковини у вигляді підвищення ехо
генності, що відображає клінічні та біохі
мічні показники захворювання. За допо
могою УЗД може бути виявлена вільна рі
дина у черевній порожнині, проте її наяв
ність являє собою неспецифічний 
критерій, який не має чіткого діагностич
ного значення при ХК. Може спостеріга
тися залучення апендиксу до патологічно
го процесу при ХК, зазвичай у поєднанні 
з термінальним ураженням здухвинної 
та сліпої кишки.

Стенози можуть візуалізуватися при УЗД 
у вигляді сегментів кишечнику з потовщен
ням стінки, звуженням просвіту й передсте
нотичним розширенням. Порушення поша
рової будови, підсилений кровотік вказують 
на запальний характер процесу. Порушення 
пошарової будови та гіповаскуляризація 
стінки кишечнику на рівні стриктури вказує 
на більш високий ступінь фіброзу. Для оцін
ки жорсткості стенозу при ХК може вико
ристовуватися еластографія. Фістули при 
ХК можуть візуалізовуватися як гіпоехоген
ні ділянки з пухирцями газу чи без них.

Слід зазначити, що застосування УЗД 
із метою виявлення нориць при ХК може 
характеризуватися високими показни
ками чутливості (6787%) та специфічно
сті ( 90100%), зіставними з такими у КТ 
і МРТ. Абсцеси можуть бути виявлені 
у вигляді скупчення рідини, що може міс
тити пухирці газу. Для їх виявлення при 
ХК УЗД може використовуватися з висо
кою чут ливістю (81100%) та специфічні
стю ( 9294%).

УЗД кишечнику можна використовувати 
для оцінки потовщення стінки товстої 
кишки, котре зазвичай визначається при 
активному ВК. Пошарова структура стінки 
кишки за активного ВК, як правило, збе
режена (за винятком тяжких випадків), 
тимчасом як при ХК вона часто порушена. 
Посилені доплерівські сигнали в потовще
ній стінці кишечнику при ВК, котрі можна 
спос те рігати при УЗД, слід інтерпретувати 
як ознаку активного запалення. УЗД можна 

 ви користовувати для діагностики ВК і ХК, 
спираючись на локалізацію ушкодження, 
ступінь потовщення стінки, збереженість 
пошарової будови, ураження вісцеральної 
жирової клітковини та наявність усклад
нень. УЗД може виявити специфічні зміни 
кишечнику (переважно ділянку ураження 
та параколітичні зміни), які можуть бути 
використані для диференціації ХК і ВК 
та інших патологічних змін кишечнику.

Отже, при кваліфікованому проведенні 
УЗД кишечнику можна оцінити його анато
мію, васкуляризацію та ширину просвіту 
кишки, а також перистальтику та вміст ки
шечнику. Крім того, за допомогою УЗД 
можна оцінити стан лімфатичних вузлів 
і брижі, виявити патологічні зміни, у тому 
числі й при ЗЗК. Висновок фахівця з УЗД 
має ґрунтуватися на ступені візуалізації ки
шечнику, певних технічних аспектах і ре
зультатах дослідження, пов’язаних із його 
клінічним контекстом.

Практичні алгоритми 
лікування ЗЗК з ура
хуванням можливих 
індивідуальних нюан
сів докладно розгля
нула у своїй доповіді 
з наведенням клініч
них прикладів доцент 
кафедри хірургії № 1 
Національного медич-
ного університету імені 

О.О. Богомольця, кандидат медичних наук 
Тетяна Георгіївна Кравченко.

– Як відомо, перебіг ВК і ХК є прогресу
ючим і характеризується чергуванням ре
цидивів та ремісій. При цьому відсутність 
клінічних симптомів не виключає наявно
сті запальних змін у кишечнику, а перси
стуюче запалення закономірно призводить 
до анатомічних змін у кишечнику та до по
рушення його функцій. Мета сучасного лі
кування ЗЗК, яке має проводитися мульти
дисциплінарною командою фахівців, поля
гає у модифікації перебігу хвороби. Для 
цього потрібно «взяти під контроль» запа
лення на максимально ранній стадії, коли 
ще не сформувалися незворотні структурні 
зміни кишечнику та не виникли небезпечні 
ускладнення. При ЗЗК слід намагатися до
сягти поєднання ендоскопічної та клініч
ної ремісії. При цьому також дуже бажано 
досягти й нормалізації біомаркерів запа
лення –  СРБ та ФК. Сучасна таргетна тера
пія ЗЗК базується на оцінці тяжкості пере
бігу хвороби й обов’язковому врахуванні 
наявних у конкретного пацієнта факторів 
ризику, а не лише власне активності пато
логічного процесу. Обов’язковим має бути 
регулярний моніторинг стану пацієнта піс
ля досягнення ремісії зі своєчасним кори
гуванням лікування.

Важливо розуміти різницю між поняттями 
«активність» і «тяжкість перебігу» захворю
вання. Якщо активність захворювання від
ображає стан пацієнта на момент поточного 
загострення (симптоми, біологічні маркери 
запалення, ендоскопічна та гістологічна кар
тина), то при оцінюванні сту пеня тяжкості 
захворювання враховується перебіг хвороби 
з моменту встановлення  діагнозу та фактори 
ризику, тобто картина захворювання в ціло
му та прогностичні фактори (госпіталізація, 
хірургічні втручання, позакишкові прояви, 

рефрактерність до терапії, вплив на якість 
життя тощо).

До несприятливих прогностичних фак
торів ХК відносять вік молодше 30 років 
на момент дебюту захворювання, наявність 
фістул, абсцесів і стриктур, ураження тер
мінального відділу здухвинної кишки, тон
кої кишки, верхніх відділів ШКТ, пері
анальні/ректальні ураження, симптоми, 
підвищені рівні СРБ і ФК, зниження кон
центрації гемоглобіну й альбуміну, глибокі 
виразки, трансмуральне запалення, необ
хідність лікування (особливо ініціального) 
кортикостероїдами (КС), хірургічні втру
чання, великий обсяг ураження, зниження 
індексу маси тіла (ІМТ), куріння.

Ризик несприятливого перебігу ВК під
вищують такі фактори, як вік молодше 
30 років, великий обсяг ураження кишеч
нику, високі рівні СРБ і ФК, анемія, гіпо
альбумінемія, виражені клінічні симптоми, 
глибокі виразки слизової оболонки, госпі
талізація, зниження ІМТ та необхідність 
викорис тання КС.

Дуже цікавою є історія медикаментоз
ного лікування ЗЗК. Вона розпочалася 
у 50х роках минулого століття з застосу
вання сульфасалазину та КС, у 1980 р. по
чали  застосовувати препарати 5аміносалі
цилової кислоти (5АСК), через 10 років –  
будесонід. У 1998 р. з появою інфліксимабу 
розпочалася ера біологічної терапії ЗЗК: 
у 2007 р. стали призначати наталізумаб 
та адалімумаб, у 2008 р. –  цертолізумаб, 
у 2014 р. –  голімумаб і ведолізумаб, 
у 2016 р. –  устекінумаб. У 2018 р. з’явився 
потужний селективний інгібітор родини 
янус кіназ –  тофацитиніб.

Сьогодні в лікуванні ВК легкого/серед
нього ступеня тяжкості (низький ризик) 
застосовують 5АСК і будесонід. При цьо
му, незважаючи на майже 40річний «стаж», 
5АСК залишається стандартом у лікуванні 
ВК легкого та середнього ступеня тяжкості 
(а це близько 60% пацієнтів). Лікування 
пацієнтів із ВК 5АСК забезпечує швидку й 
ефективну індукцію ремісії та її підтриман
ня, досягнення ендоскопічної ремісії, про
філактику розвитку ускладнень, дисплазії 
та колоректального раку, підвищує якість 
життя пацієнтів та не асоціюється з ризи
ком виникнення інфекцій або малігнізаці
єю. Терапія 5АСК характеризується висо
ким профілем безпеки, дозволена до засто
сування у дітей та може призначатися на
віть у період вагітності та грудного 
виго до вування. Проте в реальній клінічній 
практиці терапія 5АСК може бути недо
статньо ефективною при ВК. Передусім 
це зумовлено призначенням її в субопти
мальних дозах, недостатньою тривалістю 
прийому 5АСК у фазі загострення (лише 
до зменшення вираженості симптомів, але 
не до досягнення ендоскопічної ремісії), 
відмовою від застосування препарату у рек
тальних формах, а також нерегулярним 
прийомом препарату.

Середній ступінь тяжкості ВК за умови 
високого ризику або тяжкий його перебіг 
вимагають призначення системних КС. 
Можлива терапія імуносупресорами (аза
тіо прином та 6меркаптопурином). З засо
бів біологічної терапії можуть бути обрані 
інфліксимаб, адалімумаб, голімумаб, ведо
лізумаб, тофацитиніб. Можливості застосу
вання у пацієнтів із ВК устекінумабу сьо
годні вивчаються у клінічних дослідженнях 
третьої фази.

При легкій та середній формі перебігу 
ХК (за умови низького ризику) препарата
ми вибору є будесонід, а за його неефектив
ності –  системні КС. Дані досліджень щодо 
ефективності 5АСК при цій патології 
є  суперечливими. Середньої тяжкості (ви
сокий ризик) і тяжкий перебіг ХК вимага
ють терапії системними КС, імуносупресо
рами (азатіоприн, 6меркаптопурин) і пре
паратами для біологічної терапії (інфлікси
маб, адалімумаб, цертолізумаб, ведолізумаб, 
устекінумаб тощо).

Якщо розглянути ієрархію потреб паці
єнтів із ЗЗК і лікарів, які займаються їх 
 веденням, то можна констатувати певну 
роз біжність: для лікаря найбільш важливим 
є досягнення клінічної та ендоскопічної ре
місії, а пацієнти оцінюють успіх лікування 

передусім як можливість жити звичним 
життям (ходити на роботу, вчитися, 
 самостійно харчуватися, зберігати масу 
тіла), уникати госпіталізацій та хірургічних 
втручань.

На жаль, терапія КС не є панацеєю при 
ЗЗК, незважаючи на їх достатньо високу 
ініціальну терапевтичну ефективність. 
Дійсно, КС забезпечують досягнення  повної 
симптоматичної відповіді через 30 діб ліку
вання у 58 і 54% пацієнтів із ХК і ВК відпо
відно і часткової відповіді у 26 і 30% відпо
відно. Проте через 1 рік лікування КС трива
ла відповідь зберігається лише у 28% пацієн
тів із ХК і в 49% хворих на ВК, тимчасом 
як у 32 і 22% пацієнтів відповідно формуєть
ся стероїдзалежний перебіг хвороби. Крім 
того, через 1 рік терапії КС оперативне 
втручання доводиться виконувати в 38% па
цієнтів з ХК і в 29% з ВК (W.A. Faubios, 
E.J. Sandbom, 2001). Ток сичні ефекти сис
темних КС, серед яких формування місяце
подібного обличчя, акне, екхімози, гіпер
тензія, гірсутизм, петехіальні крововиливи, 
стриї на шкірі, стероїдні васкуліти, цукро
вий діабет, остеопороз, остеонекроз, міопа
тія, катаракта, глаукома, психоз, інфекції 
тощо, також обмежують їх тривале вико
ристання.

Що ж стосується застосування при ЗЗК 
азатіоприну в режимі монотерапії, то, 
на жаль, воно характеризується мінімаль
ною ефективністю порівняно з плацебо. 
До того ж імуносупресори (азатіоприн, 
6меркаптопурин) також мають несприят
ливий профіль токсичності, який включає 
підвищення ризику розвитку опортуністич
них інфекцій, 4кратне підвищення ризику 
розвитку лімфоми, асоційованої з інфіку
ванням вірусом Епштейна–Барр, та немела
номного раку шкіри, а також супресії кіст
кового мозку (лейкопенія, що розвивається 
у 25% хворих).

За умови неефективності стандартної те
рапії необхідно приєднувати до лікування 
препарати для біологічної терапії. Першою 
групою таких препаратів стали інгібітори 
фактора некрозу пухлини. У досліджен
нях інфліксимабу, адалімумабу, голімумабу 
та цертолізумабу було встановлено, що 
вони забезпечують швидке досягнення 
та тривале підтримання клінічної ремісії, 
проте їх застосування обмежується можли
вістю розвитку таких небажаних явищ, як:

• імуногенність;
• інфузійні реакції;
• реакції сповільненої гіперчутливості;
• запальні реакції у місці введення;
• формування аутоантитіл;
• медикаментозноіндукований вовчак;
• неходжкінська лімфома;
• опортуністичні інфекції (у тому числі 

туберкульоз, гістоплазмоз).
Високу ефективність при ВК і ХК проде

монстрував ведолізумаб (B.G. Feagan et al., 
2013; W.J. Sandborn et al., 2013), який відно
ситься до нової групи препаратів для біоло
гічної терапії –  антиінтегринів. У пацієнтів 
із ВК терапія ведолізумабом забезпечує ви
сокі показники частоти досягнення клініч
ної відповіді, клінічної ремісії (у тому числі 
стійкої), загоєння слизової оболонки та, що 
вкрай важливо, безстероїдної ремісії. 
При ХК терапія ведолізумабом також забез
печує високу частоту досягнення клінічної 
ремісії (у тому числі стійкої та безстероїдної) 
та клінічної відповіді. Ведолізумаб має спри
ятливий профіль безпеки. У пацієнтів, які 
застосовували ведолізумаб, кількість серйоз
них чи опортуністичних інфекцій, онколо
гічної патології не відрізняється від такої се
ред загальної популяції хворих на ЗЗК, хоча, 
безумовно, слід пам’ятати про те, що токсич
ність нових препаратів часто виявляється 
вже на етапі постреєстраційних досліджень. 

Таким чином, хоча ЗЗК залишаються не
виліковною патологією, тим не менш лікарі 
мають інструменти, використання яких 
може попередити прогресування ЗЗК і роз
виток пов’язаних із хворобою ускладнень. 
І ці інструменти можна використовувати 
в Україні вже сьогодні.

Підготувала Олена Терещенко

За підтримки ТОВ «Такеда Україна».
UA/IBDD/0518/0018 ЗУЗУ
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Саркопения при заболеваниях печени:  
от механизма развития 
к диагностике и лечению

Саркопения (от греч. sarx –  тело, плоть + penia –  снижение) представляет собой атрофическое 
дегенеративное изменение скелетных мышц, ассоциированное с возрастом и приводящее 
к постепенному уменьшению мышечной массы и ее силы. Саркопению длительное время 
рассматривали в качестве основного компонента недостаточного питания, который является частым 
осложнением цирроза печени (ЦП), оказывающим неблагоприятное влияние на клиническое течение 
заболевания и его исходы, включая выживаемость, качество жизни и развитие других осложнений.

В настоящее время для диагностики саркопении при 
ЦП используют рентгенологический анализ изображе
ний. Коррекция пищевого рациона и физическая 
 активность с целью профилактики изменений скелет
ных мышц у пациентов с ЦП, к сожалению, не являют
ся постоянно эффективными. Это связано с тем, что 
лежащие в ее основе молекулярные и метаболические 
нарушения персистируют или не подвергаются влия
нию этих способов коррекции. Однако изменения в пи
щевых привычках, усиленный метаболизм, изменения 
в профиле аминокислот, эндотоксинемия, усиленное 
голодание и сниженная физическая активность могут 
вносить свой самостоятельный вклад в развитие сарко
пении при ЦП.

Гипераммониемию с недавнего времени стали рас
сматривать в качестве возможного медиатора в оси пе
чень –  мышцы. Повышенный уровень аммиака в мыш
цах приводит к катаплерозу αкетоглутарата, усиленно
му транспорту лейцина в обмен на глутамин, нарушению 
передачи сигналов лейцином, усиленной экспрессии 
миостатина (относящегося к надсемейству трансформи
рующего фактора ростаβ – TGFβ) и усиленному фос
форилированию эукариотического фактора инициа
ции 2α. Особая роль принадлежит митохондриальной 
дисфункции, увеличению количества активных форм 
кислорода, которые уменьшают синтез белка и увеличи
вают протеолиз, опосредованный аутофагией. Эти моле
кулярные и метаболические изменения могут вносить 
свой вклад в развитие анаболической устойчивости 
и неадекватного ответа на изменения пищевого рациона 
при ЦП. Слабость скелетных мышц способствует нару
шению выносливости к нагрузкам и ответных реакций.

В связи с этим пришло время переоценить значение 
эндотоксинемии и микробиома кишечника у пациен
тов с ЦП [1]. На протяжении десятилетий недостаточ
ное питание при заболеваниях печени использовали для 
описания фенотипа уменьшения массы скелетных 
мышц с потерей жировой массы или без нее.

Большинство пациентов с ЦП имеют атрофию 
 скелетных мышц, или саркопению, которая является 
главным предиктором неблагоприятных клинических 
исходов (событий). Результаты последних исследова
ний свидетельствуют о высокой распространенности 
саркопении у пациентов с ЦП: от 30 до 70% [24].

Клиническая значимость саркопении при заболева
ниях печени, преимущественно ЦП, обусловлена этио
логией, тяжестью и длительностью заболевания, 
 возрастом и коморбидностью, каждый из этих факторов 
вносит свой вклад в развитие саркопении. Несмотря 
на широкое признание саркопении в качестве одного 
из осложнений ЦП, большинство подходов к терапии 
основываются на принципе замещения дефицита 
 вместо целенаправленного лечения и, в основном, 
 оказываются неэффективными. Пищевые добавки 

в  последние годы находились в центре терапевтическо
го вмешательства, так как уменьшенное употребление 
пищи считалось основной причиной недостаточного 
питания и саркопении при ЦП. Однако эти подходы 
часто были неэффективными и не влияли на выживае
мость пациентов [5, 6].

Интегрированный молекулярнометаболический 
подход показал, что гипераммониемия является медиа
тором в цепи печень –  мышцы. Предполагалось, что 
физическая активность улучшает функциональную вы
носливость, но все еще остается не ясным ее влияние 
на массу скелетных мышц. В последние годы все боль
ший интерес в аспекте изучения саркопении и ожире
ния проявляется к неалкогольной жировой болезни пе
чени (НАЖБП) и ее исходам после трансплантации 
 печени. Главной проблемой является недостаток пони
мания механизмов, вовлеченных в формирование сар
копении при ЦП [79].

Диагностика саркопении при ЦП
Для идентификации уменьшения мышечной массы, 

прежде всего скелетных мышц, в большинстве исследо
ваний ранее использовали термин «недостаточное пита
ние». Он был основан на одном или более критериев, 
которые не всегда являются однородными и точными, 
и изменениях в энергетическом метаболизме и потен
циальном истощении жировой массы. Диагностика 
уменьшения мышечной массы требует анализа состава 
тела с использованием доступных методов –  абдоми
нальной компьютерной томографии (КТ), магнитно 
резонансной томографии (МРТ) –  и применения оце
ночных контрольных значений для определения границ 
показателей, отражающих наличие саркопении. Эти 
методы оценки мышечной массы в настоящее время 
экономически неоправданы изза их стоимости и радиа
ционной нагрузки [4, 10, 11].

Ввиду того, что мышечная масса зависит от пола 
(меньше у женщин) и возраста (уменьшается с возрас
том), были изучены границы показателей для пола 
и  возраста. У больных ЦП в рутинной практике в каче
стве оценочного теста можно использовать силу руко
пожатия (мера мышечной функции), но этот показатель 
может быть неточным при нормировании его относи
тельно индекса массы тела при ЦП за счет содержания 
в организме флюктуирующей жидкости [12].

Подтверждение уменьшения мышечной массы у па
циентов с ЦП требует анализа состава тела с использо
ванием одного или нескольких доступных методов 
(табл.).

Клиническое влияние саркопении при ЦП
Учитывая, что средняя выживаемость и вероят

ность выживаемости ниже у пациентов с ЦП в ком
бинации с саркопенией, чем без нее, предполагают, 

что саркопения должна входить в оценочную систему 
прогностических показателей для терминальной ста
дии заболевания печени. Это обусловлено тем, что 
наличие саркопении повышает риск развития инфек
ции и энцефалопатии у пациентов с ЦП. Саркопения 
может вызывать нарушения функции диафрагмы, 
а это в свою очередь –  способствовать развитию ле
гочных осложнений [3, 4, 11].

Показано, что смертность, связанная с сепсисом, 
выше у больных с саркопенией, чем без нее [4, 13]. 
Для соответствующего ответа со стороны антител 
и цитокинов необходимо адекватное потребление 
аминокислот, чего не наблюдается при уменьшении 
массы скелетных мышц. Предполагается, что факто
ры, вызывающие саркопению, в частности гормо
нальные и биохимические расстройства, а также цир
кулирующие эндотоксины, могут способствовать на
рушению иммунной функции и повышению риска 
инфекции. Могут также играть роль снижение физи
ческой активности и эмоциональная неустойчивость 
при саркопении у пациентов с ЦП. Примечательно, 
что больные ЦП с рефрактерным асцитом оказывают
ся особенно склонными к недостаточному питанию 
и саркопении [14, 15]. Известно, что асцит увеличи
вает расход энергии покоя, тогда как потребление 
пищи снижено изза повышенного абдоминального 
давления и раннего насыщения. Показано, что лече
ние рефрактерного асцита при помощи трансъюгу
лярного внутрипеченочного портосистемного шунти
рования улучшает качественный состав тела у хрони
ческих больных с недостаточным питанием [16, 17].

Качество жизни пациентов с ЦП и саркопений 
 существенно ниже, чем без нее. Первопричина этого 
продолжает обсуждаться. Ряд исследователей ссыла
ются на уменьшение мышечной массы, другие 
 утверждают, что в основе снижения качества жизни 
таких пациентов является нарушение контрактиль
ной функции и последующее ограничение подвиж
ности в сочетании с повышенным риском развития 
других осложнений. Эта  проблема все еще требует 
проведения хорошо организованных исследований. 
Все аспекты качества жизни у больных с недостаточ
ным питанием хуже, если используются показатели 
для первоначальной количественной оценки массы 
скелетных мышц [2, 5].

Гепатоцеллюлярная карцинома является частым 
осложнением обычного течения хронических заболе
ваний печени, и в недавних исследованиях было по
казано, что саркопения является независимым про
гностическим фактором, снижающим выживаемость 
и повышающим смертность больных с гепатоцеллю
лярной карциномой [15, 18, 19].

В настоящее время трансплантация печени является 
методом выбора в лечении заболеваний печени в тер
минальной стадии, и саркопения неблагоприятно 
влия ет на исходы у больных в предтрансплантацион
ный, трансплантационный и посттрансплантацион
ный период. У пациентов с ЦП и наличием саркопе
нии  перед трансплантацией выживаемость ниже; по
сле трансплантации отмечается увеличение времени 
госпитализации,  пребывания в палате интенсивной 
терапии и затяжной период интубации по сравнению 
с таковыми у пациентов без саркопении [20].

Важно подчеркнуть, что клинические исходы у па
циентов с ЦП также зависят от множества факторов, 
но саркопения признана главным «виновником» не
благоприятных исходов после трансплантации пече
ни у таких больных.

Таблица. Методы количественной оценки скелетных мышц при ЦП

Характеристика Метод верификации

Отдельные мышцы или группы мышц Антропометрия, DEXA, анализ биоэлектрического импеданса, импедансной плетизмографии,  
ультразвукового исследования, КТ или МРТ

Качество мышц Затухание сигнала при КТ

Функция мышц Сила рукопожатия

Тип волокна Биопсия мышц

Сократительная функция Измерение максимальной прочности, поддержание прочности, утомляемости
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Механизмы уменьшения скелетных мышц при ЦП
Нарушения метаболизма белка, утилизации энергии 
и другие метаболические нарушения вызывают 
истощение у больных ЦП

Скелетные мышцы –  основное хранилище белка 
в человеческом организме. Масса скелетных мышц под
держивается за счет баланса между синтезом белка, 
его  распадом и регенеративными процессами, которые 
 регулируются функцией мышечных клетоксателлитов 
[24, 21]. Два направления в исследованиях внесли свой 
вклад в понимание патогенеза саркопении при ЦП: ки
нетика исследования метаболизма и изучение молеку
лярного сигнального пути. Интегрированный подход, 
основанный на обеих стратегиях, объясняющих, как 
метаболические расстройства изменяют молекулярные 
сигналы и наоборот, позволил идентифицировать но
вые потенциальные терапевтические цели [22].

Противоречивые сведения о процессах распада и син
теза белка у пациентов с ЦП объясняются гетерогенно
стью методов определения белкового метаболизма, раз
личиями в этиологии и длительности заболевания, 
а также в возрасте пациентов с ЦП, включенных в ис
следования по количественной оценке синтеза и рас
пада белка в скелетных мышцах.

Очевидно одно: согласно результатам непрямой 
 калориметрии, ЦП является состоянием повышенного 
голодания изза того, что окисление жирных кислот 
и глюконеогенез рано повышаются в постабсорбцион
ном состоянии и натощак, так как глюкоза является 
предпочтительным субстратом для многих тканей 
и углерод жирных кислот не может использоваться для 
глюконеогенеза, для его осуществления используются 
аминокислоты [2326].

Первичным источником аминокислот для глюконео
генеза является протеолиз в скелетных мышцах, в про
цессе которого образуются ароматические аминокисло
ты с разветвленными цепями (ААРЦ). Только такие 
аминокислоты подвергаются катаболизму в скелетных 
мышцах благодаря расположению разветвленной кето
дегидрогеназы и окислению углерода скелета в качестве 
источника энергии. Как следствие, концентрация аро
матических аминокислот с разветвленными цепями 
в плазме крови ниже у больных ЦП. В противовес этому 
ароматические аминокислоты с разветвленными цепя
ми первично метаболизируются в печени, но вследствие 
портосистемного шунтирования и гепатоцеллюлярной 
дисфункции их концентрация в плазме крови при хро
нических заболеваниях печени возрастает. Таким обра
зом, повышенное голодание и усиление глюконеогенеза 
являются биоэнергетическими нарушениями у пациен
тов с ЦП и явлениями саркопении, что поддерживается 
низким дыхательным коэффициентом [22, 24, 27]. 
Заметим, что в настоящее время большинство подходов 
к терапии фокусируется на устранении дисбаланса ами
нокислот, а не на прицельном влиянии на механизмы, 
которые способствуют таким нарушениям, что в резуль
тате может приводить к развитию саркопении [26].

Потенциальные медиаторы  
в цепи печень –  мышцы при ЦП

Одной из основных причин ограниченного пони
мания саркопении при ЦП остается сложность опреде
ления медиаторов оси печень –  мышцы. Был предло
жен ряд потенциальных медиаторов, включающий по
вышенный уровень аммиака, сниженный уровень те
стостерона, гормона роста и эндотоксемия [2933]. 
Несмотря на существование доказательств в пользу 
каждого из потенциальных медиаторов, гипераммоние
мия изучалась наиболее широко.

Одной из важных метаболических функций печени 
является преобразование аммиака в мочевину. 
Гепатоцеллюлярная дисфункция и портосистемное 
шунтирование как компоненты патофизиологических 
изменений при ЦП способствуют нарушению образова
ния мочевины [34]. Аммиак образуется при помощи 
ряда механизмов, включающих метаболизм аминокис
лот, пуринов, активацию глутаминазы энтероцитов 
и уреализиса в кишечнике. Наиболее хорошо изучен
ным цитотоксическим эффектом аммиака является ней
ротоксичность [29]. Независимые исследователи сооб
щают о повышенном поглощении аммиака скелетными 
мышцами и преобразовании его в глутамат и глутамин 
у пациентов с заболеваниями печени. Несмотря на при
знанное цитотоксическое влияние аммиака на нейроны 
и астроциты, эффекты, производимые на скелетные 
мышцы, только недавно попали в фокус заинтересо
ванности исследователей. Исследования на чело
веческих скелетных мышцах, гипераммониемических 

 портокавальных анастомозах у крыс, мышей, имеющих 
гипераммониемию, и исследования на культуре мышеч
ных трубочек in vitro дают возможность предположить, 
что аммиак накапливается в скелетных мышцах и акти
вирует программу молекулярных изменений, способ
ствующих развитию саркопении. Несмотря на недоста
точную изученность механизмов входа аммиака в ске
летные мышцы, на лабораторных моделях показано, что 
в мышцах экспрессируются переносчики аммиака –  
белки Rh B и C. Их посредством происходит проникно
вение аммиака в мышечную ткань, где он активирует ряд 
сигнальных реакций, точные механизмы которых 
до конца не изучены [28, 32].

Гипераммониемия –  фактор истощения  
мышечной ткани: внутриклеточные сигналы

Показано, что реакцией на опосредованную гиперам
мониемией активацию p65NFkB в мышечных трубоч
ках лабораторных животных и культурах клеток являет
ся экпрессия миостатина, входящего в надсемейство 
TGFβ [28, 35, 36]. Сообщается о повышенной экспрес
сии миостатина в скелетных мышцах и плазме крови 
у больных ЦП.

Миостатин –  известный ингибитор синтеза белка 
и потенциальный активатор протеасом убиниктина 
и протеолиза, опосредованного аутофагией. Убиниктин
опосредованный протеолиз не активируется, но аутофа
гия усиливается в мышцах экспериментальных моделей 
и при гипераммониемии. Другие потенциальные 
 механизмы активации аутофагии включают аммиак 
опосредованную митохондриальную дисфункцию и об
разование активных форм кислорода. Хотя подобные 
молекулярные сигнальные реакции отмечались только 
в нервной ткани, похожие нарушения могут иметь ме
сто и в скелетных мышцах [28, 34, 36].

Примечательно, что в предварительных данных все 
больше признают метаболический ответ скелетных 
мышц на гипераммониемию. Физиологически глутамин 
и глутамат служат в качестве субстратов при образовании 
αкетоглутарата (αКГ) и аммиака в большинстве тканей 
для поддержания достаточных концентраций промежу
точных соединений в цикле трикарбоновых кислот 
(ЦТК). Эта реакция катализируется двунаправленным 
ферментом глутаматдегидрогеназой и преимущественно 
протекает в направлении образования αКГ [31].

Однако при ЦП в связи с нарушением образования 
мочевины и снижением выделения аммиака печенью 
скелетные мышцы функционируют в качестве метабо
лического партнера печени, и концентрация аммиака 
в скелетных мышцах намного выше, что потенциально 
способствует катаплерозу или потере промежуточного 
соединения ЦТК αКГ. Это обусловливает ряд потен
циальных последствий, включающих замедленное те
чение ЦТК, нарушение митохондриальной функции 
и снижение синтеза аденозинтрифосфата (АТФ). Так 
как синтез белка, особенно трансляция и инициация, 
является энергоемким процессом, низкие концентра
ции АТФ также могут вызвать замедление синтеза 
белка [28].

Другое последствие гипераммониемии, которое мо
жет объяснить ряд клинических наблюдений, включает 
подавление аммиаком в тканях оксодегидрогеназ 
 (пируватдегидрогеназы, которая катализирует превра
щение пирувата в ацетилкоэнзим А (СоА), и αКГ де
гидрогеназы, катализирующей превращение αКГ 
в сукцинилСоА [22]).

В ряде клинических исследований и метаанализов 
не удалось показать значительную пользу коррекции пи
щевого рациона пациентов с ЦП и саркопенией посред
ством использования пищевых добавок. Возможно, это 
обусловлено нарушением образования ацетилСоА, ко
торое делает необходимым образование ацетилСоА 
из непируватных источников, включающих аминокис
лоты и жирные кислоты. Продолжительная митохондри
альная дисфункция, образование активных форм кисло
рода и нарушенная биоэнергетика в скелетных мышцах 
способствуют нарушению синтеза белка и активируют 
адаптивный метаболический ответ и ауто фагию [3739].

Снижение уровня АТФ в мышцах, нарушенная мито
хондриальная функция, низкие концентрации проме
жуточных соединений ЦТК, усиление глюконеогенеза 
и окисления жирных кислот в скелетных мышцах при 
гипераммониемии создают условия для биоэнергетичес
кого кризиса с последующим истощением реакций. 
Уменьшение количества клеточной АТФ ассоциируется 
с активацией 5аденозинмонофосфатактивированной 
белковой киназы и нарушением сигнализирования 
mTORC1 [22].

Усиление катаплероза и мышечного катаболизма 
аминокислот с разветвленной цепью в качестве источ
ника энергии может быть ответственным за уменьше
ние циркулирующих аминокислот с разветвленной це
пью при сниженных концентрациях ААРЦ в мышцах 
больных ЦП изза усиленного их использования. 
Снижение концентрации клеточных аминокислот ак
тивирует адаптивные реакции, которые включают уси
ление аутофагии скелетных мышц, наблюдающейся 
в  мышечных трубочках при ЦП и гипераммониемии. 
Еще одной реакцией на недостаток внутриклеточных 
аминокислот является интегрированный стрессовый 
ответ, опосредованный активацией дефицита амино
кислот. Удивительно, что в большинстве исследований 
сообщалось о том, что концентрации ААРЦ в скелет
ных мышцах не изменяются, кроме одного исследова
ния, в котором отмечались сниженные концентрации 
ААРЦ в мышцах [40, 41].

Предполагается, что Lцитруллин, который является 
предшественником Lаргинина, стимулирует mTORC1 
и синтез белка. Полезные эффекты цитруллина, как по
лагают, обусловлены его потенциальной возможностью 
снижать образование мочевины. Однако не известно, 
насколько нарушение образования мочевины может 
влиять на гипераммониемию у пациентов с ЦП и сарко
пенией [6, 28].

Предполагают, что гипераммониемия является ме
диатором в оси печень –  мышцы, и скелетные мышцы 
не функционируют только как метаболический резер
вуар для аммиака [28]. При ЦП с явлениями саркопе
нии поглощение и удаление аммиака происходит при 
помощи синтеза глутамина в мышцах и его транспорта 
в циркулирующую кровь. В то же время если масса 
мышц низка, нарушается внепеченочное удаление ам
миака, что может привести к дальнейшим неблагопри
ятным эффектам/событиям. Все больше исследовате
лей сообщают о том, что энцефалопатия у больных 
ЦП с саркопенией встречается чаще, чем при ее отсут
ствии [6].

Другие потенциальные медиаторы оси печень – 
мышцы при ЦП: тестостерон, гормон роста

Другие медиаторы оси печень –  мышцы включают 
низкий уровень тестостерона изза повышения актив
ности ароматазы при заболеваниях печени, в том числе 
ЦП. Вероятно, факторами, способствующими возник
новению саркопении при ЦП, также являются сниже
ние концентрации гормона роста и нарушение реакции 
гормона роста на мышечный ответ [33]. Известно, что 
оба гормона –  гормон роста и тестостерон –  подавляют 
экспрессию миостатина и сигнальные реакции, но про
должается изучение их вклада в нарушение синтеза 
белка и снижение экспрессии миостатина при ЦП [36]. 
В одном из рандомизированных контролируемых ис
следований было показано, что применение тестостеро
на у мужчин с ЦП привело к увеличению массы тела, 
но не к увеличению выживаемости [33].

Гепатоцеллюлярная и иммунная дисфункция, так же 
как и портосистемное шунтирование, усугубляют эндо
токсемию за счет нарушения функции кишечного 
 барьера и потенциально изменяют микробиом кишеч
ника при ЦП. Эндотоксемия также может нарушать 
синтез белка через пути метаболизма, связанные и по
тенциально не зависящие от фактора некроза опухоли, 
и активировать аутофагию.

Интересные факты получены в одном из исследова
ний о так называемом саркопеническом ожирении у па
циентов с НАЖБП и после трансплантации печени. 
Возможно, что сочетание уменьшения скелетной 
 мышечной ткани и увеличения жировой массы может 
способствовать развитию метаболических нарушений, 
включающих инсулинорезистентность, сахарный диа
бет, гиперлипидемию и вероятную НАЖБП. Но суще
ствуют ли общие механизмы, лежащие в основе сарко
пении и ожирения, пока не известно [4244].

Стратегии лечения
Накоплено достаточно доказательств о том, что сар

копения связана с неблагоприятными исходами ЦП. 
При этом остается ограниченное количество данных 
в пользу того, что увеличение массы скелетных мышц 
улучшает выживаемость у пациентов с ЦП после транс
плантации и у тех, которые не подвергались трансплан
тации. В связи с этим приоритетной целью терапевтичес
ких вмешательств у больных ЦП является возвращение 
первоначальной мышечной массы [4547].

Продолжение на стр. 30.
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ГЕПАТОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Вмешательства, которые фокусировались только 
на возмещении дефицита, в общем оказались неэффек
тивными, тогда как целенаправленные методы терапии 
имели потенциал восстановления мышечной массы. 
Основные стратегии, которые используются для увели
чения мышечной массы, включают употребление до
полнительных калорий и белка, усиление физической 
активности, дополнительную гормонотерапию и тар
гетные методы лечения [2, 21, 37, 38].

Используя совокупные эффекты терапии, направлен
ные на возвратное развитие саркопении, важно пони
мать физиологию скелетных мышц, которая включает 
максимальную контрактильную (сократительную) силу, 
поддержание сокращения и мышечную слабость в ответ 
на длительное и повторяющееся сокращение. Поэтому 
разработка таргетной терапии может существенно по
влиять на конечные точки оценки такого осложнения, 
как саркопения, у пациентов с ЦП [27].

Дополнительное питание
Так как потребление калорий и белка при ЦП часто 

снижено, имеющиеся руководства и консенсусы реко
мендуют обеспечивать достаточное количество калорий 
и белка за счет частого приема пищи, соответствия по
требления белка с пищей потребностям в нем или, при 
необходимости, энтерального и парентерального пита
ния. Широко изучались режимы, обеспечивающие 
 поступление дополнительных калорий за счет высоко
калорийного и/или энтерального питания. К сожале
нию, пока не получены достоверные данные о влиянии 
адекватного пищевого обеспечения на клинические ис
ходы пациентов с ЦП и саркопенией [4851].

Еще одной точкой приложения в терапии данной 
категории пациентов явилось влияние на сокращение 
длительности постабсорбционного периода или сос
тоя ния голода при ЦП изза усиленного голодания, 
в результате чего возникает протеолиз (после приема 
пищи восстановление мышечной массы происходит 
не полностью) [52]. Были оценены эффекты приема 
пищи в течение дня и в ночное время. Оказалось, что 
поздний вечерний прием пищи обеспечивает наиболее 
 полезные эффекты, и в настоящее время считается, 
что употребление белка поздно вечером и рано утром 
наиболее эффективно в предотвращении уменьшения 
мышечной ткани у пациентов с ЦП. К сожалению, не
давно проведенные метаанализы не демонстрируют 
улучшение выживаемости пациентов с ЦП и саркопе
нией, у которых анализировали влияние пищевых до
бавок в качестве дополнительного источника питания. 
Объяснением этому может служить тот факт, что 
на этапе формирования ЦП организм приобретает 
свойства анаболической резистентности, и употребле
ние только лишь калорий оказывается недостаточным. 
Несмотря на обеспечение калориями, потенциаль
ными причинами недостаточного эффекта пищевых 
добавок становятся нарушенная митохондриальная 
функция и биоэнергетика в сочетании с нарушением 
молекулярных реакций на введение нутриентов 
в мышцы [26, 53, 54].

Обеспечение белком является еще одной альтерна
тивой для улучшения доступности эссенциальных 
 аминокислот. Однако ЦП и гипераммониемия могут 
увеличивать катаболизм аминокислот с последую щим 
образованием аммиака в скелетных мышцах. Послед ний 
может нарушать синтез белка и увеличивать аутофагию 
при слабом эффекте в отношении обратного развития 
саркопении либо вообще при отсутствии  такового.

Животные белки употреблять не рекомендуется изза 
того, что они богаты ароматическими аминокислотами, 
которые не метаболизируются скелетными мышцами 
и могут усугубить энцефалопатию. Растительные белки 
богаты ААРЦ и могут оказывать полезный эффект: уда
ление 1 моля аммиака на 1 моль ААРЦ посредством 
 метаболизма αKG→глутамат→глутамин. В недавнем об
зоре Кокрановской базы данных высказывается пред
положение о пользе ААРЦ в профилактике печеночной 
энцефалопатии, но не в отношении выживаемости, ка
чества жизни и состава тела [2325].

Еще один механизм, посредством которого могут 
действовать ААРЦ, –  это подавление дефицита амино
кислот, GCN2 и обратного фосфорилирования eIF2α, 
нарушения синтеза белка и увеличение мышечной мас
сы. При этом лейцин непосредственно активирует 
mTORC1, который стимулирует синтез белка и снижает 
аутофагию; оба последних фактора имеют потенциал 
в восстановлении мышечной массы [22].

В недавних исследованиях, посвященных ЦП, сооб
щается, что комбинация ААРЦ, обогащенная лейци
ном, способна обратно влиять на молекулярные рас
стройства потока миостатина в скелетных мышцах 
у больных ЦП. Кинетические исследования с прямым 
количественным подсчетом синтеза белка в мышцах 
показали, что схожие коэффициенты синтеза белка 
в ответ на введение одной дозы комбинации ААРЦ, 
обогащенной лейцином, обратимо влияют на нарушен
ный синтез белка, опосредованный GCN2eIF2α, 
и увеличивает активацию  сигнальных путей mTORC1. 
Эти данные подтверждают молекулярные расстройства 
в скелетных мышцах при ЦП и совместно с данными, 
полученными у лабораторных животных и культурах 
клеток in vitro, демонстрируют роль гипераммониемии 
в качестве медиатора оси печень –  мышцы.

Упражнения и физическая активность
Тип упражнений определяет ответ со стороны скелет

ных мышц [54]. Упражнения на сопротивление увеличи
вают массу скелетных мышц путем стимуляции их по
вреждения и регенерации, а также синтеза белка. 
Упражнения на выносливость улучшают функциональ
ную способность, но не обязательно влияют на саркопе
нию [52]. Комбинация упражнений на выносливость 
и сопротивление имеет потенциал в отношении 
 увеличения мышечной массы и ее функциональной спо
собности (имеются немногочисленные данные о крат
косрочном улучшении в ответ на применение упражне
ний), но необходимо проведение посвященных этому 
вопросу масштабных рандомизированных контролируе
мых исследований. Учитывая отсутствие сравнительных 
исследований по эффективности физической нагрузки 
у здоровых лиц и у больных ЦП, невозможно опреде
лить, наблюдается ли анаболическая резистентность 
к пищевым продуктам при выполнении физических 
упражнений. Существует доказательство того, что 
п ротеинкиназа Cfфосфатидиновой кислоты опосредует 
преобразование сигнала механической активности 
в сигнальный ответ путем активации сигнализирования 
mTORC1 и синтеза белка. Однако не известно, угнета
ются ли эти физиологические реакции при ЦП и являет
ся ли аммиак медиатором «сниженных ответов» [27].

Анаболические гормоны
Тестостерон и гормон роста ранее использовали для 

улучшения нутритивного статуса и увеличения мышеч
ной массы при ЦП, но они не были эффективными 
в течение длительного времени. Повышение активности 
ароматазы вносит свой вклад в превращение тестостеро
на в эстрадиол, что снижает его эффект. Следовательно, 
андрогены, устойчивые к ароматазе, такие как оксан
дролон, могут быть полезными, но в клинической прак
тике это пока не нашло подтверждения. Недостаточность 
терапевтического эффекта при гормональном замеще
нии, вероятно, обусловливается нарушением сигналь
ных реакций, включающих поток андрогенов в ответ 
на mTORC1. Могут вносить свой вклад в недостаточную 
эффективность такой терапии и рецепторы гормона ро
ста [33]. Понимание молекулярных и метаболических 
нарушений в скелетных мышцах не только помогает 
объяснить недостаточную эффективность возможных 
методов терапии, но также, вероятно, может помочь 
определить новые специфические терапевтические цели 
для предотвращения развития саркопении.

Стратегии, направленные на снижение уровня аммиака
Существующие методы снижения уровня аммиака 

включают введение неабсорбируемых дисахаридаз 
и антибиотиков для предотвращения образования 

 аммиака в кишечнике [55]. Приоритетная цель этих 
видов терапии –  это устранение энцефалопатии и сни
жение уровня аммиака в крови. Однако хорошо 
 известно, что концентрация аммиака в крови не всегда 
коррелирует с тяжестью энцефалопатии, наиболее из
ученной реакции на гипераммониемию [56]. Временное 
снижение уровня аммиака необязательно быстро 
 снизит уровень аммиака в мышцах или будет способ
ствовать обратному развитию метаболических и моле
кулярных нарушений. Необходимы исследования 
стратегий долгосрочного снижения уровня аммиака, 
определения концентрации аммиака в мышцах и сиг
нальных реакций на эти вмешательства, прежде чем 
такой подход будет использован для обратимого влия
ния на уменьшение мышечной ткани и нарушение со
кратительной функции. Новые потенциально полез
ные методы снижения уровня аммиака в мышцах 
включают использование проникающих в клетку 
сложных эфиров αKG, которые способствуют удале
нию аммиака в виде глутамина. Однако удаление глу
тамина в таком случае будет ограниченным, и необхо
дима разработка способов терапии, направленных 
на долгосрочное удаление аммиака для защиты скелет
ных мышц [30, 31].

К новым таргетным стратегиям лечения саркопении 
при ЦП следует отнести применение антагонистов мио
статина, прямых активаторов mTORC1, антиоксидан
тов, молекул, защищающих митохондрии, которые 
имеют большой потенциал, влияющий на функцио
нальную активность в скелетных мышцах [22, 26].

В заключение следует отметить: существуют неоспо
римые доказательства того, что саркопения является 
основным осложнением ЦП и неблагоприятно влияет 
на исход этого заболевания. Подтверждения того, что 
саркопения может быть обратимой, очень ограничены, 
и не ясно, действительно ли обратное развитие саркопе
нии улучшает исход и прогноз. Пищевые добавки 
не обеспечивают стойкий эффект в улучшении выживае
мости пациентов, но длительное применение ААРЦ 
с лейцином является многообещающим видом терапии 
для профилактики и лечения саркопении при ЦП. 
Долгосрочное снижение уровня аммиака в мышцах, 
новые подходы к повышению эффективности нейтра
лизации аммиака мышцами, стратегии, направленные 
на блокаду миостатина, имеют хороший потенциал. 
Идентификация молекулярных и метаболических рас
стройств в скелетных мышцах при ЦП позволит разви
вать таргетные виды терапии, которые, несомненно, 
позволят противостоять анаболической резистентности 
у этих пациентов.
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Эпидемиология, патогенез, диагностика 
и лечение медикаментозно-индуцированных 

поражений печени
В спектре острых и хронических диффузных заболеваний печени важное место занимают ее лекарственные 
поражения, так называемые медикаментозно-индуцированные поражения печени (МИПП). Данная патология является 
достаточно широко распространенной: частота МИПП составляет от 0,7 до 20% (в среднем –  5-7%) от общего количества 
заболеваний печени. Актуальность проблемы обусловлена также тем, что МИПП являются основной причиной 
острой печеночной недостаточности (13-25% случаев), требующей ортотопической трансплантации печени, острых 
гепатитов у пациентов старше 40 лет (40%), а при наличии гепатоцеллюлярной желтухи могут привести к смерти (10%).

В настоящее время известно не менее 
1000 медикаментов, вызывающих гепато
токсические реакции, причем эта цифра 
не уменьшается, несмотря на то что мно
гие препараты изза своей токсичности 
изымаются из употребления или их при
менение существенно ограничивается. 
Более того, частота МИПП постоянно 
растет, что  связано с увеличением как ко
личества производимых новых лекарств, 
так и случаев необоснованной полипраг
мазии, которая приводит к нежелатель
ным межлекарственным взаимодействи
ям, а также с широким распространением 
растительных препаратов и многочислен
ных пищевых добавок, многие из которых 
не проходят клиническую апробацию, 
 обладают потенциальной гепатоток
сичностью и принимаются пациентами 
самостоятельно без назначения врача. 
Более 40% случаев МИПП приходится 
на антимикробные, противотуберкулез
ные и противогрибковые средства, ане
стетики, противосудорожные, нейро
тропные и нестероидные противовоспа
лительные препараты (НПВП).

МИПП классифицируют по морфо
логическим изменениям и установлен
ным медикаментам, вызывающим пора
жения. При этом выделяют облигат
ные (или истинные) гепатотоксичные 
средства,  которые непосредственно вы
зывают некроз уже в средних дозах, а их 
ток сичность возрастает с увеличением 
дозы, и факультативные средства, индуци
рующие так называемые идиосинкразий
ные МИПП.

Облигатные средства вызывают дозоза
висимую гепатотоксичность, которая на
ступает в течение нескольких дней их 
приема, а поражение печени в большин
стве случаев заканчивается с отменой 
препарата (хотя выздоровление не гаран
тировано). Типичным представителем 
 облигатных средств является широко 
применяемый парацетамол, который 
в дозе более 10 г/сутки вызывает гепато
целлюлярное поражение печени у всех 
паци ентов, хотя у лиц, злоупотребляю
щих  алкоголем,  токсическое воздействие 
оказывают и существенно меньшие дозы. 
Кроме того,  типичными облигатными 
 гепатотоксинами являются тетрациклины 
(в дозе более  4 г/сут), анаболики (и поэто
му их следует применять только по назна
чению врача), средства ингаляционного 
наркоза, например фторотан (желатель
но, чтобы перерывы между его примене
нием были не  менее 6 недель), метотрек
сат, вызы вающий дозозависимый цирроз, 
никотиновая  кислота.

Дозозависимая (или предсказуемая) 
 гепатотоксичность встречается значи
тельно реже, чем идиосинкразийная 
( непредсказуемая), которая не зависит 
от дозы и возникает вследствие аллерги
ческих реакций или токсического дей
ствия метаболитов. К сожалению, идио
синкразийные (или непредсказуемые) ре
акции составляют большую часть случаев 
МИПП, в связи с чем имеют существенно 
большее клиническое значение. Они свя
заны с индивидуальными особенностями 
организма, поражение печени является 
дозонезависимым, может развиваться 

с различными периодами запаздыва
ния или латентности и  прогрессировать 
 независимо от отмены препарата. Идио
синкразийная природа большинства 
МИПП определяется тремя механизма
ми: нарушениями врожденного и адап
тивного иммунитета, генетическим поли
морфизмом ферментов, участвующих 
в метаболизме лекарственного препарата, 
либо обоими механизмами одновре
менно. В качестве примера лекарствен
ных средств, вызывающих идиосинкра
зийную гепатотоксичность, можно при
вести  такие препараты, как неселектив
ные НПВП, амоксициллин/клавулановая 
кислота, фенитоин и многие другие.

Эпидемиология МИПП
В 2004 г. для углубления понимания 

причин, механизмов и исходов идиосин
кразийных МИПП у взрослых и детей 
на базе Национального института здоро
вья США было создано Объединение 
по изучению лекарственноиндуцирован
ных поражений печени (Drug Induced 
Liver Injury Network (DILIN), в котором 
пациенты наблюдаются не менее 6 мес 
после включения. Подобные многоцен
тровые объединения были созданы 
в Велико британии, Испании, Исландии 
и других странах Европы, Японии, а так
же в Китае и Корее. Они являются основ
ной движущей силой в разработке 
 стандартизированной номенклатуры, 
 системы оценки степени тяжести и при
чин МИПП. 

Кроме того, Национальный  институт 
здоровья США совместно с Национальной 
медицинской библиотекой разработали 
обширную, многоуровневую и интерак
тивную базу данных  публикаций по ле
карственной гепато токсичности. На веб
сайте LiverTox (http://www.livertox.nih.gov) 
размещен краткий обзор фенотипов 
МИПП, степеней их тяжести и шкал ве
роятности. Кроме того, на сайте доступны 
резюме по клиническим и лабораторным 
особенностям МИПП для более чем 
650 лекарственных средств, с иллюстри
рующими клиническими случаями, анно
тациями литературных источников и ги
перссылками на полные источники 
PubMed. За время своего существования 
вебсайт LiverTox посодействовал уве
личению настороженности в отношении 
МИПП и, по всей видимости, в ближай
шие годы будет играть важную роль для 
фундаментальных, междисциплинарных 
и клинических исследований патогенеза 
данной патологии.

За последние годы были опубликованы 
результаты нескольких исследований, по
священных изучению этиологии и исходов 
МИПП. В масштабном исследовании 
DILIN, проведенном в США в 2008 г., 
были проанализированы  факторы риска 
и исходы МИПП. Анализ первых 300 слу
чаев показал, что чаще всего МИПП раз
вивались вследствие приема антибиотиков 
(амоксициллин/клавулановая кислота) 
и нейротропных препаратов. Средний воз
раст пациентов составил 48 лет, 60% из них 
были женщины, у 56% больных был 
 гепатоцеллюлярный профиль поражения, 
у 217 пациентов МИПП возникали 

 вследствие приема одного лекарства. 
В ходе наблюдения пациентов 75% из них 
 выздоровели, у 14% персистировало хро
ническое  поражение печени более 6 мес, 
8% умерли (только половина больных 
вследствие заболеваний печени), у 3% 
была выполнена трансплантация печени. 
На исходы МИПП не влияли возраст, пол 
пациента и характер поражения, однако 
исходы заболевания были хуже у больных 
с сахарным диабетом. Кроме того, соглас
но данным DILIN, возросло количество 
случаев, связанных с травами и диетиче
скими добавками, –  с 7% в  20042005 гг. 
до 20% в 20102011 гг. Наиболее часто 
идио синкразийную гепатотоксичность 
вызывают травы, диетические добавки 
для бодибилдеров, а также средства для 
похудения с экстрактом зеленого чая. 
Результаты исследований DILIN также 
подтвердили связь между высоким уров
нем аминотрансфераз в сыворотке крови 
пациентов с МИПП в момент появления 
желтухи (уровень АЛТ больше нормы 
в 5 раз с повышением уровня общего 
 билирубина) и более высокой вероятно
стью ранней смерти или трансплантации 
печени. При этом, согласно наблюдениям, 
причиной смер ти приблизительно полови
ны пациентов, входивших в DILIN, была 
нераспознанная внепеченочная патоло
гия,  такая как опухоли или сердечная не
достаточность. Кроме того, DILIN и дру
гие группы по данным последующего на
блюдения подтвердили высокий риск раз
вития хронического поражения печени 
у пациентов с тяжелым холестатическим 
заболеванием печени. Эти результаты сви
детельствуют о необходимости тщательно
го  клинического и лабораторного монито
ринга пациентов с МИПП, а также дают 
основания для проведения клинических 
исследований по улучшению исходов.

Хотя исследование DILIN не было 
 популяционным, в ходе его проведения 
также было выявлено, что амоксициллина 
клавуланат является наиболее частым 
агентом, вызывающим МИПП (>120 слу
чаев по данным DILIN), поскольку его 
назначают очень большому количеству 
людей (в частности, более 70 млн амери
канцев ежегодно). Что касается изониази
да (>50 случаев в DILIN и <200000 рецеп
тов в год) и нитрофурантоина (>50 случа
ев в DILIN и <500000 рецептов в год), 
то их роль в развитии МИПП, по данным 
DILIN и исследовательской группы 
по изучению острой печеночной недоста
точности,  повидимому, чрезмерно преу
величена. Похожая ситуация наблюдается 
и в отношении статинов, βблокаторов 
и блокаторов кальциевых каналов, кото
рые в качестве причинных факторов 
включены в реестр МИПП, однако, ввиду 
их широкого применения, можно предпо
ложить, что эти классы лекарственных 
средств, вероятно, имеют более низкую 
гепатотоксичность, как и предполагалось 
ранее. 

Вебсайт LiverTox разработал категори
зацию вероятности развития МИПП в за
висимости от агента, которая основана 
на частоте описанных в литературе 
 слу чаев, которые варьируют от кате
гории А («При описании >50 случаев», 

 например, при приеме амоксициллина 
 кла  вуланата и фенитоина) до катего
рии Е («Ввиду широкого использования, 
нет никаких  доказательств индуцирова
ния поражений печени, например, при 
приеме фелодипина или пропранолола»).

Популяционное исследование, прове
денное в Исландии, предоставило луч
шую оценку заболеваемости МИПП в за
падных странах. В нем были изучены все 
эпизоды МИПП, независимо от тяжести 
заболевания, среди 250 тыс. жителей 
Исландии за период более чем 2 года. 
Общая ежегодная заболеваемость идио
синкразийными МИПП в этой стране со
ставила 19,1 случай на 100 тыс.  населения, 
которая сравнима с таковой во Франции 
(13,9 случаев на 100 тыс. населения). 
Эти цифры выше, чем предыдущие, в силу 
проспективного характера этих иссле
дований, включения субклинических слу
чаев и возможности систематического 
анализа на популя ционном уровне. 
По результатам иссле дования связь между 
частотой заболевания и  половой при над
лежностью пацие нта не выявлена, однако 
была установ лена сильная связь между 
риском развития МИПП и возрастом 
 пациента: от 9 лиц на 100 тыс. (возраст 
 1529 лет) до 41 лица на 100 тыс. (воз
раст >70 лет). Хотя риск развития МИПП 
был зна чительно выше при приеме 
азатиопри на (1 на 133 пользователей) 
и инфликсимаба (1 на 148 пользователей), 
наиболее частой причиной МИПП явля
ется амоксициллина клавуланат (1 на 
2350 пользователей), поскольку его 
 назначали несравнимо большему числу 
пациентов.

Патогенез
Проведенные недавно исследова

ния показали, что прием лекарств 
с  большей липофильностью в дозе 
от >50 до 100 мг/сут с большей вероятно
стью вызывает МИПП в сравнении 
с прие мом меньших доз или лекарств 
с меньшей липофильностью. Возможное 
объяснение этого простого, но интригую
щего наблюдения, –  то, что более высо
кие дозы могут привести к более высокому 
внутрипеченочному уровню лекарства или 
его метаболитов,  вовлеченных в патогенез 
МИПП. Кроме того, липофильные лекар
ства требуют большей метаболизации для 
элиминации из организма, что может по
вышать риск поражения печени. Также 
возможно, что более интенсивно метабо
лизируемые препараты могут индуци
ровать ковалентносвязанные гаптены, 
 которые могут  активировать механизмы 
приобретенного иммунитета у генетиче
ски предрасположенных лиц. Тем не  менее 
дневная доза медикаментов, их липофиль
ность и степень печеночного метаболизма 
не являются надежными предикторами 
риска развития МИПП вследствие приема 
конкретных медицинских препаратов. 
Кроме того, специальные исследования не 
выявили химические составляющие ле
карств, с наибольшей вероятностью обус
лавливающих идиосинкразийную гепато
ток сичность.
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Основная гипотеза патогенеза идио
синкразийного МИПП –  образование ре
активных метаболитов или комплексов 
из белка и лекарства, которые могут пря
мо или опосредованно повреждать внут
риклеточные протеины и/или органеллы, 
что приводит к появлению так называ е
мых тревожных сигналов. Пациенты 
с МИПП могут обладать уникальной чув
ствительностью к развитию поражения 
печени изза повреждения патофизиоло
гических путей детоксикации, адаптации 
или толерантности, которые в норме 
пред отвращают повреждение гепатоци
тов. В настоящее время предложено новое 
объяснение механизма патологической 
иммунной реакции при МИПП: согласно 
гипотезе гаптенов вещества, состоящие 
из лекарств и белков или метаболитов 
и белков, приводят к активации приобре
тенного иммунитета. Лекарства –  ма
ленькие молекулы, способные связывать
ся с белками плазмы в физиологических 
 условиях для транспортировки, метабо
лизма и элиминации. В большинстве слу
чаев коньюгаты лекарствобелок не вы
зывают иммунный ответ. Однако у неко
торых лиц со специфическим классом II 
HLAаллелей, которые экспрессированы 
повсевместно, антигенпредставляющие 
клетки (например, дентритные клетки 
и макрофаги) могут активироваться под 
влиянием лекарственнобелковых или 
метаболитбелковых коньюгатов. У них 
последующая презен тация антигена 
 может патологически  активировать 

Тклеточные рецепторы, что  может при
водить к повреждению органовмишеней.

Схожим образом задействованы и не
иммунные механизмы. В частности, бел
ки, ассоциированные с молекулярными 
патофизиологическими путями, такие как 
высокомобильный групповой белок 1 
(HMGB1), белки теплового шока или вы
свобождение клеточной ДНК при некрозе 
клеток, могут приводить к местному по
вреждению. Цитокины, хемокины и ко
стимулирующие молекулы могут играть 
интегральную роль в активации макрофа
гов и усилении ответа, связанного с моле
кулами, ассоциированными с поврежде
нием, посредством активации ферментов, 
метаболизирующих лекарство. Большое 
значение также имеет плотность молекул 
HLA на антигенпредставляющих клетках, 
способность представленных анти генов 
активировать Тклетки и способность ак
тивированных Тклеток вызывать смерть 
гепатоцитов. 

Недавно перенесенная или активная 
инфекция могут повышать чувствитель
ность к МИПП вследствие изменения 
мик робиома кишечника у чувствительных 
пациентов. До настоящего времени нет яс
ного объяснения тому, почему МИПП 
не развивается у большинства пациентов 
с хроническими и острыми заболевания
ми, которые длительно принимают мно
жество лекарств.

Особенностью МИПП является то, что 
они могут вызывать практически все извест
ные типы морфологических изменений –  

от относительно «безобидного» транзи
торного повышения уровня трансаминаз 
до  холестаза, стеатоза/стеатогепатита, вас
кулярных нарушений, некровоспаления 
(острый и хронический гепатит) и острой 
печеночной недостаточности, фиброза, гра
нулематоза, цирроза и развития опухолей 
(таблица 1). Необходимо учитывать то, что 
один препарат способен инициировать не
сколько вариантов лекарственного пораже
ния печени (например, изониазид вызывает 
фульминантную печеночную недостаточ
ность, острый гепатит, фиброз/цирроз). 
Однако для большинства лекарств характе
рен определенный тип поражения печени. 
Наиболее распространенные гепатотокси
ческие эффекты медикаментов приведены 
в таблице 2.

Диагностика
В зависимости от преобладающего по

ражения выделяют 3 типа МИПП –  гепа
тоцеллюлярный, при котором преобладает 
некровоспаление и цитолиз, холестати
ческий и смешанный. Гепатоцеллю ляр
ный тип МИПП характеризуется преиму
щественным повышением уровня АЛТ 
(>2 норм) при нормальном уровне щелоч
ной фосфатазы (ЩФ) и повышении соот
ношения АЛТ/ЩФ>5. Холестати ческий 
тип МИПП, наоборот, характеризуется 
преимущественным повышением уровня  
ЩФ (>2 норм) и снижением соотношения 
АЛТ/ЩФ<2. При смешанном типе МИПП 
повышается уровень как АЛТ, так и ЩФ 
(>2 норм) при соотношении АЛТ/ЩФ 
от 2 до 5.

Гепатоцеллюлярный тип МИПП часто 
возникает при воздействии парацетамола, 
наркотических препаратов, средств для 
ингаляционного наркоза, противотуберку
лезных и противогрибковых, а также не
которых антигипертензивных средств, ста
тинов. Холестатический тип МИПП 
встречается часто (по некоторым данным, 
может составлять до 7080% всех случаев 
МИПП), при этом может развиваться как 
канальцевый холестаз, например, под 
 действием анаболиков или эстрогенсодер
жащих препаратов, так и канальцево 
паренхиматозный холестаз, например, 
в результате действия сульфаниламидов, 
антибиотиков, противоопухолевых препа
ратов, некоторых антигистаминных и са
хароснижающих средств.

Согласно рекомендациям ВОЗ, в зави
симости от выраженности гипербилируби
немии, гиперферментемии, гипоальбу
минемии, гепатомегалии и печеночной 
 энцефалопатии выделяют 5 степеней гепа
тотоксичности. Если при нулевой степени 
(отсутствии гепатотоксичности) все пока
затели в норме, а при 12й степени уро
вень билирубина не превышает 3 норм, 
уровень трансаминаз –  5 норм, то при 
 34й степени гипербилирубинемия пре
вышает 310 норм, гипертрансаминазе
мия –  510 норм, уровень  альбумина сни
жается менее 1020 г/л. Клинически гепа
тотоксичность 34й степени проявляется 
выраженной энцефалопатией, вплоть 
до развития прекомы и печеночной комы.

Для диагностики МИПП чрезвычайно 
важное значение имеют данные анамнеза, 
а именно о приеме потенциально вредных 
для печени лекарств, которые используют
ся на протяжении последних 3 мес, и ана
лиз «латентного периода». Вери фикация 
МИПП основана на биохимическом и гис
тологическом (по возможности) подтверж
дении гепатоцеллюлярного, холестати
ческого или смешанного поражения пече
ни. Во всех случаях обязательно исключе
ние других причин поражения печени 
(алкогольных, вирусных и аутоиммунных 

поражений). Однако следует помнить, что 
МИПП могут накладываться на предше
ствующие заболевания печени, лекар
ственные препараты могут инициировать 
их клиническую манифестацию, а также 
то, что один лекарственный препарат мо
жет вызвать два или более типа поражения. 
Важным диагностическим критерием 
 является то, что прекращение приема 
 облигатного гепатотоксина обычно сопро
вождается быстрым клиникобиохимичес
ким улучшением.

В 2007 г. V.J. Navarro был предложен 
практический алгоритм распознавания 
и предотвращения развития МИПП, 
 который состоит из 4 последовательных 
шагов. Шаг 1 заключается в том, что 
 никогда нельзя игнорировать даже незна
чительные симптомы, которые позволяют 
заподозрить гепатотоксичность, такие как 
тошнота, анорексия, усталость, недомо
гание и дискомфорт в правом квадранте 
живота, а также зуд и желтуху. Второй 
шаг заключается в тщательном изуче
нии анамнеза, при этом  необходимо 
 уста новить детальный анамнез исполь
зования назначенных и неназначенных 
( продаваемых без рецепта)  лекарственных 
препаратов, включая фитопрепараты и пи
щевые добавки, с указанием времени на
чала приема и количества. Шаг 3 зак
лючается в отмене препарата, который 
 пред положительно является причиной 
 гепато токсичности. Четвертый шаг –  это 
клиническое прогнозирование тяжести те
чения МИПП. В частности, желтуха как 
проявление МИПП свидетельствует 
о  серьезном и потенциально фатальном 
поражении печени, что обусловливает не
обходимость консультации специалиста 
в этой области. Интенсивная желтушная 
окраска кожи и слизистых оболочек яв
ляется симптомом, требующим срочной 
госпитализации больного для выяснения 
причины желтухи.

К сожалению, сразу поставить диагноз 
МИПП достаточно сложно, тем более что 
они часто протекают с неспецифическими 
клиническими проявлениями, такими как 
дискомфорт в правом подреберье, астения, 
желтуха, гепатомегалия, изолированные 
биохимические изменения и др. В подав
ляю щем большинстве таких случаев практи
ческий врач не имеет возможности вери
фицировать диагноз путем проведения 
пункционной биопсии и морфологического 
исследования печени. В связи с этим диа
гноз, как правило, формулируется в первую 
очередь на эмпирическом уровне, что неиз
бежно может повлечь за собой и неадекват
ное лечение. Поэтому в таких случаях более 
логично отходить от практики постановки 
предполагаемого, но не верифицированного 

Таблица 1. Клинико-морфологические 
проявления МИПП

Преходящее повышение уровня трансаминаз
Некровоспаление

• Острый коагуляционный некроз
• Острый гепатит 
• Хронический гепатит
• Гранулематоз

Острая печеночная недостаточность
Холестаз

• Острый внутрипеченочный холестаз
• Гепатоканаликулярный холестаз
• Хронический внутрипеченочный холестаз
• Склероз желчных путей

Сладж-синдром

Стеатоз
• Микроваскулярный
• Макроваскулярный
• Статогепатитоподобный
• Фосфолипидоз

Васкулярные поражения
• Расширение синусоидальных капилляров
• Печеночная пурпура
• Венооккулюзионный синдром
• Тромбоз печеночной вены
• Гепатопортальный склероз
• Узелковая регенераторная гиперплазия 

Фиброз/цирроз
Новообразования

• Аденома
• Карцинома
• Холангиокарцинома
• Ангиосаркома

С.М. Ткач, д. мед. н., профессор, Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии,  
трансплантации эндокринных органов и тканей МЗ Украины, г. Киев

Эпидемиология, патогенез, диагностика и лечение 
медикаментозно-индуцированных поражений печени

Продолжение. Начало на стр. 31.
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 диагноза, а при диагностике и назначении 
лечения применять не нозологический, 
а синдромный подход. Тем более что, как 
уже было отмечено выше, при МИПП могут 
встречаться большинство как клиникобио
химических, так и морфологических при
знаков поражения печени, в частности цито
лиз, холестаз, снижение синтетической 
функции печени (гепатопривный синдром), 
гиперазотемия, иммуновоспалительный 
синдром, портальная гипертензия, синдром 
патологической регенерации и опухолевого 
роста. Поэтому при МИПП, кроме обяза
тельной отмены предполагаемого гепатоток
сина, тактика лечения в значительной степе
ни будет зависеть от превалирующего у боль
ного синдрома или синдромов. По мнению 
многих специалистов, синдромный подход 
позволяет с более  высокой вероятностью до
стичь позитивных результатов лечения 
и в значительно меньшей мере может навре
дить больному.

Лечение и ведение пациентов
Основным принципом лечения больных 

МИПП является немедленная отмена ле
карств, прием которых привел к развитию 
медикаментозного поражения печени. При 
наличии признаков прогрессирующего по
ражения печени в некоторых случаях воз
можно применение специфических анти
дотов (например, Nацетил цистеина при 
передозировке парацетамола). Рекомен
дуется полноценное диетическое питание 
с исключением продуктов и блюд, которые 
являются нагрузочными для печени (жаре
ное, жирное, копченое). Ограничение жи
вотного белка рекомендуется в случае раз
вития печеночной энцефалопатии.

Среди медикаментов используются кор
тикостероиды, в частности метилпредни
золон в дозе  2428 мг/сут в зависимости 
от тяжести течения заболевания, который 
применяют от 23 недель до нескольких 
месяцев (дозу каждую неделю снижают 

на 4 мг). Кроме того, с осторожностью мо
гут применяться гепатопротекторы, такие 
как адеметионин, препараты урсодеокси
холевой кислоты (1015 мг/1 кг массы 
тела), эссенциальные фосфолипиды и дру
гие. До конца не установлена эффектив
ность детоксикационной терапии и при
менения лактулозы.

Одним из наиболее часто применяемых 
на практике гепатопротекторов при 
МИПП является урсодеоксихолевая 
 кислота (УДХК), представленная на фар
мацевтическом рынке Украины многими 
препаратами, среди которых наиболее из
вестным является Урсофальк, который 
стал первым препаратом УДХК, выпускае
мым в Европе.

УДХК –  нетоксичная гидрофильная 
третичная желчная кислота, которая заслу
женно считается одним из самых эффек
тивных и безопасных гепатопротекторов. 
Вытеснение пула токсичных гидрофобных 
желчных кислот (ЖК), обеспечиваемое 
УДХК за счет конкурентного захвата ре
цептора в подвздошной кишке, сопрово
ждается реализацией разнообразных кли
нических эффектов: цитопротекторного, 
антифибротического, антиапоптотическо
го, холеретического, литолитического, им
муномодулирующего, гипохолестерине
мического. Среди этого многообразия 
фармакологических свойств особо выделя
ется способность УДХК нивелировать 
клиниколабораторные проявления син
дромов холестаза и цитолиза, а также ме
зенхимальновоспалительного синдрома.

Обширная доказательная база, под
тверждающая выраженные гепатопротек
торные свойства препарата, позволила 
экспертам Европейской ассоциации по из
учению  печени (EASL), Амери канской 
коллегии  гастроэнтерологов (ACG) 
и Американской ассоциации по изучению 
заболеваний  печени (AASLD) рекомендо
вать УДХК для  лечения различных заболе
ваний печени, включая МИПП. УДХК как 
гепато протектор успешно применяется 

в лечении  холестатических заболеваний 
печени,  алкогольной и неалкогольной 
 жировой болезни печени, циррозов. 
Целесо образность использования УДХК 
при МИПП обусловлена тем, что в боль
шинстве случаев при данной патологии 
доминирует синдром холестаза. Кроме 
того, эффективность включения этого 
препарата в схемы лечения МИПП была 
доказана на моделях острых и хронических 
медикаментозных гепатитов у лаборатор
ных животных. Доказательные исследова
ния на людях до настоящего времени 
не проведены, в основном изза этических 
проблем. Тем не менее практический опыт 
свидетельствует о высокой клинической 
эффективности препаратов УДХК при 
МИПП, особенно при холестатическом 
и смешанном типе поражения печени.

Таким образом, ввиду высокой распро
страненности и тяжести течения, МИПП 
попрежнему остаются актуальной пробле
мой медицины. МИПП могут проявляться 
различными морфологическими измене
ния ми в печени, а их большую часть состав
ляют непредсказуемые дозонезависимые 
реакции с гепатоцеллюлярным, холестати
ческим или смешанным типом поражения, 
которые часто зависят от генетического 
 полиморфизма и активности ферментов, 
участвующих в метаболизме лекарств. 
В  диагностике МИПП решающее значение 
имеют тщательный анамнез, исключение 
другой патологии печени, быстрый эффект 
при отмене потенциального гепатотоксиче
ского средства. Основным методом лечения 
пациентов с данной патологией является 
немедленная отмена потенциального гепа
тотоксического средства, вспомогательное 
значение имеет использование кортико
стероидов и гепатопротекторов. УДХК 
(Урсофальк) можно рассматривать как 
один из универсальных гепатопротекторов, 
характеризующийся высокой клинико 
лабораторной эффективностью в большин
стве случаев МИПП.

ЗУЗУ

Таблица 2. Наиболее частые гепатотоксические эффекты медикаментов
Эффект Примеры медикаментов

Холестаз

•	Анаболические стероиды (метилтестостерон)
• Антибактериальные препараты (эритромицин, нитрофурантоин, рифампицин)
• Эстрогены в высоких дозах
• Пероральные сахароснижающие средства (хлорпропамид)
• Нейролептики (хлорпромазин)
• Антигипертензивные (нифедипин, верапамил, каптоприл)

Холестатический гепатит

• НПВП (сулиндак)
• Гиполипидемические средства (статины, никотиновая кислота)
• Амоксициллин + клавулановая кислота
• Азатиоприн

Острый гепатит

• Противотуберкулезные средства (рифампицин, изониазид)
• Противогрибковые средства (кетоконазол, флуканозол)
• Антидепрессанты (амитриптилин, имипрамин)
• НПВП (диклофенак, индометацин, ибупрофен)
• Диуретики (хлортиазид)
• Антигипертензивные (метилдофа, каптоприл, эналаприл)
• Общие анестетики (фторотан)

Неалкогольный стеатогепатит • Амиодарон
• Тетрациклины

Обструкция венозного оттока • Азатиоприн
• Бусульфан

Фиброз • Метотрексат
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Шляхи корекції харчової поведінки 
пацієнтів з ГЕРХ на фоні ожиріння: 
акцент на дієту й інгібітори протонної помпи

Надлишкова маса тіла й ожиріння є однією з ключових проблем XXI століття та належать 
до неінфекційних захворювань, які призводять до зростання рівня захворюваності, смертності, 
втрати працездатності та інвалідизації. Ожиріння сьогодні є настільки поширеним явищем, що набуло 
характеру епідемії. Серед дорослого населення України ожиріння виявляють у 30%, а надлишкову масу 
тіла має кожен четвертий мешканець. Ожиріння є основним фактором розвитку цілої низки захворювань, 
таких як метаболічний синдром, гіпертонічна хвороба, неалкогольна жирова хвороба печінки тощо. 
Вказані захворювання зумовлені порушеннями енергетичного, ліпідного та вуглеводного обміну 
і тією чи іншою мірою спостерігаються у більшості хворих на ожиріння.

Серед добре відомих патологічних станів, які реєструються 
у хворих із надлишковою масою тіла, особливе місце посідає га
строезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ). Останніми рока
ми зростання рівня захворюваності на ГЕРХ пов’язують зі збіль
шенням кількості осіб із надлишковою масою тіла та ожирінням. 
Значна поширеність ГЕРХ спостерігається у країнах із високою 
частотою ожиріння. У проведених дослідженнях виявлено пози
тивну кореляційну залежність між індексом маси тіла та часто
тою розвитку ГЕРХ. Поширеність ГЕРХ в Україні в різних регіо
нах становить більше 40%, водночас спостерігається тенденція 
до подальшого зростання цього показника.

Медикосоціальне значення ГЕРХ у хворих на ожиріння зу
мовлюється не лише його поширеністю, але й прогресуючим 
атиповим перебігом із високою частотою розвитку стравоходу 
Барретта. Ризик розвитку раку стравоходу у пацієнтів із ГЕРХ 
на фоні ожиріння порівняно з хворими без ожиріння збільшуєть
ся на 52%. Такий високий ризик розвитку раку стравоходу у хво
рих цієї групи зумовлений більш тяжкими змінами слизової 
стравоходу та метаболічними порушеннями, наявними при ожи
рінні. Доведено, що при ожирінні збільшується частота пост
прандіальних спонтанних релаксацій нижнього страво хідного 
сфінктера навіть у хворих, які не мають клінічних проявів ГЕРХ.

Підвищена маса жирової тканини, особливо абдомінального 
жиру, збільшує ризик розвитку діафрагмальної грижі, призводить 
до механічного пошкодження гастроезофагеального з’єднання, 
підвищення внутрішньошлункового тиску та збільшення граді
єнта тиску між шлунком і стравоходом. Ожиріння викликає 
сповільнення евакуаторномоторної функції верхніх відділів 
шлунковокишкового тракту.

Поєднання помірно вираженого гастро і дуоденостазу, що 
розвиваються внаслідок дискоординації антродуоденальної про
пульсії та високої частоти дуоденогастроезофагеального рефлюк
су, поглиблює патологічні зміни стравоходу, викликає супутні 
ураження бронхолегеневої системи, що значно ускладнює ліку
вання хворих. Особливостями ГЕРХ у пацієнтів з ожирінням є 
атиповий перебіг, висока частота диспепсичних розладів, нічний 
кашель, епізодична печія або її відсутність. Відповідно до сучас
них уявлень причини розвитку раку багато в чому пов’язані з мі
тохондріальною дисфункцією, яка є наслідком інсулінорезис
тентності та зниження чутливості лептинових рецепторів у паці
єнтів з ожирінням.

Лікування пацієнтів із ГЕРХ на фоні ожиріння найчастіше 
не є успішним, оскільки основна причина ГЕРХ –  налишкова 
маса тіла –  не усувається медикаментозно. Крім того, з віком 
маса тіла у багатьох хворих з ожирінням збільшується, додаються 
та поглиблюються ураження серцевосудинної системи, сугло
бів, прогресує неалкогольна жирова хвороба печінки. Чим біль
ше коморбідних захворювань розвивається в пацієнта, тим біль
шою є кількість ліків, які він щоденно змушений приймати. 
Більшість лікарських препаратів, які застосовуються для лікуван
ня хвороб серцевосудинної системи, суглобів, чинять негатив
ний вплив на стан шлунковокишкового тракту. До ГЕРХ приєд
нуються медикаментозні гастродуоденопатії, що ще більше по
глиблює ураження стравоходу.

Для лікування хворих з ожирінням запропонована велика 
кількість дієт, проте в довготривалій перспективі ефективність їх 
є низькою. Досягнутий результат зберігається у близько 3% паці
єнтів, а у більшості з них спостерігається не тільки відновлення 
попередньої маси тіла, але й її збільшення.

Чому в боротьбі з ожирінням медицина та суспільство зазна-
ють фіаско, хоча і лікар, і пацієнт знають: для того, щоб знизити 
масу тіла, треба менше їсти та більше рухатися? Дієти не пра
цюють, тому що їх не дотримуються. Значення мають два основ
ні фактори: харчова залежність і висока шлункова секреція.

Основним фактором, що впливає на шлункову секрецію, є їжа 
та режим харчування. На шлункову секрецію може впливати без
ліч умовних подразників: приємний запах і вигляд їжі, привабли
ва сервіровка столу збуджують нюхові, зорові рецептори, вплива
ють на підвищення синтезу серотоніну, допаміну, підвищують 
шлункову секрецію. Коли харчова грудка потрапляє до шлунка, 
то вона діє як безумовний подразник, збуджує рецептори його 
стінок і викликає вироблення шлункового соку. Секреція шлун
кового соку триває протягом декількох годин, поки їжа залиша
ється у шлунку. Шлункова фаза секреції становить близько 
70% загальної шлункової секреції. Виділення шлункового соку 
регулюють і біологічно активні речовини (гастрин, серотонін 
тощо), які виробляються залозами шлунка. Вони, всмоктуючись 
у кров, посилюють або послаблюють роботу шлункових залоз 
безпосередньо чи опосередковано. Функціональний стан шлунка 
також впливає на харчову поведінку. Відомо, що у людей із підви
щеною шлунковою секрецією апетит вищий порівняно з особа
ми, у яких наявна гіпо або анацидність.

Значний вплив на апетит чинить гормон грелін, який є гормо
ном голоду. Грелін виробляється переважно клітинами слизової 
оболонки фундальної частини шлунка й епсилонклітинами 
підшлункової залози. Рівень греліну в крові підвищується перед 
прийомом їжі і знижується після. Зниження рівня греліну приво
дить до зменшення об’єму споживаної їжі, при цьому відчуття 
ситості настає раніше. Збільшення синтезу греліну навпаки, 
пов’язане зі збільшенням споживання їжі і маси жирової ткани
ни. Діючи на рівні гіпоталамуса, він активує клітини в дугоподіб
ному ядрі, що містить орексигенний нейропептид Y у нейронах. 
Грелін також підсилює задоволення від вживання їжі й алкоголю. 
Існують докази на користь того, що грелін чинить периферичний 
ефект на зміну апетиту й відчуття ситості, впливаючи на механіч
ну чутливість шлункових гілок блукаючого нерва та роблячи їх 
менш чутливими до розтягнення шлунка, що призводить до пере
їдання. Секреція греліну залежить від добових ритмів: коротка 
тривалість сну пов’язана з високими рівнями греліну і надлишко
вою вагою. Існує зворотна залежність між кількістю годин сну 
і концентрацією греліну в плазмі крові: зі збільшенням годин сну 
концентрація греліну зменшується, що знижує апетит.

У лікуванні хворих на ГЕРХ основне місце належить інгібіто
рам протонної помпи. До цієї групи препаратів належать оме
празол, лансопразол, пантопразол, рабепразол, езомепразол. 
Інгібітори протонної помпи (ІПП) виражено пригнічують 
 базальну, нічну і стимульовану секрецію кислоти. Необхідно 
відзначити, що препарати цієї групи порушують роботу Н+, 
 К+АТФази і у Helicobacter pylori, виявляючи бактеріостатичний 
ефект. Усі ІПП мають однаковий механізм дії, що забезпечує 
схожість їх клінічних ефектів, при цьому кожен ІПП має осо
бливості фармакокінетики, вони істотно відрізняються за сво
єю біодоступністю. Метаболізм ІПП відбувається переважно 
в печінці за участю цитохрому Р450. Ключовими ізофермента
ми в деактивації ІПП є CYP2C19 і CYP3A4. Утворені метаболіти 
є неактивними та виводяться з організму з сечею (на 80%). 
Винятком є  пантопразол, оскільки його метаболізм відбува
ється без участі зазначених  ізоферментів шляхом кон’югації 

(насамперед сульфатування), що зумовлює його незначний 
вплив на метаболізм інших лі карських препаратів. Указані вла
стивості пантопразолу дозволяють використовувати цей ІПП 
у пацієнтів із ГЕРХ на фоні ожиріння, метаболічного синдрому, 
цукрового діабету й інших  коморбідних захворювань, які вима
гають призначення інших лікарських засобів.

Ожиріння сьогодні відносять до залежних захворювань. Ми 
провели оцінку клінічних ознак харчової залежності у трьох гру
пах хворих з ожирінням. До першої групи увійшли хворі з ожи
рінням без ознак ГЕРХ, яким призначалася дієта; другу групу 
склали пацієнти з ожирінням без ГЕРХ, яким призначалася дієта 
і пантопразол у дозі 40 мг на добу для зменшення апетиту; третя 
група –  пацієнти з ГЕРХ на фоні ожиріння, яким призначали 
дієту та пантопразол у дозі 40 мг на добу. У дослідження були 
включені хворі з ожирінням ІІІ ступеня. Усім хворим признача
лась ізокалорійна дієта з помірним зменшенням енергетичної 
цінності раціону на 300 ккал при ожирінні І ступеня і на 400 ккал 
при ожирінні ІІ ступеня від потреб раціонального харчування. 
Обмеження енергетичної цінності раціону проводилося за раху
нок зменшення споживання вуглеводів і жирів. Курс лікування 
становив 2 міс. Дані щодо клінічних ознак порушення харчової 
поведінки й індексу маси тіла (ІМТ) наведені в таблиці.

Для харчової поведінки пацієнтів з ожирінням без ГЕРХ і па
цієнтів із ГЕРХ на фоні ожиріння характерними є клінічні озна
ки харчової залежності. Швидке поглинання їжі є властивим 
хворим з ожирінням і спостерігалось у 87,5% хворих першої 
групи, 93,8% другої групи і 81,3% третьої групи; втрата контролю 
за кількістю з’їденого спостерігалася у 93,8% хворих першої гру
пи, 87,5% другої та третьої груп. Синдром нічного апетиту (ніч
ної їди) є найбільш несприятливим для пацієнтів із ГЕРХ 
на фоні ожиріння, оскільки енерговитрати вночі нижчі, ніж 
удень, що сприяє збільшенню маси тіла. Переповнення шлунка 
їжею в нічний час, коли людина перебуває у горизонтальному 
положенні, збільшує рефлюкс вмісту шлунка у стравохід. Крім 
цього, у пацієнтів з ожирінням спостерігається порушення 
сну, що призводить до збільшення синтезу греліну, який сти
мулює синдром нічної їди. Порушення харчової поведінки в об
стежених хворих проявлялося також надмірним споживанням 
їжі під час стресу та у вихідні дні, коли пацієнти не були зайняті 
на роботі. У більшості пацієнтів з ожирінням без та в поєднанні 
з ГЕРХ була наявна харчова залежність від солодощів. Істотної 
різниці в частоті клінічних проявів порушень харчової поведін
ки в обстежених групах до лікування не виявлено.

Оцінка проявів харчової залежності у пацієнтів з ожирінням, 
яким рекомендувалося тільки дієтичне харчування, у групі паці
єнтів з ожирінням без ГЕРХ, яким призначали пантопразол 
з метою зменшення апетиту та профілактики ГЕРХ, та у пацієн
тів з ожирінням на фоні ГЕРХ показала, що результати лікуван
ня кращі при застосуванні пантопразолу. Через 2 міс від початку 
лікування у другій і третій групах хворих статистично вірогідно 
зменшилися клінічні прояви харчової залежності, що дозволяло 
пацієнтам повною мірою виконувати дієтичні рекомендації 
та досягнути більш суттєвого зниження ІМТ. Так, якщо ІМТ 
у пацієнтів з ожирінням, яким не призначався пантопразол 
(перша група), зменшився в 1,1 раза (р>0,05), то у хворих з дру
гої та третьої груп –  в 1,2 раза (р<0,05).

Пантопразол рекомендований для лікування та профілактики 
ГЕРХ, розвиток і тяжкість якої зростає пропорційно до збіль-
шення маси тіла, що дозволяє допустити доцільність його вико-
ристання у пацієнтів з ожирінням, а також з метою корекції по-
рушень харчової поведінки, зменшення синдрому нічної їди, 
підвищення комплаєнтності хворих до дієтичного лікування.
Усім вищенаведеним перевагам пантопразолу відповідає створе-
ний компанією Sandoz лікарський засіб ПанГастро, що поєднав 
європейську якість і доступну ціну. ПанГастро випускається 
у формі гастрорезистентних таблеток 20 та 40 мг № 14 і № 28, 
а також у формі порошку для приготування розчину для ін’єкцій 
40 мг. Отже, ПанГастро –  це клінічно доведені переваги пан-
топразолу, європейська якість і широкий спектр лікарських 
форм, що підвищує прихильність до лікування та дозволяє по-
кращувати якість життя пацієнтів із ГЕРХ.

Список літератури знаходиться в редакції.

Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров’я.
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Таблиця. Динаміка клінічних ознак порушень харчової поведінки та ІМТ обстежених хворих

Симптоми
1 група (n=16) 2 група (п=16) 3 група (n=16)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Швидкий прийом їжі 14 (87,5%) 12 (75%) 15 (93,8%) 3 (18,8%) 13 (81,3%) 5 (31,3%)

Втрата контролю за кількістю з’їденого 15 (93,8%) 13 (81,3%) 14 (87,5%) 6 (37,5%) 14 (87,5%) 3 (18,8%)

Вживання їжі в нічний час 12 (75%) 10 (62,5%) 11 (68,8%) 2 (12,5%) 15 (93,8%) 4 (25%)

Надмірна їда під час стресу 15 (93,8%) 13 (81,3%) 15 (93,8%) 3 (18,8%) 14 (87,5%) 2 (12,5%)

Надмірна їда при надлишку вільного часу 13 (81,3%) 11 (68,8%) 13 (81,3%) 4 (25%) 12 (75%) 3 (18,8%)

Залежність від солодощів 15 (93,8%) 10 (62,5%) 15 (93,8%) 6 (37,5%) 14 (87,5%) 5 (31,3%)

ІМТ, кг/м2 35,5±1,31 32,5±1,15 36,9±1,06 31,1±1,01* 36,9±1,15 32,1±1,05*

*Вірогідно порівняно з даними до лікування.
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Значение эрадикации инфекции 
Helicobacter pylori в первичной 
профилактике рака желудка

Рак желудка остается существенной угрозой для здоровья всего человечества. По данным 
Всемирной организации здравоохранения за 2014 г., аденокарцинома желудка занимает пятое место 
среди всех злокачественных опухолей и является третьей по частоте причиной смерти от рака во всем 
мире. Распространенность рака желудка и смертность от него растет, несмотря на все усилия по раннему 
выявлению и лечению этого заболевания. Из-за неадекватной ранней диагностики и недостаточно 
изученного патогенеза рак желудка считается заболеванием, обусловливающим высокую смертность, 
а 5-летняя выживаемость при нем составляет менее 10%.

Механизм патогенеза рака желудка пока не ясен и за
висит от множества факторов, включая экологические 
и генетические характеристики. Многие исследователи, 
изучавшие различные факторы риска, пришли к заключе
нию, что курение и чрезмерное употребление алкоголя, 
поваренной соли, ожирение, недостаточное употребление 
овощей, фруктов были ассоциированы с повышенной за
болеваемостью раком желудка. Важным фактором риска 
является наличие рака желудка в семейном анамнезе.

Онкогенез 20% раковых заболеваний человека обуслов
лен инфекционными агентами как возбудителями индук
ции канцероматоза. Одним из наиболее важных и дока
занных на сегодняшний день факторов окружающей сре
ды, вызывающих развитие рака желудка, является инфек
ция Helicobacter pylori (H. pylori). С ней ассоциировано бо
лее 80% случаев рака желудка. Всемирная организация 
здравоохранения классифицировала H. pylori как канцеро
ген, вызывающий рак желудка, что приводит к высокой 
смертности во всем мире.

Инфекция H. рylori является важным, но недостаточ
ным для развития аденокарциномы желудка фактором. 
Безусловно, существуют и другие причины, по которым 
рак желудка развивается у того или иного пациента. Эти 
факторы интенсивно изучаются с целью приблизить раз
гадку механизмов канцерогенеза и проводить адекватную 
профилактику рака желудка.

Вследствие инфекции H. pylori в организме человека 
(практически у всех инфицированных) развивается хрони
ческий активный гастрит разной степени тяжести. Взаи
модействие бактерии H. pylori и организмахозяина приво
дит к различным патологическим процессам в результате 
воспаления в желудке: нарушению секреции соляной кис
лоты, структурным нарушениям слизистой оболочки и др., 
которые изменяют ее физиологическое состояние и опре
деляют исход заболевания. Выраженность структурного 
повреждения слизистой оболочки желудка имеет суще
ственные различия и влияет на течение заболевания. Хро
нический гастрит, ассоциированный с H. pylori, долгие 
годы может не иметь клинических проявлений, но на фоне 
воспаления возможно развитие тяжелых осложнений. 
Хроническое воспаление, вызванное H. pylori, тесно связа
но с канцерогенезом и представляет собой многостадий
ный процесс – от хронического гастрита до кишечной ме
таплазии и дисплазии/неоплазии желудка.

Скорость прогрессирования патологических измене
ний непредсказуема, и трудно определить исход хроничес
кого гастрита у конкретного пациента. Наиболее серьез
ным осложнением хронического воспаления в желудке 
является рак, проявления которого могут стать первыми 
клиническими симптомами и который на момент уста
новления диагноза уже бывает неизлечим.

Патогены, сосуществующие с клетками организма 
хозяина, могут действовать как эффекторы регуляции генов 
посредством эпигенетических модификаций. Это влияет 
на общую этиологию и патогенез заболевания. Было пока
зано, что инфекция H. pylori влияет на эпигенетические 
модификации клеток организмахозяина. Эта взаимосвязь, 
которая существует в микробной среде и модулирует экс
прессию генов макроорганизма, может непосредственно 
влиять на течение болезни. Эпигенетические модуляторы 
изменяют экспрессию клеточных генов, которая модифи
цирует микроокружение на способствующее онкогенезу.

Исследования показали, что H. pylori может модули
ровать экспрессию ряда клеточных генов, связанных 
с воспалением. H. pylori может усилить воспалительную 
реакцию, которая стимулирует пролиферацию эпители
альных клеток желудка. В ряде исследований продемон
стрировано, что H. pylori влияет на клеточную сигна
лизацию в эпителиальных клетках желудка и изменяет 
экспрессию некоторых белков, таких как провоспалитель
ные цитокины. Бактериальные инфекции могут влиять 
на экспрессию генов sirt1 и sirt2 в воспаленных тканях 

и раковых клетках. Была обнаружена статистически зна
чимая ас социация между экспрессией гена sirt1 и раком 
желудка у инфицированных H. pylori. Деструкция не
скольких генов и сигнальных путей играет существенную 
роль при канцерогенезе. При раке желудка обнаружена 
дис регуляция сигнальных путей, таких как сигнализация 
Wnt/βcatenin, ядерных факторовkB, рецепторов эпидер
мального фактора роста и др. Предполагается, что эпите
лиальномезенхимальный переход как важный процесс 
во время эмбриогенеза и опухолевого генеза играет суще
ственную роль в инициации, инвазии, метастазировании 
и прогрессировании рака желудка. Кроме того, эпигене
тическое «молчание» геновсупрессоров опухолей играет 
важную роль в генезе рака желудка.

Ряд видов рака имеют хорошо известные факторы рис
ка, их устранение или защита от этих факторов могут 
предотвратить развитие злокачественного новообразова
ния. Было показано, что вакцинация в популяции против 
вирусов, которые вызывают рак шейки матки или рак 
 печени, эффективна в снижении риска развития рака. 
Для инфекции H. pylori такая стратегия не дала желаемых 
результатов, несмотря на признанную причинную роль 
этого патогена в развитии рака желудка. Было подсчитано, 
что если полностью удалить H. pylori из популяции, то при
мерно 75% случаев рака желудка можно предотвратить. 
Логично предположить, что если инфекция H. pylori игра
ет важную роль в развитии предопухолевых изменений 
в слизистой оболочке желудка и повышает риск желудоч
ной аденокарциномы, то устранение этой инфекции будет 
способствовать снижению риска развития рака желудка. 
И действительно массовое лечение хеликобактериоза 
в некоторых регионах, особенно с высокой распростра
ненностью рака желудка, способствовало снижению за
болеваемости раком желудка, но полностью не устранило 
эту проблему.

Однако профилактический эффект эрадикации H. pylori 
в отношении возникновения желудочной аденокарцино
мы не доказан и механизмы его точно не определены. 
По данным статистики, фактическое количество пациен
тов, заболевших раком желудка даже после успешной 
эрадикации H. pylori, растет, поэтому выяснение механиз
мов канцерогенеза после устранения инфекции H. pylori 
остается важной задачей.

Признанная роль H. pylori в качестве желудочного кан
церогена делает ее ликвидацию предпочтительной страте
гией профилактики рака желудка. Однако данные клини
ческих исследований показывают противоречивые резуль
таты. Они могут быть связаны не только с истинной при
родой развития рака, но и с отсутствием учета других 
факторов, участвующих в канцерогенезе, а также с ненад
лежащей организацией исследований. Точность сплани
рованных исследований обусловливает конечный резуль
тат, цели должны быть четко определены, а сбор данных 
и анализ выполнены своевременно. Результаты могут 
быть отнесены к кратковременным конечным точкам (на
пример, суррогатный результат с предраковыми пораже
ниями желудка), долгосрочным конечным точкам (напри
мер, заболеваемость и смертность от рака желудка).

На основании опубликованных данных Маастрихтско
го консенсуса V о том, что эрадикация H. pylori снижает 
риск развития рака желудка, эксперты сошлись во мне
нии, что уровень доказательности данного заявления низ
кий, класс рекомендации –  умеренный.

Хотя когортные исследования последовательно пока
зывают, что инфекция H. pylori является мощным факто
ром риска развития рака желудка, доказательства того, 
что этот риск снижается путем устранения H. pylori, осно
ваны на данных двух рандомизированных интервен
ционных исследований и остаются спорными. В настоя
щее время продолжаются несколько исследований в Ки
тае, Великобритании и Корее, которые охватывают 
184 786 участников. По окончании этих исследований 

будут предоставлены более надежные данные, касаю
щиеся профилактики рака желудка посредством эради
кации H. pylori.

И всетаки на сегодняшний день большинство клини
ческих наблюдений в группах высокого риска развития 
рака желудка свидетельствуют о том, что устранение 
H. pylori снижает заболеваемость раком желудка и замед
ляет прогрессирование предраковых поражений органа, 
а также снижает риск развития рецидива рака желудка 
после резекции опухоли.

Эрадикация H. pylori уменьшает прогрессирование 
предраковых поражений желудка и может снизить заболе
ваемость раком желудка. Такое заключение принято авто
рами тихоокеанских региональных консенсусов (в этом 
регионе фиксируется высокая заболеваемость раком же
лудка). Это заявление имеет уровень доказательности 1a, 
с ним согласны 100% ведущих экспертов в области изуче
ния инфекции H. pylori.

Метаанализы и рандомизированные клинические ис
следования содержат рекомендации об эрадикации 
H. pylori также у лиц, не имеющих симптомов инфициро
вания, так как у таких пациентов риск развития рака 
желудка в дальнейшем снижается на 34%. Другой обнов
ленный метаанализ, в который были включены 8 рандо
мизированных клинических исследований и 16 когорт
ных исследований, показал, что эрадикация H. pylori 
способствовала снижению риска развития рака желудка 
на 47%. Причем для пациентов после эндоскопической 
резекции раннего рака желудка снижение риска состави
ло 54% (95% доверительный интервал (ДИ) 4065%), 
тогда как для пациентов, не имеющих симптомов, – 38% 
(95% ДИ 2151%). Эрадикация бактерии H. рylori, жела
тельно как можно в более ранние сроки, может способ
ствовать регрессированию предраковой патологии же
лудка, что существенно снизит последующую заболевае
мость раком желудка. Более того, у пациентов с уже диа
гностированной желудочной аденокарциномой in situ 
эрадикация H. pylori снижает риск рецидива рака желудка 
после резекции опухоли. Метаанализ, проведенный 
в 2014 г., включивший 13 проспективных, наблюдатель
ных и рет роспективных исследований, показал более 
низкую частоту рака желудка в группе больных после 
успешной эрадикации H. рylori (отношение шансов 0,39; 
95% ДИ 0,200,75). Было сделано заключение о том, что 
эрадикация H. pylori снижает вероятность возникнове
ния рака желудка у пациентов, перенесших эндоскопи
ческую резекцию. В 2015 г. опубликованы данные 5лет
него исследования с участием тайваньских пациентов 
(n=4121), которые подтвердили, что массовая эради
кация инфекции H. pylori уменьшала прогрессирование 
предраковых изменений (атрофию слизистой оболочки 
желудка) и снижала риск возникновения опухолей 
 желудка.

Стратегия скрининга и устранения инфекции H. pylori 
в общей популяции может быть многообещающим под
ходом к снижению распространенности рака желудка. 
Современные консенсусы рекомендуют проводить скри
нинг на наличие инфекции H. pylori и эндоскопическое 
наблюдение за пациентами группы высокого риска после 
эрадикации H. pylori в качестве экономически эффектив
ного метода для улучшения контроля рака желудка.

Однако эрадикация H. pylori не может полностью защи
тить от рака желудка, а лица с повышенным риском нуж
даются в долгосрочном наблюдении с использованием 
эндоскопии и других методов обследования. Общедоступ
ность эндоскопии означает наличие надежного средства 
контроля предраковых изменений после эрадикации 
H. pylori и раннего выявления рака желудка. Эти меры 
улучшат выживаемость пациентов с раком желудка.

Подход, основанный на скрининге по выявлению групп 
риска и проведении эрадикации H. pylori, экономически 
обоснован для эффективного снижения заболеваемости 
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раком желудка в популяциях среднего и высокого риска.
Преимущество, обеспечиваемое массовым скринингом 

и устранением H. pylori, требует анализа затрат и результа
тов. В большом количестве публикаций, посвященных 
анализу экономической эффективности эрадикации 
H. pylori для профилактики рака желудка, был сделан вы
вод о том, что такая стратегия может быть экономически 
оправданной. Согласно первоначальному анализу эконо
мической эффективности в западных странах, скрининг 
рекомендуется начинать у лиц старше 50 лет. Риск разви
тия рака желудка и большинства злокачественных новооб
разований повышается с возрастом. Во многочисленных 
исследованиях доказано, что риск развития рака желудка 
повышается в возрасте от 50 до 70 лет. Напротив, недавние 
анализы эффективности затрат, ориентированные на на
селение Восточной Азии, продемонстрировали, что лече
ние инфекции H. pylori было также экономически выгод
ным для групп более молодого возраста. В исследовании, 
проведенном на Тайване, доказано, что снижение ожида
емой продолжительности жизни вследствие рака желудка 
будет больше у 30летних, чем у 50летних. Экономически 
эффективным для предотвращения аденокарциномы же
лудка в регионе, где распространенность H. pylori состави
ла >73,5%, является скрининг и лечение инфекции 
с 30летнего возраста. Однако более логично для опреде
ления целевой популяции использовать фактор наличия 
атрофического гастрита, а не возраст. Следует еще раз под
черкнуть, что у пациентов с атрофическим гастритом со
храняется значительный риск развития рака желудка.

В пользу эрадикации H. pylori в более раннем возрасте 
свидетельствуют следующие факты. Инфицирование 
H. pylori обычно происходит в детском возрасте, поэтому 
устранение H. pylori у людей молодого возраста до вступле
ния в брак в значительной степени предотвращает пере
дачу инфекции их детям. Кроме того, в этой популяции 
имеется самая высокая доля лиц с неатрофическим гас
тритом, и есть предпосылки для того, что после проведе
ния эрадикационной терапии у данной категории боль
ных не произойдет атрофия слизистой оболочки желудка 
и эндоскопическое наблюдение не потребуется. Откры
тым также остается вопрос, нужно ли проводить эрадика
цию H. pylori у детей с целью профилактики рака желудка, 
и если нужно, то с какого возраста. В то же время лечение 
как можно большего количества людей снизит популяци
онную нагрузку инфекцией и значительно уменьшит ве
роятность повторного заражения, поскольку инфекция 
почти исключительно распространена у людей.

После успешной эрадикации H. pylori у пациентов 
с предраковыми поражениями желудка все еще существу
ет повышенный риск развития рака желудка. У данной 
группы больных возможна дисфункция слизистой обо
лочки желудка с изменениями профиля микроРНК, что 
может стимулировать развитие канцерогенеза. Высокому 
риску развития рака желудка подвержены больные с об
ширным атрофическим гастритом или кишечной мета
плазией. Таким группам пациентов требуется эндоскопи
ческое наблюдение через определенные интервалы, кото
рые определяются тяжестью атрофии и кишечной мета
плазии.

Исследования гистологических изменений слизистой 
оболочки желудка с использованием обновленной Сид
нейской системы в течение более 10 лет показали, что по
сле эрадикации H. pylori активное воспаление редко на
блюдалось в течение 1 года, а хроническое воспаление, 
атрофия и кишечная метаплазия напротив сохранялись 
в течение длительного времени. В другом исследовании 
показано, что количество метилированных онкогенных 
генов в желудочной ткани с хроническим воспалением 
значительно увеличилось. Был сделан вывод о том, что 
хроническое воспаление, сохраняющееся даже после 
успешной эрадикации H. pylori, может сыграть важную 
роль в канцерогенезе. Тяжелая атрофия слизистой обо
лочки желудка после эрадикации может представлять вы
сокий канцерогенный риск, но на сегодняшний день ме
ханизмы канцерогенеза в условиях атрофии и воспаления 
не изучены. Учитывая, что частота рецидивов рака желуд
ка после эндоскопической резекции является достаточно 
высокой, можно предположить, что даже недиспластичес
кая ткань слизистой оболочки желудка в условиях атро
фии может поддерживать злокачественный потенциал.

От своевременности и точности диагностики данных 
изменений зависят тактика лечения пациентов и про
гноз. Выявление данных предраковых изменений явля
ется достаточно сложной задачей и требует соблюде
ния четко определенного протокола взятия биоптатов 
с использованием обновленной Сиднейской системы. 
Тяжесть атрофического гастрита или кишечной мета
плазии опреде ляется на основании объема и топографии 
данных патологических изменений слизистой оболочки 
при помощи новой классификации атрофии и кишеч
ной метаплазии OLGA и OLGIM. На основании полу
ченных данных о  тяжести атрофии и кишечной метапла
зии может быть оценен риск развития рака желудка. 

У пациентов с тяжелыми стадиями атрофии (III и IV 
по классификации OLGA) риск развития рака желудка 
существенно повышается, именно пациенты данной 
группы должны находиться под наблюдением с целью 
диагностики рака желудка на ранних стадиях. В группу 
риска также включают больных, имеющих родственни
ков первой линии с раком желудка, инфекцией H. pylori, 
гастритом с преобладанием атрофии в теле желудка. 
В 12летнем проспективном когортном исследовании 
показано, что все неоплазии желудка возникли из ткани 
с тяжелой атрофией и кишечной мета плазией согласно 
системе OLGA и OLGIM. Ежегодные показатели забо
леваемости раком желудка составили от 0,08 до 0,30% 
для пациентов с атрофическим гастритом, от 0,13 
до 0,54% –  с кишечной метаплазией и от 0,39 до 0,56% –  
с низкодифференцированной дисплазией. Соответст
венно эндоскопию следует использовать для раннего 
обнаружения рака желудка у пациентов с предраковыми 
поражениями органа, определяемыми этими системами, 
после устранения H. pylori. Профилактическое эндоско
пическое обследование с интервалом 13 года экономи
чески эффективно для пациентов с обширным атрофи
ческим гастритом или кишечной метаплазией. Таким 
образом, после эрадикации H. pylori можно установить 
предраковое поражение желудка, оценить его тяжесть 
при помощи системы OLGA/OLGIM, а затем опреде
лить интервалы для эндоскопического наблюдения с це
лью улучшения контроля рака желудка.

Кроме эндоскопического обследования, для диагности
ки атрофии можно использовать исследование уровня 
пепсиногенов сыворотки крови, антител к Н. pylori, а так
же определенные демографические характеристики, кото
рые могут помочь в выявлении пациентов с высоким рис
ком развития рака желудка. Безусловно, гистологическая 
оценка предраковых изменений является предпочтитель
ной для оценки риска развития рака желудка, но это инва
зивный подход. Серологические тесты могут служить 
 альтернативными методами массового скрининга и про
гнозирования риска развития рака желудка. Согласно 
мета анализу, чувствительность метода определения пеп
синогена I (≤70 нг/мл) и пепсиногена I/II (≤3 нг/мл) 
для прогнозирования рака желудка составила 77,3%, 
а специфичность –  73,2%. Тест на пепсиноген и антитела 
H. pylori были особенно значимыми предикторами для вы
явления рака желудка в когортах из Восточной Азии. 
Дальнейшие исследования дадут возможность установить 
биомаркеры для идентификации лиц с высоким риском 
развития рака желудка после успешной эрадикации 
H. pylori, что улучшит раннюю диагностику и выживае
мость больных с данной патологией.

Оправдана ли первичная профилактика рака желудка 
путем эрадикации H. pylori у лиц, не имеющих симптомов? 
Поскольку хроническое воспаление является распростра
ненным фактором канцерогенеза, было высказано предпо
ложение, что первичная профилактика рака желудка мо
жет быть достигнута посредством стратегии скрининга 
и лечения H. pylori. Впоследствии все больше исследований 
было направлено на изучение этой темы. В декабре 2013 г. 
Международным агентством по изучению рака в г. Лион 
(Франция) было проведено совещание рабочей группы для 
обсуждения накопленных данных, подтверждающих эф
фективность использования массовой эрадикации H. pylori 
в качестве стратегии профилактики рака желудка. На ос
новании благоприятных результатов рандомизированных 
контролируемых испытаний и обсервационных исследова
ний рабочая группа экспертов подтвердила, что эта страте
гия эффективна. Была высказана рекомендация относи
тельно включения учреждениями здравоохранения этой 
стратегии в национальные программы борьбы с раком. 
В январе 2014 г. в Киото (Япония) было проведено глобаль
ное консенсусное совещание для оценки ведения пациен
тов со связанным с H. pylori хроническим гастритом – 
предшественником рака желудка. Был достигнут консен
сус о том, что ликвидация H. pylori может предотвратить 
рак желудка; рекомендовано проводить эрадикацию дан
ного патогена у всех носителей инфекции H. pylori.

В настоящее время усилия должны быть сосредоточе
ны на том, как можно идентифицировать пациентов с ин
фекцией H. pylori среди «бессимптомной» популяции 
и устранить у них инфекцию H. pylori до развития рака 
желудка. Кроме того, было бы желательно выявлять боль
ных раком желудка на доклинической стадии. Важными 
вопросами, которые необходимо решить для разработки 
стратегии профилактики рака желудка, являются следую
щие: как разработать и организовать программу скринин
га, как отслеживать результаты и как использовать ресур
сы наиболее эффективно. Программа скрининга рака 
может легко провалиться без четкого проведения всех 
процедур обследования, лечения, контроля результатов 
терапии. Приверженность к лечению пациентов из групп 
риска имеет первостепенное значение. Эф фективность 
программы скрининга может быть выра жена следую
щим образом: своевременность и точность диагностики, 

эффективность антибиотикотерапии, приверженность 
к лечению, контроль качества эрадикации.

Оптимальный режим лечения хеликобактериоза в «бес
симптомной» популяции также остается не ясным. Пре
дыдущие исследования, оценивающие эффективность 
эрадикации H. pylori, включали главным образом пациен
тов с симптомами, которые активно обращались за меди
цинской помощью. В последние годы антихеликобактер
ное лечение имеет тенденцию к увеличению продолжи
тельности и количества антибиотиков с целью повышения 
процента эрадикации. Однако такой подход может умень
шить приверженность к лечению у носителей инфекции 
H. pylori без соответствующих симптомов. Необходимо 
проведение контролируемых исследований с участием та
ких пациентов, чтобы определить для них оптимальные 
режимы терапии.

Возможность реинфекции H. pylori, которая может ни
велировать эффективность стратегии профилактики рака 
желудка при помощи эрадикации хеликобактериоза, 
должна контролироваться путем периодического тестиро
вания тех пациентов, у которых лечение было успешным. 
По данным большинства исследователей, коэффициент 
реинфекции составляет примерно от 0,6 до 1% на челове
ка в год. Но у части пациентов реинфекция на самом деле 
является рецидивированием, так как у некоторых больных 
лечение приводит к длительному подавлению инфекции 
и ложноотрицательным результатам тестов на эрадика
цию. Риск рецидива инфекции можно снизить за счет ис
пользования более эффективных схем лечения на началь
ном этапе.

Многочисленные исследования последних лет пока
зали, что рак желудка является инфекционным заболе
ванием, связанным с H. pylori. На сегодняшний день 
достоверная ранняя диагностика рака желудка возмож
на только с помощью верхней эндоскопии. Метод сле
дует использовать у пациентов из групп риска не реже 1 
раза в 1,52 года, что, безусловно, является тяжелым 
экономическим бременем для системы здравоохране
ния. Однако в последние годы достигнут существенный 
прогресс в изучении канцерогенеза в слизистой оболоч
ке желудка, и постепенно рак желудка становится забо
леванием, которое можно предотвратить посредством 
краткосрочного курса лечения антибиотиками. За по
следние 30 лет достигнут убедительный прогресс в раз
работке неинвазивных тестов для выявления активной 
инфекции H. pylori, разработаны методы эффективной 
оценки чувствительности H. pylori к антибиотикам, по
вышается эффективность антимикробных методов ле
чения. Подтверждение роли H. pylori в развитии хрони
ческого гастрита, язвенной болезни, рака желудка и до
казательство того, что эрадикация этого микроорганиз
ма может устранить эти болезни, создали прочную ос
нову для применения широко распространенных про
грамм борьбы с инфекцией H. pylori.

Эффективным способом профилактики рака желудка 
в регионах с его высокой распространенностью должны 
стать специальные программы, целью которых будет вы
явление и массовая эрадикация инфекции H. pylori 
на ранних стадиях развития воспаления в желудке. Про
ведение скрининга и устранение H. pylori является реко
мендованной стратегией снижения риска развития рака 
желудка в группах высокого риска. Профилактика и эра
дикация H. pylori наиболее эффективны до развития атро
фического гастрита. Это не исключает существующую 
практику наблюдения за пациентами группы высокого 
риска с целью профилактики рака желудка. В популяциях 
с низким  риском развития рака желудка скрининг и устра
нение инфекции H. pylori с целью канцеропревенции 
не являются экономически оправданными. Первичная 
терапия при инфекции H. pylori должна соответствовать 
национальным рекомендациям по лечению. Стратегия 
скрининга и ликвидации H. pylori в группах высокого рис
ка, вероятно, снизит заболеваемость раком желудка и, со
гласно имеющимся данным, может считаться целесо
образной.
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Неалкогольная жировая болезнь  
поджелудочной железы:  

современное состояние вопроса
Научно-технический прогресс не только изменил условия и образ жизни человека, но и принес 
с собой специфические заболевания, число которых с каждым десятилетием возрастает. 
Казалось бы, совершенно недавно врачи узнали о коварстве метаболического синдрома 
и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), как появляется новая нозология – стеатоз 
поджелудочной железы (ПЖ). Поначалу ее постигла такая же участь, как и метаболический 
синдром и НАЖБП: в начале 2000-х гг. стеатоз ПЖ считали надуманной проблемой, мифом. 
Однако прошло всего 15-17 лет – и отношение к этой патологии существенно изменилось: 
доказана связь неалкогольной жировой болезни ПЖ (НАЖБПЖ) с другими заболеваниями, 
высказана гипотеза о прогрессирующем течении стеатоза с вероятным развитием 
аденокарциномы ПЖ, разрабатываются новые методы диагностики и эффективные способы 
лечения. В рамках данной статьи мы попытаемся осветить произошедшие перемены в области 
панкреатологии, посвященной этой «новой» нозологии.

Первое описание стеатоза ПЖ, сделанное Oligvie 
и  соавт. в 1933 г., связывало избыточное отложение жира 
в ПЖ с морбидным ожирением: при анализе секционно
го материала жировая инфильтрация ПЖ выявлена 
у 17% больных ожирением, тогда как у нормостеников 
это состояние описывали только в 9% случаев (Н. Tariq et 
al., 2016). Другое исследование жирового перерождения 
ПЖ, представленное Olsen в 1978 г., продемонстрирова
ло корреляцию между распространенностью указанной 
патологии и увеличением возраста пациентов. Несколько 
позже эти данные подтвердил В. Stamm (1984), который, 
анализируя посмертные изменения ПЖ, установил, что 
распространенность липоматоза увеличивается с воз
растом, а жировая инфильтрация >25% ткани ПЖ ассо
циируется с высоким риском развития сахарного диабе
та (СД) 2го типа и генерализованного атеросклеротичес
кого поражения сосудов. Впоследствии появилась тео
рия о связи стеатоза ПЖ с инсулинорезистентностью. 
Van Geenen и соавт. (2010) предположили, что инсулино
резистентность, усиливая периферический липолиз, 
увеличивает приток свободных жирных кислот в ПЖ. 
Это способствует развитию стеатоза ПЖ, предшествую
щего возникновению стеатоза печени и НАЖБП. 
Именно эти авторы высказали мнение о целесообраз
ности введения и повсеместного использования унифи
цированной дефиниции: они ввели и стали активно 
применять новый термин «НАЖБПЖ». До этого време
ни в литературе использовались самые разнообразные 
понятия: «жирная ПЖ», «псевдогипертрофический ли
поматоз», «жировое перерождение ПЖ», «жировая 
 инфильтрация ПЖ», «неалкогольный жировой стеато
панкреатит».

В целом ряде фундаментальных и клинических иссле
дований, проведенных на протяжении последних не
скольких лет, зафиксирована сильная взаимосвязь меж
ду ожирением и развитием стеатоза ПЖ. Увеличение 
заболеваемости НАЖБПЖ связывают со значительным 
ростом распространенности ожирения в различных воз
растных группах (дети, подростки, взрослое население). 
Учитывая неутешительные статистические данные, при
веденные ВОЗ в 2017 г. (табл. 1), ведущие эксперты в об
ласти гастроэнтерологии прогнозируют возрастание 
распространенности стеатоза ПЖ.

Высказывается предположение, что недавно появив
шийся термин globesity, введенный ВОЗ и подчерки
вающий глобальный, всемирный масштаб распростра
нения ожирения, будет использоваться в отношении та
ких патологий, как НАЖБП и НАЖБПЖ (R. Catanzaro 
et al., 2016).

Среди других факторов, провоцирующих развитие 
стеатоза ПЖ (табл. 2), большое внимание уделяют воз
расту пациента и наличию СД 2го типа (Т. Khoury et al., 
2017; Т. Alempijevic et al., 2017).

К другим возможным причинам относят наследствен
ные заболевания, такие как муковисцидоз, синдромы 
Швахмана–Даймонда (врожденная гиперплазия экзо
кринной части ПЖ), Йохансона–Близзарда (врожден
ная недостаточность экзокринной функции ПЖ со мно
жественными аномалиями развития), гетерозиготные 
мутации лизосомной кислой липазы. Н. Tariq и соавт. 
(2016) дополняют перечень возможных этиологических 
факторов, предложенный V. Prachayakul, токсическим 
воздействием алкоголя (при условии употребления 
алкогольных напитков >14 г в неделю).

В настоящее время существует несколько теорий воз
никновения и развития НАЖБПЖ, в большинстве сво
ем они подобны гипотезе формирования и прогрессиро
вания НАЖБП. В отношении естественного течения 
стеатоза ПЖ проводится параллель c жировой инфиль
трацией печени: считается, что континуум НАЖБПЖ 
начинается с отложения жира в ПЖ, прогресси
рует вследствие активного воспалительного процесса 

до развития фиброза и, вероятно, до аденокарциномы 
ПЖ (R. Carter et al., 2014; Н. Tariq et al., 2016; Т. Khoury 
et al., 2017; Т. Alempijevic et al., 2017).

Многие из этих ученых полагают, что развитие рака 
ПЖ в исходе жировой инфильтрации вполне вероятно, 
учитывая общность эмбриологического происхожде
ния ПЖ и печени, для которой доказано формирова
ние  гепатоцеллюлярной карциномы в конечной точке 
 прогрессирования НАЖБП. Эта гипотеза подтверж
дается результатами исследований, согласно которым 
НАЖБПЖ является фактором риска возникновения 
аденокарциномы ПЖ (R. Carter et al., 2014).

Согласно теории, предложенной T. Yu и соавт. (2017, 
рис.), первоначально НАЖБП, формирующаяся на фоне 
ожирения и увеличения количества висцеральной жиро
вой ткани, создает предпосылки для внутриклеточного 
накопления триглицеридов в паренхиме ПЖ, что приво
дит к гибели βклеток, их замещению адипоцитами, 
вторичной гипергликемии и усугублению метаболичес
ких нарушений.

В ряде исследований в отношении особенностей воз
никновения стеатоза ПЖ показано, что накопление 
жира в ПЖ строго ассоциировано с увеличением индек
са массы тела, инсулинорезистентностью, метаболи
ческим синдромом, НАЖБП. Зафиксирована сильная 
прямая взаимосвязь между наличием СД и развитием 

Таблица 1. Статистические данные ВОЗ  
в отношении ожирения

В 2016 г. на земном шаре:

•  1,9 млрд человек старше 18 лет имели избыточную массу тела, а 650 млн 
страдали ожирением;

•  39% взрослого населения старше 18 лет (39% мужчин и 40% женщин) 
имели избыточную массу тела;

•  13% взрослого населения земного шара (11% мужчин и 15% женщин) 
страдали ожирением;

•  распространенность ожирения на протяжении 1975-2016 гг. утроилась
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Таблица 2. Этиологические факторы развития стеатоза ПЖ (по V. Prachayakul et al., 2015)

Наследственные Метаболические Токсическое воздействие Другие (редкие)

• Гемохроматоз
• Муковисцидоз
• Синдром Швахмана–Даймонда
• Синдром Йохансона–Близзарда
•  Гетерозиготные мутации лизосомной кислой липазы

• Ожирение
• СД
• Мальнутриция (квашиоркор)

• Кортикостероиды
• Гемцитабин
• Розиглитазон

• Реовирус
• Хронический вирусный 
гепатит В, цирроз печени
• ВИЧ/СПИД

Рис. Возможные взаимосвязи между дисгликемией, НАЖБПЖ и дисфункцией β-клеток (по T. Yu et al., 2017)
Избыточная калорийность пищевого рациона, чрезмерное насыщение пищи жирами на протяжении длительного времени, а также гиперинсулинемия способствуют развитию стеатоза печени, 
что обусловливает усиление экспорта липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), которое, в свою очередь, приводит к избыточному поступлению жира в островки ПЖ. В β-клетках на фоне 
гипергликемии снижается активность карнитин-пальмитоилтрансферазы-1 (СРТ-1) и увеличивается концентрация малонил-коэнзима А (КоА), снижается активность процессов β-окисления и происходит 
внутриклеточное накопление триглицеридов. Кроме этого, инсулинорезистентность обусловливает изменение липолиза триглицеридов (ТГ) и высвобождение свободных жирных кислот (СЖК) 
из висцеральной жировой ткани (ВЖТ), что приводит к увеличению концентрации циркулирующих СЖК. Хроническое воздействие избытка СЖК на β-клетки ассоциируется с увеличением 
внутриклеточного содержания ТГ, снижением экспрессии и уменьшением синтеза инсулина. Более того, адипоцитокины и СЖК могут усиливать повреждение β-клеток, что в итоге также приводит 
к ухудшению секреции инсулина и индуцирует замещение паренхимы ПЖ адипоцитами. Если накопление жира в ткани ПЖ превышает допустимый порог (так называемый порог толерантности), 
то развивается гипергликемия, замыкающая порочный круг нарушен ного метаболизма глюкозы.

Избыток пищевых жиров

Инсулинорезистентность/гипергликемия

Синтез ТГ

Внутриклеточное 
накопление  

триглицеридов

Интрапанкреатическое замещение погибших клеток адипоцитами Гипергликемия

β-клетка Гепатоцит
ВЖТ

Инсулино-
резистент-

ность

СЖК в плазме ↑

Адипоцитокины ↑ Гибель β-клеток  Секреция инсулина ↓

ЛПОНП ↑

Инсулино-
резистентность

Глюкоза

Глюкоза
Глицерол-3-фосфат

Фосфатидная 
 кислота

Диглицериды

Пируват

Цикл 
Кребса

Цитрат

Ацетил-КоА

Малонил-КоА

СЖК

Ацил-КоА 
жирной 
кислоты

Липогенез 
de novo

СЖК

ЛПОНП Стеатоз печени

СРТ-1

Тематичний номер • Травень 2018 р.



39

www.health-ua.com

стеатоза ПЖ, и наоборот: доказано, что пациентам 
с жировой инфильтрацией ПЖ свойственен более высо
кий риск возникновения СД по сравнению лицами, 
не имеющими СД (R. Carter et al., 2014; Н. Tariq et al., 
2016; Т. Alempijevic et al., 2017). В вышеперечисленных 
работах доказывается, что стеатоз ПЖ протекает с по
следующей утратой некоторого количества βклеток 
и значительным снижением их функции, это, вероятно, 
и обусловливает развитие СД. С другой стороны, 
на фоне уже имеющегося СД жировое замещение по
врежденной ткани ПЖ может способствовать отложе
нию избыточного количества жира в паренхиме органа. 
Кроме того, увеличение уровня малонового коэнзи
ма А, вызванное гипергликемией, сопровождается ин
гибированием активности карнитинпальмитоилтранс
феразы1, что обусловливает снижение активности 
 процессов βокисления в митохондриях и стимуляцию 
внутриклеточного накопления триглицеридов (Н. Tariq 
et al., 2016; Т. Yu et al., 2017).

Клинически НАЖБПЖ может характеризоваться бес
симптомным или ярко выраженным, манифестным те
чением. При незначительном или умеренном накопле
нии жира в ПЖ субъективные и объективные проявле
ния заболевания отсутствуют. Иногда у пациентов 
со стеатозом ПЖ обнаруживают симптом Тужилина –  
красные возвышающиеся пятнышки округлой формы 
(сосудистые аневризмы), не исчезающие при надавлива
нии и расположенные на верхней половине туловища 
и животе. Как правило, этот симптом считается харак
терным для хронического панкреатита, но он не являет
ся специфическим. При значительной жировой инфиль
трации паренхимы ПЖ появляются симптомы внешне
секреторной недостаточности и стеаторея. Однако, учи
тывая один обще известный факт (для удовлетворения 
потребностей процессов пищеварения в липазе и других 
ферментах панкреа тического сока необходимо всего 
10% нормально функционирующей паренхимы), можно 
утверждать, что по давля ющее большинство случаев 
стеа тоза ПЖ протекает бессимптомно, а заболевание 
чаще всего обнаруживают случайно в ходе инструмен
тального обследования.

В недавнем прошлом инструментальная диагностика 
стеатоза ПЖ была возможна только in vivo при анализе 
образцов ткани, полученной в ходе аутопсии. С появле
нием современных и более сложных методов визуализа
ции для диагностики НАЖБПЖ стали использовать 
ультразвуковое исследование (УЗИ), эндосонографию, 
компьютерную томографию (КТ), магнитнорезонанс
ную томографию –  МРТ (табл. 3).

Безусловно, наиболее широко использующимся ме
тодом диагностики НАЖБПЖ является УЗИ. Ультра
звуковыми приз на ками стеатоза ПЖ являются диффуз
ное увеличение эхогенности органа при сохранении од
нородной структуры, четкости контуров и возможном 
незначительном увеличении ПЖ в размерах. Обычно 
такие изменения обозначаются в ультразвуковом заклю
чении как диффузные изменения ПЖ. В настоящее 
время эхогенность ПЖ оценивают косвенно, сравнивая 
ее с эхогенностью печени и почек. В норме эхогенность 
ПЖ такая же или несколько превосходит аналогичный 
показатель со стороны печени, тогда как при НАЖБП 
эхогенность печени выше, чем у почечной паренхимы. 
Данный факт отмечен еще в работе Lee и соавт. (2009), 
которые зафиксировали рост инсулинорезистентности, 
количества висцерального жира, триглицеридов, АЛТ 
в зависимости от степени инфильтрации адипо
цитов  паренхимы ПЖ. Эти авторы одними из первых 
 установили факт одновременного существования 
НАЖБП и НАЖБПЖ и пришли к выводу, что стеатоз 
ПЖ может являться первоначальным маркером эктопи
ческого расположения жира, развивающейся инсулино
резистентности –  ключевых элементов стеатоза печени 
и/или метаболического синдрома. К сожалению, фиб
роз ПЖ при УЗИ также проявляется повышением 

 эхогенности, что делает невозможным применение УЗИ 
в качестве высокоточного скринингового метода диа
гностики стеатоза ПЖ.

По мнению AlHaddad и соавт. (2009), а также Н. Tariq 
и соавт. (2016), эндосонография позволяет получить вы
сокоточные изображения ПЖ и достоверно подтвердить 
стеатоз. Эти ученые утверждают, что разрешающая спо
собность данного метода в диагностике жировой ин
фильтрации ПЖ может превосходить КТ и МРТ. Однако 
целый ряд недостатков (табл. 3), присущий эндосоно
графии, не позволяет использовать этот метод в качестве 
скринингового.

КТ с/без контрастирования также используется в диа
гностике стеатоза ПЖ. Плотность ПЖ, инфильтриро
ванной большим количеством адипоцитов, выраженная 
в единицах Хаунсфилда (Hounsfield, HF), снижается 
и становится примерно равной таковой у селезенки. 
Пограничное значение HF для диагностики стеатоза 
ПЖ пока еще не определено (Н. Tariq et al., 2016).

Наилучшим способом диагностики стеатоза ПЖ 
является МРТ. Современные технологии позволяют 
не только оценить размеры органа и изменения его 
структуры, но и определить содержание липидов, 
а при протонной магнитнорезонансной спектро
скопии –  количественно оценить содержание тригли
церидов (I. Lingvay et al., 2009). Разработаны различ
ные МРТметодики для определения количества жира 
в ПЖ. Например, Wong и соавт. (2014), использовав 
МРТтехнологии, установили, что распространен
ность стеатоза ПЖ у здоровых китайских волонтеров 
составляет 16,1% (95% доверительный интервал –  
ДИ –  13,318,8%). Вместе с тем до настоящего време
ни не разработаны унифицированные критерии 
 МРТдиагностики стеатоза ПЖ.

Учитывая тот факт, что каждый инструментальный 
метод диагностики имеет свои преимущества и недо
статки, на протяжении последних нескольких лет актив
но исследовалась возможность диагностики стеатоза 
ПЖ по результатам лабораторных исследований. В од
ном из недавно опубликованных метаанализов 17 иссле
дований (n=11 967) установлена взаимосвязь между ко
личеством жира в паренхиме ПЖ и уровнем триглицери
дов (r=0,38; 95% ДИ 0,310,46), HbA1c (r=0,39; 95% ДИ 
0,300,48), инсулина (r=0,38; 95% ДИ 0,330,43), значе
нием индекса НОМА (r=0,37; 95% ДИ 0,300,44), а так
же снижением холестерина липопротеинов высокой 
плотности (r= –0,33; 95% ДИ от –0,35 до –0,31). Пере
численные показатели R. Singh и соавт. (2017) предло
жили использовать в качестве биологических маркеров 
накопления жира в ПЖ. Вполне возможно, что в скором 
будущем будет разработана специальная лабораторная 
панель диагностики стеатоза ПЖ.

В настоящее время убедительно доказано, что стеатоз 
ПЖ ассоциируется с развитием метаболического син
дрома, ожирения, увеличением уровня гликемии нато
щак, HbA1c, появлением дислипидемии (Wu и соавт., 
2013). Эти данные подтверждены в более новой работе: 
метаанализ 9 исследований с участием относительно 
здоровых лиц, которым было выполнено МРТиссле
дование (n=1209), выявил зависимость между наличием 
НАЖБПЖ и возрастанием риска развития артериальной 
гипертензии (относительный риск –  ОР –  1,67; 95% ДИ 
1,322,10; р<0,0001), СД (ОР 2,08; 95% ДИ 1,443,00; 
р=0,0001), метаболическим синдромом (ОР 2,37; 95% 
ДИ 2,072,71; р<0,0001). Авторы этого метаанализа пред
лагают в дальнейшем при проведении проспектив
ных исследований использовать новое пограничное 
МРТзначение для количества жира в ПЖ –  6,2% 
(R. Singh et al., 2017).

Функциональные последствия стеатоза ПЖ пока 
окончательно не изучены. Несмотря на то что накопле
ние жира в островках ПЖ сопровождается снижением 
секреции инсулина, экзокринная недостаточность ПЖ 
при НАЖБПЖ исследована недостаточно широко. 

Подавляющее большинство литературных источников 
утверждает, что стеатоз ПЖ сопровождается снижением 
количества и функции βклеток, которое обусловливает 
развитие СД 2го типа. Установленная взаимосвязь меж
ду стеатозом ПЖ и метаболическим синдромом позво
лила некоторым авторам высказать мнение, что стеатоз 
ПЖ на самом деле является пятым компонентом мета
болического синдрома (В. Romana et al., 2018).

Smits и van Geenen полагают, что стеатоз ПЖ, сфор
мировавшийся на фоне ожирения, ассоциирован с вы
сокой заболеваемостью и более тяжелым течением 
острого панкреатита за счет выраженного дисбаланса 
адипоцитокинов. Кроме того, в недавнем исследова
нии отмечено достоверное увеличение риска развития 
рака ПЖ при НАЖБПЖ: зафиксирована сильная пря
мая корреляционная взаимосвязь между панкреатичес
кой интраэпителиальной неоплазией и вне (р<0,01), 
интралобулярным (р<0,0001) отложением жира в ПЖ 
(V. Rebours et al., 2015).

В настоящее время практические рекомендации 
по диагностике и лечению НАЖБПЖ еще не разработа
ны, поэтому единый подход к лечению данной патоло
гии отсутствует. Некоторые авторы считают, что боль
ным стеатозом ПЖ требуются такие же рекомендации, 
как и пациентам с НАЖБП: увеличить физическую ак
тивность, ограничить калорийность пищевого рациона, 
нормализовать массу тела (В. Romana et al., 2018). 
При этом V. Oskarsson и соавт. (2015) считают необходи
мым увеличить количество рыбы в рационе больных 
стеатозом ПЖ, поскольку в проспективном когортном 
исследовании (39 267 мужчин и 32 191 женщин), прове
денном этими учеными, показано, что насыщение 
рацио на питания рыбой (≤23 порции рыбных блюд 
в неделю) ассоциировано со значительным снижением 
риска развития некалькулезного панкреатита (р=0,017). 
V. Oskarsson полагает, что данная модификация пищево
го рациона будет целесообразна при стеатозе ПЖ.

Другие авторы настаивают на проведении замес
тительной терапии ферментными препаратами при по
явлении клинических симптомов и лабораторных 
 признаков экзокринной недостаточности ПЖ.

В лабораторных исследованиях in vitro изучалась эф
фективность троглитазона, телмисартана и ситаглип
тина, берберина и коричной кислоты в лечении стеато
за ПЖ. При проведении клинических исследований 
большие надежды связывались с эксенатидом (анало
гом глюкагонподобного пептида1), однако результаты 
недавно опубликованного проспективного рандомизи
рованного исследования оказались неоднозначными. 
А. Dutour и соавт. (2016), наблюдавшие за больными 
ожирением и СД 2го типа, течение которого не кон
тролировалось приемом пероральных гипогликемичес
ких средств, дополнительно назначали пациентам 
26недельный прием эксенатида. После завершения 
курса терапии анализировали изменения размеров эпи
кардиальной жировой ткани, содержания триглицери
дов в миокарде, печени и ПЖ спустя 45 мин после 
прие ма стандартизованного завтрака посредством 
3ТМРТ и протонной магнитнорезонансной спектро
скопии. Оказалось, что прием эксенатида способство
вал достоверному снижению массы тела, а также 
 значительному уменьшению размера эпикардиальной 
жировой ткани (–8,8±2,1%), снижению содер жания 
триглицеридов в печени (–23,8±9,5%) по сравнению 
с пациен тами контрольной группы, не получав
шими данный препарат (соответственно, –1,2±1,6% 
и +12,5±9,6%; р=0,007). Однако терапия эксенатидом 
не повлияла на уровень триглицеридов в ткани ПЖ. 
Поэтому в настоящее время продолжается поиск фар
мацевтических препаратов, способных уменьшить вы
раженность и степень стеатоза ПЖ.

Стеатоз ПЖ, при котором происходит замещение 
паренхимы ПЖ адипоцитами и развивается жировая 
инфильтрация, представляет собой чрезвычайно рас
пространенное заболевание, которое легко диагности
руется, но в большинстве случаев не учитывается прак
тикующими врачами. Основываясь на вышеприведен
ных литературных данных, стеатоз ПЖ можно считать 
ранним маркером эктопического накопления жировой 
ткани и инсулинорезистентности при метаболическом 
синдроме, а также прогностическим маркером острого 
панкреатита или рака ПЖ. При проведении диффе
ренциальной диагностики фиброза ПЖ с применени
ем УЗИ необходимо учитывать вероятность жировой 
инфильтрации печени. Стеатоз печени может являться 
причиной необъяснимой экзокринной недостаточно
сти ПЖ. В таком случае для ее коррекции понадобится 
проведение заместительной терапии ферментными 
препаратами.

Список литературы находится в редакции.

Таблица 3. Инструментальные методы, используемые для диагностики стеатоза ПЖ (по Н. Tariq et al., 2016)

Метод визуализации Преимущества Недостатки

УЗИ Широкая доступность
Косвенная оценка стеатоза
Сложность визуализации ПЖ у больных ожирением
Невозможность четкого разграничения стеатоза и фиброза ПЖ

Эндосонография
Непосредственная близость УЗИ-датчика к ПЖ 
 обусловливает получение высокоточного 
 пространственного изображения по сравнению с КТ и МРТ

Инвазивная процедура
Необходимость седации
Риск осложнений

КТ
Легкость проведения
Нет необходимости во внутривенном контрастировании 
при диагностике стеатоза ПЖ

Не определены пограничные значения стеатоза ПЖ для КТ
Воздействие ионизирующего излучения
Легкая степень фокального замещения жировой тканью ПЖ может 
не определяться на КТ

МРТ Высококачественное изображение с высокой 
 разрешающей способностью Длительность исследования

ЗУЗУ

ПАНКРЕАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД
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Аденоматозні  
та гіперпластичні поліпи шлунка:  

тактика ведення пацієнтів
Останнім часом у світі спостерігається збільшення кількості пацієнтів із поліпами 
 шлунково-кишкового тракту. Це пояснюється, з одного боку, абсолютним зростанням показника 
захворюваності у дорослих і дітей, з іншого – більш стрімким розвитком ендоскопії, яка є основним 
достовірним методом діагностики цього захворювання. Особливе місце посідають поліпи шлунка, 
оскільки вони часто малігнізуються. Проблема полягає у відсутності вірогідних клінічних критеріїв, 
характерних тільки для поліпів шлунка, що ставить у скрутне становище лікарів-практиків 
при постановці діагнозу і проведенні диференційної діагностики. Актуальність цієї проблеми 
зумовлена також складністю вибору лікувальної тактики, методу й обсягу оперативного втручання 
залежно від локалізації, розмірів, поширеності та морфологічної структури поліпів.

Поліпи шлунка –  це доброякісні пухлиноподібні 
утворення залозистої структури, які формуються 
зі слизової оболонки шлунка. Як правило, їхній ріст 
спрямований у порожнину шлунка, вони або мають 
широку основу, так звані сидячі поліпи, або розта
шовуються на довгій ніжці –  стрілчасті поліпи. 
Стрілчасті поліпи, ніби продовжуючи складки 
 слизової оболонки шлунка, розташовуються 
на її верхівках. Форма поліпів є досить різноманіт
ною:  округла, овальна, грибоподібна, сосочкопо
дібна. Розміри поліпів шлунка варіюють від малих 
(34 мм) до великих (>40 мм). Консистенція поліпів 
залежить від кількості залозистих клітин: чим їх 
більше, тим поліпи будуть м’якшими. Середній 
розмір поліпів –  15 мм, хоча іноді зустрічаються 
великі пухлини, що досягають 60 мм.

Найчастіше поліпи шлунка ніяк клінічно себе 
не проявляють і часом виявляються при проведенні 
відеогастродуоденоскопії з приводу іншої патології. 
Вони більшою мірою характерні для пацієнтів се
реднього віку –  від 40 до 50 років, однак останніми 
роками діагностуються і в пацієнтів молодшого 
віку, навіть у дітей. Найчастіше поліпи шлунка роз
виваються у чоловіків. Переважна локалізація полі
пів –  ділянка воротаря шлунка, рідше вони візуалі
зуються в тілі шлунка. Однаково часто зустрічають
ся поодинокі та множинні поліпи, значно рідше 
діагностується дифузний поліпоз шлунка, який 
у деяких випадках має спадковий характер і з вели
ким ступенем імовірності може малігні зуватися.

Причини, що призводять до розвитку та про
гресування поліпів шлунка, є різноманітними. Утво
рення поліпів розглядається як реакція організму 
на різні фізіологічні порушення та запальні процеси 
в слизовій оболонці шлунка. Так, одним із чинників 
є інфікування Helicobacter pylori різних відділів 
шлунка та дванадцятипалої кишки. Бактерія, про
никаючи у слизову оболонку антрального відділу 
шлунка, призводить до розвитку запального проце
су та гастриту у подальшому. Як наслідок, утворю
ються ерозії, які прогресують у виразковий дефект. 
У подальшому можливе виникнення і зростання 
поліпа. Ступінь ризику малігнізації залежить від 
тривалості персистенції бактерій Helicobacter pylori 
у шлунку, а також від ступеня обсіменіння слизової 
оболонки шлунка цими мікроорганізмами.

Важливу роль у формуванні поліпів відіграє іоні
зуюче випромінювання, оскільки слизова оболон
ка, що вистилає шлунок, однією з перших реагує 
на радіаційні потоки фотонів та іонів. Цей фактор 
підтверджений тим, що в районах, де спостерігаєть
ся підвищений рівень радіації, частота діагносту
вання поліпів є вкрай високою. Групу ризику ви
никнення поліпоподібних утворень у шлунку скла
дають пацієнти старше 40 років.

Появу утворень у порожнині шлунка може зумов
лювати споживання їжі, в якій вміст нітритів і ні
тратів значно перевищує нормальні значення. Це 
передусім овочі, для вирощування яких використо
вують різні стимулятори росту, хімічні речовини 

для боротьби зі шкідниками, а також консерванти 
для тривалого зберігання врожаю. Також негатив
ний вплив на слизову оболонку шлунка чинять 
копчені, в’ялені, солоні продукти, алкоголь, особ
ливо фальсифікований.

Прийом багатьох лікарських засобів, особливо 
нестероїдних протизапальних препаратів, призво
дить до подразнення слизової оболонки шлунка, 
роблячи її більш чутливою та вразливою. Нікотин, 
який надходить разом із тютюновим димом, здат
ний подразнювати епітеліальні клітини органа, 
як наслідок, вони починають перероджуватися.

За морфологічними ознаками поліпи поділяють 
на залозисті поліпи фундального відділу шлунка, 
гіперпластичні й аденоматозні.

Фундальні залозисті поліпи поділяють на спора
дичні фундальні поліпи та поліпи, що виникли 
на тлі сімейного аденоматозного поліпозу кишеч
нику. Спорадичні поліпи становлять до 50% всіх 
доброякісних епітеліальних поліпів шлунка. 
Більшість із них візуалізуються в ділянці дна і тіла 
шлунка, вони мають широку основу діаметром 
до 5 мм. Дисплазія в таких випадках розвивається 
вкрай рідко і становить понад 1%. Ці поліпи 
не пов’язані з розвитком атрофічного гастриту, 
не асоціюються з Helicobacter pylori. Більше того, 
є дані про здатність цих мікроорганізмів призводи
ти до регресії поліпів.

Окремо слід сказати про поліпи, які можуть ви
никати на тлі тривалого прийому інгібіторів про
тонної помпи (ІПП). Думки дослідників щодо цьо
го є суперечливими. Як свідчать дані багатоцентро
вого дослідження, у середньому через 35 міс при
йом ІПП може призводити до виникнення 
та прогресування поліпів шлунка. Відміна цих пре
паратів приводить до зменшення їхніх розмірів або 
навіть повного зникнення вже через 3 міс. Інші до
слідження не виявили зв’язок між тривалим прийо
мом ІПП і виникненням поліпів шлунка.

На тлі сімейного аденоматозного поліпозу фун
дальні залозисті поліпи діагностуються найчастіше 
і виникають унаслідок мутації АРСгена. Вірогідних 
ендоскопічних і гістологічних критеріїв диферен
ціа ції спорадичних фундальних поліпів і поліпів, 
що виникли на тлі сімейного аденоматозного полі
позу, на цей час не існує.

Тактика ведення хворих із фундальними зало
зистими поліпами зводиться до спостереження 
за пацієнтом, дослідження матеріалу біопсії для ви
явлення дисплазії, встановлення необхідності про
ведення поліпектомії. Поліпектомія при спорадич
них фундальних залозистих поліпах не рекомендо
вана. Молодим пацієнтам із множинним фундаль
ним залозистим поліпозом і явищами дисплазії 
в біопсійному матеріалі показано проведення коло
носкопії для виключення сімейного аденоматозного 
поліпозу.

Гіперпластичні поліпи –  поліпозні розростання, 
що утворюються внаслідок гіперплазії епітеліальних 
клітин шлунка, яка має характер істинної пухлини, 

через що вони майже ніколи не малігнізуються. 
Гіперпластичні поліпи зустрічаються набагато 
 частіше за інші доброякісні епітеліальні поліпи 
шлунка і складають до 70% усіх виявлених поліпозо
подібних утворень. Гістологічно вони характе
ризуються проліферацією поверхневого епітелію 
за рахунок деформації та подовження ямок. 
Найбільш часта їх локалізація –  антральний відділ 
при спорадичних поліпах, при множинному поліпо
зі –  у всіх відділах шлунка. Найпоширенішою при
чиною розвитку гіперпластичних поліпів є пер
систенція Helicobacter pylori, тому в разі успішної 
ерадикації майже у 80% випадків спостерігається 
регресія поліпів. 

Якою ж є лікувальна тактика ведення пацієнтів 
із гіперпластичними поліпами шлунка і які види 
адекватного лікування можна запропонувати паці
єнтові? Оскільки такі поліпи малігнізуються вкрай 
рідко, лікування пацієнтів із дрібними та середніми 
гіперпластичними поліпами може бути успішним 
та на перших етапах мати наглядовий характер. Такі 
пацієнти повинні бути під контролем у гастро
ентеролога, отримувати медикаментозну терапію 
з урахуванням виявлених змін при обстеженні, до
тримуватися дієтичних рекомендацій. Спосте ре
ження хворих проводиться 1 раз на 3 міс, ендоско
пічний контроль –  12 рази на рік. Гастроентеролог 
повинен оцінити динаміку розвитку поліпа, зміну 
його розмірів, дати поверхневу характеристику по
ліпа, а саме звернути увагу на нерівність країв 
 поліпа, наявність ерозії або виразки поверхні полі
па, контрактну кровоточивість, утворення нових 
поліпів. Збільшення розмірів поліпа, зміна його по
верхневих характеристик може свідчити про ма
лігнізацію поліпоподібного утворення.

Єдиної думки з приводу поліпектомії гіперплас
тичних поліпів не існує. Одні клініцисти рекомен
дують видаляти всі невеликі поліпи і проводити 
періодичну біопсію поліпів великих розмірів. Інші 
вважають, що поліпектомію слід проводити тільки 
за наявності поліпів великих розмірів, оскільки, 
на їхню думку, рак шлунка розвивається саме в та
ких поліпозоподібних утвореннях.

Залозисті клітини формують доброякісну пухли
ну (зокрема, аденоматозний поліп) із досить висо
ким ризиком трансформації в рак шлунка. За гісто
логічною структурою аденоматозні поліпи поділя
ють на тубулярні, що складаються з залозистих клі
тин, папілярні (ворсинчасті), які складаються 
з шару слизової оболонки шлунка, і папілярно 
тубулярні, що складаються з залозистих клітин 
і ворсинчастих структур. Найчастіше і швидше 
за всіх у злоякісну пухлину трансформуються тубу
лярні пухлини. Частота утворення таких поліпів 
становить до 30%. Такі поліпи розташовуються 
в усіх відділах шлунка, але переважно в антрально
му. Часто аденоматозні поліпи супроводжуються 
атрофічним гастритом та інтестинальними мета
плазіями.

У виникненні та прогресуванні аденоматозних 
поліпів велику роль відіграє генетична схильність 
до формування передракової пухлини шлунка. 
З  віком ризик трансформації аденоматозного полі
па в аденокарциному шлунка зростає.

Курація пацієнтів з аденоматозними поліпами зво
диться до своєчасного невідкладного видалення по
ліпа. Після проведення поліпектомії контрольна ен
доскопія здійснюється через рік. Якщо ж поліп був 
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видалений не в повному обсязі або було виявлено 
високий рівень дисплазії, то повторна ендоскопія 
має проводитися  через 6 міс.

В окрему групу виділено множинні поліпи, які 
можуть успадковуватися: синдром Пейтца – Єгерса, 
синдром Гарднера, синдром Коудена та ювенільні 
поліпи. Ювенільні поліпи формуються зазвичай 
у перші 10 років життя дитини, як виходить з їхньої 
назви. Ювенільні поліпи –  це поодинокі поліпи 
з наявністю гамартомної і запальної складових, 
вистелені незміненим шлунковим епітелієм. 
Виникнення таких поліпів зумовлюється числен
ними генними мутаціями (BMPRIA, 10q22.3, 
SMAD4,18q21.1). Поліпи ювенільного типу уража
ють не тільки шлунок (а частіше –  його антраль
ний відділ), а й товстий кишечник. Розміри юве
нільних поліпів –  від 5 мм до 20 мм. Структура їхня 
представлена звитими кістами, що містять слиз, 
які розростаються з запаленого набряку слизової 
оболонки шлунка. Якщо у хворого діагностується 
одна з цих форм поліпозу, то дрібними поліпами 
у нього буде вкрита вся поверхня слизової шлунка. 
Такі пухлини зустрічаються досить рідко, можуть 
бути виявлені в будьякому віці. Ведення пацієнтів 
із ювенільними поліпами зводиться до видалення 
поліпів, розмір яких перевищує 1 см. Показані ре
гулярні спостереження й ендоскопічні досліджен
ня з огляду на високий ризик рецидиву. Спадкові 
поліпи зустрічаються досить рідко. Прикладом рід
кісного аутосомнодомінантного синдрому є син
дром Коудена. Для нього характерними є множин
ні поліпи, патологія щитоподібної та грудної залоз, 
сечовивідної системи. Гістологічно цей вид поліпів 
характеризується кістоподібними розширеннями 
залоз, папілярними складками, наявністю елемен
тів сполучної тканини.

Клінічно малі та середні поліпи зазвичай себе 
ніяк не проявляють. Серед симптомів, за якими 
можна припустити наявність у пацієнта поліпозно
го ураження слизової оболонки шлунка, слід виді
лити надмірне слиновиділення, відсутність і зміну 
апетиту, відрижку, нудоту, неприємні відчуття 
у верхньому відділі живота, спотворений смак і не
приємний запах із рота, загальну слабкість, швидку 
втомлюваність, втрату маси тіла.

Зі збільшенням розмірів поліпів клінічна сим
птоматика стає більш яскравою, оскільки великі 
поліпи можуть призводити до порушення прохід
ності шлунка аж до шлункової непрохідності, а по
ліпи на ніжці можуть, мігруючи через воротар 
у дванадцятипалу кишку, обмежуватися воротарем, 
викликаючи гострий переймоподібний біль у верх
ньому відділі живота, аденоматозні поліпи з вели
ким ступенем імовірності можуть трансформувати
ся в рак шлунка. Крім того, великі поліпи можуть 
викликати ускладнення у вигляді шлунковокиш
кової кровотечі, яка клінічно проявляється гемато
мезісом, меленою.

З диспепсичних скарг пацієнти частіше відзна
чають здуття і бурчання в животі, печію, нудоту, 
блювання, діарею, яка чергується з запорами. 
Тривалість існування поліпа впливає на інтен
сивність цих ознак. У процесі прогресування 
та зростання пухлини спостерігається посилення 
інтенсивності диспепсичних скарг. Усі ці скарги 
зумовлені патологією шлунковокишкового тракту, 
на тлі якої виникає і прогресує поліпоподібне утво
рення. Ці скарги змушують пацієнта звернутися 
по консультацію до гастроентеролога. Больові від
чуття виникають після прийому їжі внаслідок по
дразнення слизової оболонки шлунка. При цьому 
виникає відчуття переповнення шлунка, важкості, 
дискомфорту в епігастральній ділянці через змен
шення природного обсягу шлунка за рахунок пух
лини. Чим більші розміри поліпоподібного утво
рення, тим більше їжа, що потрапила в порожнину 
шлунка, розтягує його. Розтягування шлунка і стає 
причиною больових відчуттів, які виникають на тлі 
подразнення нервових закінчень, у серозній обо
лонці шлунка. Час виникнення больового синдро
му залежить від відділу шлунка, де утворився поліп. 
Якщо біль виникає одразу після їжі, то, як правило, 
поліп розташовується високо, в кардіальному відді
лі шлунка. Якщо поліпоподібне утворення виявле
но в нижніх відділах шлунка, то біль з’являється 

набагато пізніше –  через годину або півтори після 
прийому їжі.

Поліпи можуть ускладнитися кровотечею, про 
що може свідчити мелена, гематомезіс, зниження 
артеріального тиску, тахікардія, об’єктивні дані 
(бліді шкірні покриви, холодний піт, загальна слаб
кість). Причиною виникнення кровотечі найчасті
ше стають поліпи, які мають довгу ніжку грибопо
дібної форми. Саме внаслідок травми, перекруту 
ніжки і виникає кровотеча. Некроз поліпів на ши
рокій ніжці також характеризується високою ймо
вірністю розвитку кровотечі. Небезпечність цієї 
ситуації полягає в тому, що кровотеча може бути 
прихованою. Спочатку стан пацієнта істотно не по
гіршується, однак тривала прихована кровотеча 
призводить до зниження рівня гемоглобіну і кіль
кості еритроцитів, розвитку анемії. Така кровотеча 
спостерігається при постійному травмуванні поліпа 
їжею, агресивним секретом у шлунку.

Іншим серйозним ускладненням поліпів може 
бути порушення пасажу їжі шлунком унаслідок 
утворення поліпа в пілоричному відділі. Їжа, 
натрап ляючи на перешкоду, затримується у шлунку, 
евакуація її в дванадцятипалу кишку при цьому 
утруднена. Це призводить до посилення гнильних 
процесів у шлунку з підвищеним газоутворен
ням, що викликає розвиток больового синдрому, 
блювання гнильним вмістом, неприємний запах 
із рота. Швидке й істотне збільшення поліпа може 
призвести до непрохідності шлунка.

Основним інструментальним методом діагности
ки поліпів є відеоезофагогастродуоденоскопія, яка 
дозволяє ретельно оглянути слизову оболонку 
шлунка, виявити поліпоподібні утворення, оцінити 
їх характер, розмір, локалізацію, зробити забір біо
псійного матеріалу для подальшого гістологічного 
дослідження, визначення наявності Helicobacter 
pylori, а також ступеня обсіменіння цим мікроорга
нізмом слизової оболонки шлунка. Рентгенологічне 
дослідження шлунка з контрастною речовиною 
дозволяє візуалізувати контур стінок шлунка 
і  виявити поліпи середніх і великих розмірів. 
 Діа гностика поліпів малих розмірів за допомогою 
цього дослідження дещо ускладнена.

Лабораторні методи діагностики поліпів шлунка 
відсутні, але при виразці поліпа доцільно проводи
ти дослідження калу на приховану кров. Поліпи 
можуть бути причиною розвитку анемії, про що 
свідчить клінічний аналіз крові. Для виявлення 
Helicobacter pylori проводять дихальний тест, дослі
дження крові на наявність антитіл імунофермент
ним методом, методом полімеразноланцюгової ре
акції з використанням матеріалу слини, сироватки 
крові або калу.

Тактика ведення пацієнтів із поліпами шлунка 
може бути вичікувальною (динамічне спостережен
ня і контроль) або активною хірургічною (видален
ня поліпів під час ендоскопії або порожнинної опе
рації). Оскільки специфічної медикаментозної тера
пії поліпів шлунка немає, то призначаються медичні 
препарати відповідно до принципів лікування того 
захворювання, на фоні якого утворився поліп.

Так, лікування хронічного гастриту включає при
значення препаратів, що знижують шлункову се
крецію. Пріоритет слід віддавати ІПП, а саме пре
паратам пантопразолу з урахуванням відсутності 
міжлікарської взаємодії у дозі 40 мг 2 рази на добу 
за 30 хв до прийому їжі, тривалість лікування ви
значається індивідуально. При резистентності 
до ІПП призначаються блокатори Н2гістамінових 
рецепторів (фамотидин). У разі виявлення хеліко
бактерної інфекції показано проведення потрійної 
антихелікобактерної терапії (пантопразол 40 мг 
2 рази на день за 30 хв до прийому їжі, амоксицилін 
1000 мг 2 рази на добу після прийому їжі, кларитро
міцин 500 мг 2 рази на добу після прийому їжі). 
З метою корекції моторних порушень хворому при
значають препарати прокінетичної дії (домпери
дон, мосаприд, ітоприд).

Важливим доповненням до медикаментозної тера
пії пацієнтів із поліпами шлунка є дотримання дієти 
і режиму харчування. Слід повністю виключити при
йом алкоголю і тютюнопаління. Алкоголь чинить 
безпосередню шкідливу дію на слизову оболонку 
шлунка, що призводить до утворення ерозій у ній, 

виразки поліпа. Нікотин знижує захисні властивості 
слизової оболонки шлунка і сприяє підвищенню се
креції соляної кислоти.

Пацієнти з поліпами шлунка повинні повністю 
виключити зі свого раціону кислу, гостру, солону їжу, 
яка подразнює слизову оболонку шлунка, обмежити 
вживання жирних страв, продуктів, що містять кон
серванти, у тому числі маринади домашнього приго
тування, що сприяють посиленню секреції соляної 
кислоти. Не рекомендується також вживати міцну 
каву і чай. При поліпах рекомендується дотримува
тися оптимального режиму харчування, саме маєть
ся на увазі часте і дробове вживання їжі. Рекомен
дується вживати продукти у вареному, печеному, 
тушкованому вигляді. Молочні та кисломолочні 
продукти можна вживати в необмеженій кількості, 
якщо прийом цих продуктів не викликає у конкрет
ного пацієнта дискомфорту у вигляді здуття і бур
чання в животі, порушення випорожнень. Денний 
раціон пацієнта з поліпом шлунка має обов’язково 
включати супи або малоконцентровані бульйони. 
Овочі та фрукти рекомендується вживати після теп
лової обробки. Варто відмовитися від прийому ре
дису, редьки, селери, цитрусових, ананасу, хурми. 
Білкову їжу можна вживати в будьякій кількості, 
але бажано у вареному або тушкованому вигляді.

Якщо консервативне лікування не дає змоги до
сягти необхідного результату, спостерігається про
гресивне збільшення в розмірах поліпоподібного 
утворення, утворення нових поліпів, існує високий 
ризик малігнізації поліпа, порушення прохідності 
шлунковокишкового тракту або інші ускладнення, 
то хворому показано оперативне лікування –  поліп
ектомія. Сьогодні існує декілька методів ендоско
пічного видалення поліпів: механічна ендоскопічна 
поліпектомія, електроексцизії та електрокоагуля
ція. Ендоскопічним методам хірургічного лікуван
ня пацієнтів із поліпами шлунка віддають перевагу 
при поодиноких утвореннях, коли спостерігається 
мінімальне ураження слизової оболонки шлунка. 
При механічній ендоскопічній поліпектомії поліп 
видаляється за допомогою металевої петлі, а відсі
чене утворення видаляється за допомогою ендоско
па. Цей метод небезпечний тим, що існує високий 
ризик розвитку кровотечі.

Сутність ендоскопічного видалення поліпів мето
дом електроексцизії полягає в стисненні спеціаль
ною петлею ніжки поліпа біля самої основи і прове
денні діатермокоагуляції. Після електроексцизії по
казано проведення контрольної ендоскопії через 
1012 тижнів для уточнення повноти очищення сті
нок шлунка від поліпів. Іноді проводять додаткове 
видалення залишків поліпа. Остаточне відновлення 
дефектів слизової оболонки, що утворилися в ре
зультаті ендоскопічного видалення поліпів, відбува
ється в термін від 2 до 8 тижнів. Хворі, які перенесли 
електроексцизію та електрокоагуляцію, мають пере
бувати під наглядом гастроентеролога, їм рекомен
дуються регулярні обстеження для своєчасного ви
явлення можливого повторного утворення поліпа. 
Однак клініцистам варто пам’ятати, що при надмір
но частому ендоскопічному контролі слизової обо
лонки шлунка з частими біопсіями поліпів їх 
зростання та прогресування може прискорюватися. 
Також часта ендоскопія може призводити до поши
рення злоякісного процесу, прискорення й інтенси
фікації метастазування. Тому кожен гастроентеро
лог повинен щоразу ретельно зважувати необхід
ність проведення повторних досліджень у кожному 
конкретному випадку.

Слід враховувати, що всі вказані способи ендо
скопічного видалення поліпів не дають стовідсот
кову впевненість, що патологічний процес у слизо
вій оболонці шлунка не рецидивує. Крім того, 
завжди існує дуже високий ризик перфорації стінки 
шлунка. Ці операції не показані пацієнтам із кардіо
стимулятором, а також за наявності порушень 
у системі згортання крові і за тяжкого соматичного 
стану пацієнта.

Якщо ж виявлено поліп великих розмірів 
(>30 мм), на широкій ніжці або множинні полі
пи, що утворюють поліпоподібні зрощення, поліпи, 
які часто рецидивують, утворення, ускладнені 
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 масивною кровотечею, некрозом, защемленням, 
непрохідністю шлунка, малігнізацією, необхід
не відкрите оперативне лікування або резекція 
шлунка.

Метод відкритого оперативного лікування поліпів 
є найбільш небезпечним через розвиток різних піс
ляопераційних ускладнень, а саме: пневмоній, тром
бозів, кишкової непрохідності. Резекція шлунка 
є найбільш травматичним способом видалення полі
пів, тому для проведення цієї операції існують суворі 
показання: поліп дуже великих розмірів, множинні 
поліпозні розростання, поліпи, що не одноразово ре
цидивували, защемлення ніжки поліпа або його не
кроз, трансформація поліпа у зло якісне новоутво
рення, розвиток кишкової непрохідності. У резуль
таті резекції шлунка у хворого в післяопераційний 
період можуть виникнути досить серйозні усклад
нення, зокрема демпінгсиндром. При цьому паці
єнт має виражену слабкість, від нудоти і блювання 
в нього посилюється серцебиття.

Потрібно пам’ятати, що навіть після успішного 
видалення поліпів імовірність рецидиву захворюван
ня залишається досить великою, тому необхідне ре
гулярне спостереження у лікаря і дотримання паці
єнтом комплексу профілактичних заходів. Це дієта, 
здоровий спосіб життя, своєчасне лікування запаль
них захворювань шлунковокишкового тракту і по
рожнини рота. Ризик виникнення поліпів зростає 
з віком пацієнта. Уважніше ставитися до стану свого 
здоров’я і дотримуватися профілактичних заходів 
слід всім пацієнтам старше 40 років. При виник
ненні будьяких порушень у роботі травної системи 

необхідно негайно пройти медичне обстеження, яке 
включатиме виконання ендоскопічного обстеження 
травного тракту з біопсією матеріалу з патологічних 
вогнищ.

Специфічних заходів профілактики поліпів 
шлунка на цей час не існує. Профілактичні заходи 
мають бути насамперед спрямовані на запобігання 
розвитку та прогресування гастриту, своєчасну діа
гностику, адекватну терапію, проведення антихелі
кобактерних заходів, оскільки саме хронічний га
стрит є провідною причиною розвитку і прогресу
вання поліпів шлунка.

Основними заходами профілактики запальних 
захворювань шлунка є збалансоване харчування, 
дотримання режиму харчування, обмеження курін
ня і прийому алкогольних напоїв, уникнення 
 безконтрольного прийому лікарських препаратів, 
таких як аналгетики, нестероїдні протизапальні за
соби, жарознижувальні препарати. Хворим, у яких 
вже діагностовано поліп шлунка, прийом препара
тів групи нестероїдних протизапальних засобів ка
тегорично протипоказаний.

Після виконання процедури з видалення поліпа 
хворий потребує дієти, спрямованої на відновлення 
органа. Якщо була проведена ендоскопічна процеду
ра, то, як правило, реабілітація не забирає багато 
часу. Повне відновлення слизової оболонки органа 
відбудеться протягом 2030 днів. У першу добу після 
операції пацієнтові слід відмовитися від прийому їжі. 
Потім необхідно дотримуватися певної дієти, раціон 
не має містити продукти, які дають хімічне, термічне 
і механічне подразнення. Це дозволить швидше на
лагодити роботу травної системи. У період віднов
лення не рекомендується включати в раціон манну 

кашу, свіжу випічку, торти, тістечка, баранину, сви
нину, яловичину, жирні сорти птиці (качка і гуска). 
Не слід вживати такі овочі та фрукти, як капуста, ре
дис, інжир, слива, виноград. Забороняється спожи
вання ковбасних виробів, консервів, маринадів, соу
сів, харчових добавок. Реко мен дується вживати роз
варені каші (гречану, вівсяну, рисову), галетне печи
во, суп на слабкому м’ясному бульйоні, м’ясо курки, 
кролика, індички, телятину. Дозволено вживання 
бананів і печених яблук, кабачків, буряка, моркви, 
цвітної капусти, парового омлету, некислого нежир
ного сиру, нежирної сметани, йогурту.

Своєчасне видалення поліпів робить прогноз пере
бігу захворювання у пацієнта сприятливим. Однак 
слід пам’ятати про високу ймовірність повторного 
виникнення поліпів. Регулярне диспансерне спосте
реження, своєчасне й адекватне лікування супутньої 
патології дозволяють швидко виявити рецидив 
та своєчасно провести видалення нових утворень 
на ранній стадії малоінвазивними методами. Після 
видалення поліпів відновлення працездатності хво
рого відбувається, як правило, у повному обсязі, що 
сприяє поліпшенню якості життя пацієнта і робить 
прогноз перебігу захворювання оптимістичним.
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Чи все ми знаємо про кишкову паличку?
Можливості Escherichia сoli Nissle 1917 у лікуванні патології кишечнику

Кишечник –  це унікальний орган людського організму зі своїм неповторним мікросвітом. Завдяки новітнім 
технологіям людству відкрилися нові знання щодо видового розмаїття мікробіти шлунково-кишкового тракту, 
його впливу на розвиток захворювань кишечнику. Водночас кишковий мікробіом є ще однією мішенню для 
лікування багатьох хвороб. Симптоми, які супроводжують патологію кишечнику (включаючи як запальні 
захворювання, так і функціональні розлади), істотно знижують якість життя пацієнтів. Враховуючи сучасні 
тенденції світової медицини, важливим напрямком лікарської діяльності є підвищення якості життя пацієнта, 
а не тільки усунення патології. Сьогодні нормальна кишкова мікрофлора розглядається як важливий аспект 
забезпечення здоров’я всього макроорганізму, а окремі непатогенні компоненти мікробіоти можуть бути 
використані як ефективні та безпечні засоби лікування при запальних і функціональних захворювань кишечнику.

Функціональні гастроінтестинальні роз
лади –  це проблема, навколо якої досі три
вають дискусії провідних гастроентероло
гів сучас ності. Симптоми, які виникають 
при цих порушеннях, відомі людству уже 
давно, проте і сьогодні виникає безліч пи
тань щодо термінології функціональних 
розладів, їх етіології, патогенезу, діагнос
тики й ефективних методів лікування. 
Після заснування професорами А. Торсолі 
й Е. Корразіарі (Італія) та Б. Томпсо
ном (Канада) громадської організації 
«Римський фонд» активно вивчається па
тофізіологія цих порушень, розробляються 
та удосконалюються класифікації, діаг
ностичні критерії й алгоритми ведення 
хворих, що стало підставою для ство
рення так званих Римських критеріїв. 
Резуль татами роботи «Римсь кого фонду» 
були 4 версії цих критеріїв (1994,  19992000, 
2006 та 2016). При цьому найбільш довго
очікуваною подією для всієї медич
ної спільноти стала офіційна пре
зентація Римських критеріїв IV, яка від
булася у  рамках  52го Амери канського 
тижня гастроентерології (м. СанДієго, 
США). Приводом до оприлюднення нових 
Римських критеріїв стали результати ос
танніх наукових досліджень, які змінюють 
уявлення про етіопатогенез функціональ
них розладів і відкривають нові можливості 
для їх ефективного лікування.

Найбільш значущим визначенням 
Римських критеріїв IV стало тракту ван
ня патогенезу синдрому подразненого 
кишечнику, функціонального запору та 
функ ціональної діареї як складного бага
токомпонентного механізму, що вклю
чає генетичні фактори, порушення вісце
ральної чутливості, розлади моторики 
 кишечнику, дизрегуляцію центральної 
нервової системи, порушення бар’єр
ної функції, постінфекційне запалення 
та імунну дисфункцію, зміни кишкового 
мікробіому. Всі ці ланки з’єднані між со
бою єдиною віссю «головний мозок –  ки
шечник», яка є цілісною нервовоанато
мічною та нейрофізіологічною системою. 
Проте цей ланцюг можна доповнити 
ще одним компонентом –  мікробіомом. 
Багато вчених погоджуються з тим, що 
мікробіоту кишечнику слід розглядати 
як самостійний орган травної системи. 
Знання, отримані за допомогою су час
них методів секвенування, генних 
 до сліджень, метаболічного профілю
вання, зробили доступними нові точки 
 впливу в лікуванні функціональних роз
ладів кишечнику, хронічних захворювань 
шлунковокишкового тракту. Відомо, що 
мікрофлора кишечнику має важливе 
 значення у функціонуванні організму 
хазяїна, проте встановити, який саме 
мікро організм відіграє ключову роль, 
поки не вдалося. 

Одним із найбільших відкриттів за ос
танні 10 років стало підтвердження того 
факту, що при захворюваннях кишечнику 
змінюється видовий склад його мікробіо
ти у бік зростання кількості патогенних 
мікроорганізмів. Проте існує деяка від
мінність навіть у межах одного виду бак
терій. Наприклад, одні штами Escherichia 
coli (E. coli) асоціюються із запальними 
захворюваннями кишечнику (ЗЗК) та ко
лоректальним  раком, а інші можуть бути 
використані як пробіотики.

E. coli –  це бактерія, яка сьогодні пере
буває в центрі уваги багатьох досліджень. 
Зокрема, увагу вчених привертає особли
вий штам E. сoli –  Nissle 1917 (EcN). Історія 
вивчення цієї унікальної бактерії сягає ча
сів Першої світової війни. Німецький вче
ний та лікар Alfred Nissle виділив EcN 
із фекалій єдиного у підрозділі здорового 
солдата, який не «під хопив» дизентерію. 
Це неабияк зацікавило лікаря та стало при
водом для подальших досліджень щодо 
ролі цього штаму у розвитку кишкових за
хворювань. У 1916 р. Alfred Nissle помі
тив, що деякі штами E. сoli інгібують ріст 
Salmonella enterica. Аналогічний ефект спо
стерігався і у відношенні інших бактерій 
(Shigella dysenteriae, Shigella flexneri та ін.). 
Цей  феномен вчений назвав антагонізмом, 
а для кількісної оцінки ефекту використо
вував антагоністичний індекс –  співвідно
шення колоній патогенних бактерій 
на 100 колоній E. сoli. Згодом Alfred Nissle 
вивчав ефективність EcN у лікуванні киш
кових захворювань, проводячи досліджен
ня на добровольцях. У публікаціях Alfred 
Nissle за 1916 р. описано 11 результатів 
успішного застосування капсул із вмістом 
EcN.

Минуло 100 років після першої згадки 
про EcN, проте тільки у кінці ХХ –  на по
чатку ХХІ ст. вдалося відкрити нові мож
ливості застосування цієї бактерії. Перше 
велике дослідження, у якому вивчали 
ефективність застосування препарату 
із вмістом EcN, було проведено у 1989 р. 
У ньому взяло участь 1074 пацієнти 
із функціональними розладами кишечни
ку та ЗЗК. За результатами дослідження, 
84% хворих із функціональними розлада
ми та 78% із ЗЗК відмітили значне покра
щення самопочуття (E. Sch tz, 1989). 
У подвійному сліпому плацебоконтро
льованому дослідженні, у якому вивчали 
ефективність пробіотика з вмістом EcN 
у хворих із синдромом подразненого 
 кишечнику, було встановлено, що через 
1011 тижнів його застосування відбува
ється значне покращення стану пацієнтів 
порівняно із групою плацебо (W. Kruis 
et al., 2012).

Висока ефективність пробіотика EcN 
виявлена при лікуванні осіб із хронічним 
запором, що підтверджено результатами 
проведеного подвійного плацебоконтро
льованого дослідження, у якому взяло 
участь 70 хворих із цією патологією. У кін
ці 4го тижня лікування частота  дефекації 
у пацієнтів, які отримували препарат EcN, 
була значно вища (4,9) порівняно із такою 
у групі плацебо (2,6; p <0,001). Через 
8 тижнів лікування препаратом EcN часто
та дефекації становила 6 разів на тиждень, 
у той час, як у групі плацебо цей показ
ник зменшився до 1,9 (M. M llenbrink, 
E. Bruckschen, 1994).

На українсь кому фармацевтичному рин
ку та у світі штам EcN представлений про
біотиком Мутафлор (виробник «Ардейфарм 
ГмбХ», Німеч чина). Мутафлор – оригі
нальний німецький пробіотик, зареєстро
ваний як  рецептурний лікарський засіб. 
Препарат випускається у формі капсул, які 
містять 2,525×109 живих бакте ріальних 
 клітин EcN. Ці споріднені з організмом 
людини бактерії володіють відмін ними по
рівняно з іншими штамами E. сoli 
властивос тями. Зокрема, за допомогою 

спеціальних адгезивних органел і джгутиків 
вони прикріплюються до слизової оболон
ки товстої кишки та утворюють біоплівки. 
Проти мікроб ний ефект досягається завдя
ки формуванню спеціальної протимікроб
ної субстанції (мікроцинів), які відповіда
ють за прямий антагонізм щодо патогенів. 
Пробіотик Мутафлор інгібує ріст ентеро
інвазивних та ентеротоксигенних E. сoli 
у товстій кишці. На фоні застосування пре
парату стабілізується бар’єрна функція сли
зової оболонки. Пробіотик володіє вираже
ними імуномо ду  лю вальними та протиза
пальними властиво стями, що відрізняє 
його від інших представників цієї фармако
логічної групи. Тому окрім функціональ
них розладів кишечнику, а саме хронічного 
запору, препарат можна використовувати 
при ЗЗК, зокрема з метою підтримання ре
місії у хворих на виразковий коліт (ВК). 
ЗЗК харак теризуються мультифакторною 
природою, що істотно ускладнює інди
відуальний підхід у лікуванні таких пацієн
тів. Проте модуляція мікробіоти кишечни
ку спостерігається у всіх пацієнтів 
із ЗЗК, що доведено у багатьох клінічних 
дослід женнях і на сьогодні вважа ється од
ним із найбільших досягнень у вивченні 
ЗЗК. Зважаю чи на антагоністичні власти
вості препарату Мутафлор щодо кишкових 

патогенів, а  також його протизапальну 
та імуномодулювальну активність, цей лі
карських засіб може стати достойною аль
тернативою 5аміносаліцилатам для ліку
вання ВК у стадії ремісії.

З урахуванням патофізіологічного 
зв’яз ку ВК і мікробіоти кишечнику було 
проведено дослідження, метою якого ста
ло вивчення ефективності пробіотика 
EcN у підтриманні ремісії. У дослідженні 
взяли участь 120 пацієнтів із неактивним 
ВК, які були розділені на дві групи. 
Пацієнти першої групи отримували стан
дартну терапію месалазином у дозі 500 мг, 
пацієнти другої групи –  препарат EcN. 
Через 12 тижнів терапії в обох групах були 
виявлені аналогічні показники частоти 
рецидивів (W. Kruis et al., 1997).

Отже, препарат Мутафлор –  це пробіо
тичний засіб з унікальним складом, ефек
тивність і безпечність якого неодноразово 
підтверджувались результатами клінічних 
досліджень у пацієнтів із синдромом по
дразненного кишечнику як із діареєю, так із 
запорами, а також у пацієнтів із ВК для до
сягнення та підтримки ремісії. Водночас 
його терапевтичний потенціал до кінця ще 
не розкритий, і EcN має великі перспективи 
до розширення сфер застосування у сучас
ній клінічній практиці. Так, окрім обґрун
тованого з позицій доказової медицини ви
користання цього пробіотика для лікування 
функціональних розладів кишеч нику та ВК 
у стадії ремісії, сьогодні тривають дослід
ження щодо можливості засто сування EcN 
як транспортерів хіміо терапевтичних пре
паратів безпосередньо до пухлини при зло
якісних новоутвореннях кишечнику.

Підготувала Ілона Цюпа ЗУЗУ
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Підвищення ефективності лікування дерматозів,  
асоційованих із патологією ШКТ, шляхом перорального 

застосування Escherichia coli Nissle 1917
Захворювання шлунково-кишкового тракту (ШКТ) часто асоційовані з дерматозами, 
зокрема з акне, розацеа або себорейним дерматитом, які погіршують якість життя пацієнта. 
Спільна особливість цих проявів –  еритематозний папульозно-пустульозний висип.

Формування поєднаної патології травного тракту 
і шкіри, взаємозв’язок, на перший погляд, не пов’я
заних між собою захворювань можна пояснити 
ембріо нальним походженням, структурнофункціо
нальними особливостями та спорідненістю нейрогу
моральної та ендокринної регуляції, а також спільни
ми етіологічними чинниками захворювань як шкіри, 
так і органів травлення. Захворювання ШКТ –  одна 
з найбільш поширених причин індукування та хроні
зації дерматозів. Це пов’язано з порушенням всмок
тувальної та перетравлювальної функцій кишечнику, 
накопиченням недоокиснених, не повністю перероб
лених продуктів метаболізму, що не тільки істотно 
збільшують навантаження на органи виділення, 
до яких належить шкіра, а й порушують «екологію 
тіла» індивіда. ШКТ  заселяє велика кількість непато
генних, умовнопатогенних, а іноді й патогенних мі
к роорганізмів. Кишкова мікробіота продукує біоло
гічно активні речовини, продукти життєдіяльності, 
які за несприятливих умов порушують місцевий імун
ний захист слизового шару кишечнику, що призво
дить до порушення біоценозів, зокрема балансу мік
робних популяцій у кишечнику. А це, у свою чергу, 
активізує вироблення токсинів і ферментів, які, по
трапляючи у кров, впливають на імунні клітини 
і макрофаги та модифікують імунологічну реактив
ність організму людини.

Такі дерматози часто асоційовані з кишковими ін
фекціями або порушенням кишкової мікробіоти. 
Деякі роди чи види бактерій, наприклад бактероїди, 
фірмікути або біфідобактерії, переважають над інши
ми, такими як Escherichia coli (E. coli), лактобацили та 
ентерококи. Стафілококи, протей та кандиди нале
жать до тимчасової мікрофлори. Склад кишкової мі
кробіоти визначається переважно характером харчу
вання та видом дієти. 

Функція мікробіоти останнім часом перебуває 
в центрі уваги науковців, оскільки вона відповідає 
не тільки за підтримання фізіологічної імунної відпові
ді, а й за метаболічні процеси, пов’язані з резистентні
стю до інсуліну, ожирінням і розвитком жирової хворо
би печінки. Існує також припущення, що дисбаланс 
кишкової мікрофлори може спричиняти дерматози, 
індуковані надмірною стимуляцією імунної системи.

Наведені дані можуть мати терапевтичне значення, 
оскільки свідчать про можливість впливу на кишкову 
мікробіоту з метою її зміни на менш агресивну бакте
ріальну колонізацію. Одним із прикладів такого впли
ву є пероральне застосування штаму E. coli Nissle 1917 
(EcN). За допомогою спеціальних адгезивних органел 
(за типом F1A, F1C і фігурних фімбрій) цей штам 
має здатність приєднуватися до слизової оболонки 
товстого кишечнику й створювати мікроколонії, фор
муючи біоплівки. Вони також є мобільними через 
наявність джгутиків, що надає їм перевагу в колоніза
ції товстої кишки. Таким чином, ці бактерії посилю
ють функції слизового бар’єра шляхом взаємодії 
з імуномодулюючими та проти запальними механіз
мами. E. coli Nissle гальмує зростання кількості грам
негативних анаеробних бактерій за рахунок секреції 
анти мікробних речовин (мікроцинів) і сидерофорів, 
які захоп люють залізо і таким чином запобігають рос
ту певного штаму патогенних мікроорганізмів. 
Згадана надмірна стимуляція імунної системи через 
патогенну мікробіоту при дерматозах, асоційованих 
із захворюваннями кишечнику, може проявлятися 
підвищенням рівнів цитокінів і хемокінів у крові.

При проникненні ендотоксинів із кишечнику 
в мік роциркуляторне русло крізь пошкоджений 
 епітеліальний бар’єр відбувається активація каскаду 

запальних реакцій та модуляція імунокомпетентних 
клітин. Проявами порушення імунного захисту є:

• зміна загальної кількості Тлімфоцитів;
• зниження активності Тхелперів і лізоциму;
• підвищення активності Тсупресорів;
• порушення синтезу імуноглобуліну А (IgA), 

 інтерферонуα (INFα) та цитокінів;
• підвищення проникності судинного і тканинно

го бар’єрів для токсичних речовин, патогенної 
та умовнопатогенної мікрофлори (у подальшому);

• транслокація бактерій у системний кровообіг.
При хронічних дерматозах відзначається дисба

ланс у системі лімфоцитів із фенотипом Тхелпер/
індуктор із переважанням субпопуляцій Тхелперів 
2 типу (Th2) і відносним зниженням активності 
Тхелперів 1 типу (Th1). Зміщення функціональної 
активності системи лімфоцитів у бік Th2 супро
воджується підвищенням рівня інтерлейкінів (IL2, 
IL4, IL5, IL8) та зниженням рівня інтерферонуγ 
(INFγ) та IL10 у сироватці крові. Детальне вивчен
ня цитокінів дозволяє отримати дані про функціо
нальну активність різних видів імунокомпетентних 
клітин, тяжкість запального процесу, його перехід 
на системний рівень, а також спрогнозувати його 
перебіг.

Цитокіни IL8 і INFα притягують мононуклеарні 
клітини до місця запалення з метою знищення пато
генів шляхом активації імунної системи. Для проник
нення в організм патогенна мікробіота має пройти 
крізь слизовий бар’єр, який складається з кількох 
рівнів захисту. Слиз –  це перша перешкода на її шля
ху: він містить IgA, який інактивує вторгнення бакте
рій, тому пацієнти з дефіцитом IgA схильні до кишко
вих інфекцій.

У дослідженні ми оцінили роль IL8, INFα та IgA 
у патогенезі дерматозів, асоційованих із захворюван
нями кишечнику, і терапевтичний ефект від пер
орального введення E. coli Nissle у таких випадках.

Матеріали та методи
У рандомізованому контрольованому несліпому 

проспективному клінічному дослідженні взяли участь 
82 пацієнти, які мали виражену папульозно 
пустульозну екзантему на обличчі. Вони були розділе
ні на дві групи: експериментальну (EA) і контрольну 
(CA). У період між етапом відбору та першим візитом 
(інтервал – до 4 тижнів) 4 пацієнти та 21 пацієнт EA 
і CA груп відповідно були виключені з дослід ження. 
Велику кількість виключених пацієнтів у контрольній 
групі можна пояснити тим, що вони не брали участь 
у протоколі активного лікування із застосуванням 
E. coli Nissle. У результаті відбору в дослідження було 
включено 37 пацієнтів групи ЕА і 20 – групи СА. 
Проведено загальний огляд усіх пацієнтів, у тому чис
лі консультацію дерматолога для підтвердження діа
гнозу дерматозів.

З метою основного лікування хронічного дерматозу 
дієту з переважанням овочів призначено усім учасни
кам дослідження. Пацієнтам групи СА дерматолог 
призначив тільки стандартну місцеву терапію, що 
включала мазі, які містять тетрациклін, стероїди 
та ретиноїди (Kremgen® і Lokoid®). Пацієнти групи 
ЕА отримували комбіноване лікування, яке включало 
стандартну місцеву терапію дерматозів у комбінації 
з пер оральним введенням E. coli Nissle 1917 – 1 капсу
ла на добу протягом 4 днів, потім 2 капсули на добу 
протягом наступ ного місяця. Одна капсула E. coli 
Nissle 1917 містить 2,525×109 колонієутворюючих 
одиниць (КУО) живих бактерій. Капсули є стійкими 
до дії шлункового соку і не розчиняються, перш ніж 
досягнуть термінальних відділів тонкого кишечнику. 
Пацієнтів поінформували про необхідність збері
гати засіб у прохолодному місці. Наступний огляд 
па цієнтів із дерматозами було проведено через місяць 
лікування. 

Терапевтичний ефект від застосування E. coli Nissle 
оцінювали за динамікою зменшення дерматологіч
них проявів захворювання. Ще одним критерієм 
була суб’єктивна оцінка хворого щодо переноси
мості та побічних явищ. Якість життя пацієнта ви
значали за шкалою, яка включала 4 індексні точки: 
«хороша», «прийнятна», «погіршена» і «неприйнят
на». З метою оцінки імунологічної відповіді прово
дили диференціацію білих клітин крові (БКК), а та
кож за допомогою імунологічного аналізу визначали 
рівні IL8 та INFα. Для кількісного визначення IgA 
використовували імунологічний метод. Випорож
нення пацієнтів оцінювали за консистенцією, ко
льором, запахом, вмістом слизу і БКК, а також ви
значали наявність у них нейтрального жиру, жирних 
кислот, м’язових волокон і вміст крохмалю. Для кіль
кісної оцінки штамів бактерій використовували 
стандартні методи. 

Етичний дозвіл
Процес лікування був схвалений місцевим етич

ним комітетом. Усі учасники дослідження були 
 поінформовані про природу дослідження та під
писали письмову згоду. Протокол дослідження був 
затверджений обласним комітетом дослідницької 
етики.

Статистичний аналіз
Статистичний аналіз проводили за допомогою 

програмного забезпечення SPSS20. Усі дані у цьому 
дослідженні були виражені як середнє ±SD або 
у відсот ках. Тест Колмогорова – Смирнова вико
ристовували для аналізу розподілу даних. Усі зна
чення мали параметричний розподіл. Аналіз варіації 
застосовували для кількох порівнянь; якщо резуль
тати були значущими, то проводився тест Тьюкі. 
Порів няння пов’язаних значень, а саме даних одного 

Е.Г. Манжалій

Таблиця 1. Базові характеристики  
досліджуваної популяції

Характеристика Експериментальна 
група –  ЕА (n=37)

Контрольна 
група –  СА (n=20)

Стать (жіноча) 63% 61%

Стать (чоловіча) 37% 39%

Вік (років) 29±3,1 28±2,5

Курці 34% 36%

Оральні контрацептиви 
(жінки) 4% 5%
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пацієнта до та після лікування, проводилося за допо
могою парного tкритерію Стьюдента. Відмінність 
між групами вважалася  значущою при p<0,05.

Результати
Із 123 учасників дослідження з дерматозами 82 паці

єнтів мали папульознопустульозну екзантему на об
личчі. З них 57 пацієнтів віком від 18 до 42 років надали 
згоду на участь і були включені у дослідження. Тривалість 
захворювання у них коливалася від 1 до 10 років, а ген
дерний розподіл був такий: 35 – жінки та 22 – чоловіки. 
Групу ЕА склали 37 і групу СА –  20 пацієнтів (табл. 1).

У всіх пацієнтів спостерігалися характерні прояви 
еритеми у поєднанні з папульознопустульозними 
елементами. У 22% хворих діагностовано вугрі, 
у 36% –  папулоподібні розацеа, у 57% –  себорейний 
дерматит. У 10% пацієнтів була уражена вся шкіра 
обличчя. Що стосується первинної кінцевої точки 
дослідження, то поліпшення дерматологічних проявів 
було значно більш вираженим у групі ЕА порівняно 
з групою СА (p<0,01). Через місяць у 32% пацієнтів 
групи EA відзначалося відновлення і у 57% –  істотне 
поліпшення (11% –  просте поліпшення), тоді 
як у групі СА лише у 17% пацієнтів виявлено віднов
лення та у 39% –  істотне поліпшення: 32% –  просте 
поліпшення та 12% –  без змін (рис. 1).

Вираженість проявів запального процесу шкіри об
личчя зменшувалася у зворотному порядку їх розвит
ку. Спочатку зменшилися набряк і припухлість, зго
дом почали зникати папули та еритеми, формування 
нових папул і пустул припинилося після зникнення 
кірок у ділянці ураження та поступового вирівнюван
ня вузлових утворень (рис. 2).

Усі пацієнти обох груп переносили лікування дуже 
добре, несприятливих подій не зареєстровано. Усі 
пацієнти групи ЕА вказали на поліпшення якості 
життя: 1,7±0,6 індексних точок (р<0,01). Усі пацієнти 
групи ЕА  оцінили її як «прийнятну» або «хорошу», 
на відміну від пацієнтів групи СА, які оцінили якість 
життя так само, як і до лікування, – як «погіршену» 
(p>0,05). Отже, E. coli Nissle показав високу терапев
тичну ефективність разом із хорошою переносимі
стю та відсутністю серйозних побічних реакцій.

У пацієнтів групи ЕА з підвищеним рівнем INFα 
спостерігалася тенденція до його зниження, але різ
ниця між цими показниками не була статистично 
значущою. Низькі рівні IgA у сироватці крові були 
спочатку зареєстровані у пацієнтів обох груп. Після 
лікування нормалізація рівня IgA досягнута тільки 
у групі EA (табл. 2 і рис. 3). Так само як і нормалізація 
рівня IL8, який був спочатку підвищеним, після лі
кування досягнута тільки у пацієнтів групи ЕА. 
Імовірно, це пов’язано з імуномодулюючими власти
востями E. coli Nissle 1917, що знижує рівень міграції 
нових активованих Тлімфоцитів в епіцентр запален
ня. Відповідно, лімфоцитоз зник у 78% пацієнтів гру
пи ЕА, тоді як у групі СА – тільки у 42% (табл. 2 
і рис. 3).

Що стосується оцінки випорожнень, то у 82% паці
єнтів вони спочатку були неоформленими, сірого ко
льору, липкої консистенції, з сильним запахом і вели
кою кількістю слизу. Після лікування у 71% учасників 

групи ЕА були нормально сформовані випорожнення 
типового кольору і запаху з невеликою кількістю слизу.

До лікування мікрофлора випорожнень у пацієнтів 
обох груп характеризувалася меншим вмістом  біфідо 
та лактобактерій, разом із тим визначено збільшення 
кількості потенційно патогенних мікроорганізмів: 
стафілококів, дріжджів, бактероїдів, протея, цитро
бактеру і клебсієл (табл. 3).

Після терапії із застосуванням E. coli Nissle у куль
турах випорожнень пацієнтів групи EA визначено 
збільшення кількості біфідо і лактобактерій (p<0,01 
для обох видів). Зареєстровано істотне зниження 
кількості стафілококів, дріжджів, бактероїдів, протея, 
цитробактеру, клебсієл у 59% хворих групи ЕА порів
няно з групою СА, у якій змін не виявлено (p<0,01; 
табл. 3).

Обговорення
Механізми, через які захворювання кишечнику ін

дукують асоційовані з ними дерматози, досі не з’ясо
вані. У цьому дослідженні ми показали, що дерматози 
супроводжуються зсувом у бік більш агресивного 
спектра кишкової мікробіоти. Патогенні мікроорга
нізми завдяки їх здатності проникати у слизову обо
лонку активізують імунну систему, внаслідок чого під
вищуються рівні IL8 та INFα. Це, ймовірно, є при
чиною індукції дерматозів, оскільки вони притягують 
мононуклеарні клітини до попередньо утворених ура
жень шкіри, що призводить до запалення. Вираженість 
проявів дерматозу істотно зменшується у результаті 
пер орального застосування E. coli Nissle. 

Питання про те, чи є низькі рівні IgA, зареєстровані 
у пацієнтів до лікування, наслідком чи причиною 
 інвазії агресивних бактерій, потребує подальшого 
 вивчення. 

Окрім встановлених змін розподілу мікробіоти, 
біо плівка E. coli Nissle per se може впливати також 
на консистенцію калу, що можна пояснити її впливом 
на функції слизового бар’єра. Продукція коротколан
цюгових жирних кислот покращує абсорбційні харак
теристики слизу, зокрема його здатність поглинати 
воду, що сприяє формуванню більш щільних випо
рожнень і полегшує їх просування. І, що більш важли
во, внаслідок посилення захисних функцій слизового 
бар’єра збудники не можуть легко проникати крізь 
нього. Таким чином, застосування E. coli Nissle дозво
ляє запобігти системній активації імунної системи, 
яка індукує дерматози, асоційовані з кишковою ін
фекцією.

Отже, штам E. coli Nissle є ефективним при хроніч
них дерматозах, асоційованих з кишковою інфекцією. 
Він характеризується хорошою переносимістю і від
сутністю несприятливих подій. Механізм дії E. coli 
Nissle на кишкову мікробіоту пов’язаний зі зменшен
ням кількості агресивних бактерій. А це, у свою чергу, 
покращує імунну відповідь, що характе ризується нор
малізацією рівнів IgA та IL8. Тому E. coli Nissle можна 
включати у схеми лікування пацієнтів із дерматозами, 
асоційованими з кишковою інфекцією.

Список літератури знаходиться в редакції.

Стаття друкується у скороченні.

Manzhalii E., Hornuss D., Stremmel W. Intestinal borne dermatoses  
significantly improved by oral application of Escherichia coli Nissle 
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Таблиця 2. Рівень ІNF-α, IL-8 та IgA у сироватці крові до та після лікування E. coli Nissle в експериментальній групі  
порівняно з контролем

Групи пацієнтів

ІNF-α, пг/мл IL-8, пг/мл IgA, г/л

До  
лікування

Після  
лікування

До  
лікування

Після  
лікування

До  
лікування

Після  
лікування

Експериментальна група –  ЕА (n=37) 8,07±2,97 3,73±2,88d, f 30,8±4,42 17,1±0,65d, f 0,45±0,05b 0,71±0,22d, f

Контрольна група –  СА (n=20) 6,88±1,77 6,12 ±1,53 27,0±2,72 25,2±1,23b 0,35±0,9 0,54±0,05d

Примітки: b –  p<0,01; d –  p<0,001; f –  p<0,01.

Таблиця 3. Зміни флори після лікування E. coli Nissle, n (%)

Характе ристика мікро флори
Експериментальна група –  ЕА (n=37) Контрольна група –  СА (n=20)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Bifidobacteriaceae
>107 КУО/г
норма
<107 КУО/г
нижче норми
відсутня

5 (14%)

26 (70%)

6 (16%)

29 (79%)*

7 (19%)*

1 (2%)*

3 (15%)

15 (75%)

2 (10%)

3 (15%)

14 (70%)

3 (15%)

Lactobacteriaceae
>107 КУО/г
норма
<107 КУО/г
нижче норми
відсутня

3 (8%)

27 (73%)

7 (19%)

23 (63%)*

13 (35%)*

1 (2%)*

3 (15%)

15 (75%)

2 (10%)

2 (10%)

15 (75%)

3 (15%)

Патогенна мікрофлора 27 (73%) 5 (14%)* 16 (80%) 14 (70%)

Примітка: * –  р<0,01
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Рис. 1. Оцінка дерматологічних особливостей у пацієнтів обох груп 
через 1 міс
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Рис. 3. Нормалізація рівнів ІNF-α, IL-8 та IgA у сироватці крові в експериментальній групі до (EA BT)  
та після лікування (EA AT) та в контрольній групі до (CA BT) та після лікування (CA AT)

Рис. 2. Пацієнтка групи ЕА до і через місяць після лікування. 
Клінічний приклад пацієнта, якого лікували E. coli Nissle:  

помітно зменшилась вираженість папульозно-пустульозної  
екзантеми (висипу)

До лікування                                             Після лікування

ЗУЗУ

ЕA BT           ЕA AT         CA BT         CA AT ЕA BT        ЕA AT        CA BT         CA AT ЕA BT        ЕA AT       CA BT        CA AT

ІNF-α, пг/мл IL-8, пг/мл IgA, г/л
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Сучасні погляди на діагностику 
та лікування аутоімунного гепатиту

Незважаючи на те що після впровадження у клінічну практику діагнозу «аутоімунний гепатит» (АІГ) 
минуло кілька десятиліть, діагностика та лікування захворювання, як і раніше, пов’язані 
зі значними труднощами. Це зумовлено двома основними причинами. По-перше, АІГ –  порівняно 
рідкісне захворювання, а по-друге –  досить гетерогенне. АІГ може мати як практично непомітний 
субклінічний перебіг, так і гострий, іноді зі швидким розвитком тяжкої печінкової недостатності 
(ПН). Ця патологія може бути пов’язана з цілою низкою інших захворювань печінки, зокрема 
холестатичними –  первинним біліарним холангітом (ПБХ) або первинним склерозуючим холангітом 
(ПСХ), а також із вірусним гепатитом та іншими хворобами печінки.

Сьогодні у лікуванні АІГ Міністерство охорони здо
ров’я (МОЗ) України рекомендує використовувати су
часні європейські та міжнародні рекомендації. 
Актуальними є рекомендації Американської асоціації 
з вивчення захворювань печінки (AASLD) 2010 року 
та рекомендації Європейської асоціації з вивчення 
 захворювань печінки (EASL) 2015 року.

АІГ –  хронічне захворювання печінки, що уражує 
 переважно жінок і характеризується перипортальним 
гепатитом, гіпергаммаглобулінемією, наявністю цирку
люючих аутоантитіл, зв’язком із лейкоцитарними анти
генами людини (HLA DR3 і DR4) та сприятливою відпо
віддю на імуносупресивну терапію [5]. Без лікування за
хворювання часто призводить до розвитку цирозу, ПН 
та смерті.

На початку 1950х рр. шведський лікар Waldenstrom, 
а згодом Kunkel описали новий вид хронічного гепатиту 
з певними особливостями перебігу та системними 
 проявами. У 1955 р. у таких пацієнтів виявлено лабора
торні маркери червоного вовчака, на підставі чого 
Mackay в 1956 р. запропонував використовувати для по
значення цього виду гепатиту термін «вовчаковий гепа
тит». Через кілька років цей термін замінено на «ауто
імунний гепатит», цей термін упроваджений у науковий 
обіг Міжнародною групою з вивчення АІГ (IAIHG) 
у 1990ті рр. та використовується дотепер [19].

АІГ вважається рідкісним захворюванням, його поши
реність у європейській популяції становить  1618 випад
ків на 100 тис. населення [1, 35]. АІГ утричі частіше зустрі
чається у жінок. Останнім часом спостерігається зро
стання захворюваності як серед жінок, так і чоловіків. 
Випадки АІГ реєструють у різних популяціях та в усіх ві
кових ка тегоріях, найчастіше у пубертаті та у проміжку 
між 30 та 60 роками. За даними  датського епідеміологіч
ного дослідження, від значається значне зростання захво
рюваності АІГ. Наприклад, поширеність АІГ у Данії за пе
ріод із 1994 по 2012 р. зросла майже удвічі, сягнувши 
у 2012 р. показника 24 випадки на 100 тис. населення 
(35 на 100 тис. серед жінок) [18]. Дані щодо поширеності 
АІГ в Україні відсутні. За оцінками нещодавно проведе
них досліджень, у структурі захворюваності збільшилась 
частка пацієнтів старшої вікової групи (>65 років) [7].

Клінічні особливості
Спектр клінічних проявів АІГ –  різноманітний: від 

відсутності виражених проявів ураження печінки до тяж
кої форми, яка є практично ідентичною гострому або 
блискавичному вірусному гепатиту [20]. Дійсно, у при
близно 25% пацієнтів на момент звернення за медичною 
допомогою спостерігаються гострі прояви АІГ, подібні 
за фенотипом до гострого гепатиту іншої етіології [1, 31]. 
Гострі прояви АІГ можуть зумовлювати 2 клінічні фор
ми. Одна з них –  загострення хронічного АІГ (недіа
гностованого або неправильно діагностованого АІГ), 
інша –  істинний гострий АІГ без хронічних гістологіч
них змін (гостра форма АІГ) [31].

Діагностику захворювання може ускладнити те, що 
у деяких пацієнтів із гострими проявами АІГ рівень іму
ноглобуліну G (IgG) не підвищується, а антитіла до гла
деньких м’язів (SMA) за даними першого скринінгу 
не визначаються, у зв’язку з чим клініцист може і не за
підозрити АІГ [20]. У таких випадках доцільно виконати 
більш широке та більш чутливе серологічне дослідження 
на маркери аутоімунного ураження печінки.

Слід підкреслити, що у деяких випадках аутоантитіла 
можуть визначатися лише через кілька місяців після 

 початку захворювання. Потрібно враховувати те, що гос
трі прояви АІГ можуть переходити у гостру ПН (хоча 
це і рідко трапляється). Встановлення діагнозу АІГ 
як причини гострого гепатиту і/або блискавичної ПН 
має важливе значення, оскільки несвоєчасна діагности
ка і зволікання із призначенням лікування погіршують 
прогноз АІГ, тоді як своєчасна терапія із застосуванням 
кортикостероїдів дозволяє уникнути трансплантації 
 печінки (ТП) [9, 24].

З іншого боку, майже у третині випадків спостеріга
ється безсимптомний початок захворювання з поступо
вим прогресуванням без вираженої симптоматики. 
Діагноз АІГ зазвичай встановлюють у ході обстеження 
пацієнта з приводу незрозумілого підвищення активно
сті сироваткових трансаміназ [15, 35]. Однак на момент 
встановлення діагнозу приблизно 3050% хворих вже 
мають пізню стадію з цирозом, який пов’язаний з мен
шою загальною тривалістю життя незалежно від наявно
сті симптомів [26, 35]. Останній факт, поряд із гістоло
гічними ознаками хронічного ураження печінки у біо
псійному матеріалі, у частини пацієнтів із гострими 
 проявами АІГ означає наявність субклінічного процесу 
протягом тривалого часу [24]. Це належить до основних 
труднощів у діагностиці, оскільки появі симптомів за
хворювання часто передує його субклінічний перебіг, 
а з іншого боку, після перших проявів можливі тривалі 
періоди субклінічного перебігу.

Обґрунтованість поділу АІГ на підтипи у цей час 
є предметом дискусій [20]. Залежно від визначених 
 аутоантитіл захворювання класифікують на 2 або 
3  підтипи. Спочатку було запропоновано виділити два 
основні підтипи –  АІГ1 та АІГ2 (табл. 1) [5]. АІГ1 
харак теризується наявністю антинуклеарних антитіл 
(ANA) і/або антитіл до гладеньких м’язів (SMA) [13, 21]. 
АІГ2 –  наявністю специфічних антитіл 1 типу до мікро
сом печінки/нирок (антиLKM1) або, рідше, антиLKM 
3 типу (антиLKM3) і/або антитіл до цитозольного анти
гену печінки 1 типу (антиLC1) [13, 17]. Спочатку цей 
поділ ґрунтувався тільки на визначенні циркулюючих 
антитіл, але згодом були описані також інші відмінності 
між різними підтипами АІГ. Визначення аутоантитіл 
до розчинних печінкових антигенів (антиSLA) –  анти
тіл антиSLA/LP, які є ідентичними раніше описа
ним антитілам до білків печінки/підшлункової залози 
( антиLP), дозволило виділити 3 підтип –  АІГ3 (табл. 2) 
[22]. Відмінності між АІГ1 та АІГ3 виражені менше, 
ніж відмінності між АІГ1 та АІГ2. Деякі автори відзна
чають більш тяжкий перебіг захворювання і необхідність 
імуносупресії протягом усього життя у більшості, якщо 

не у всіх пацієнтів із АІГ3 [22]. Отже, згідно з остан
німи європейськими рекомендаціями, виділяють 3 під
типи АІГ.

АІГ асоційований з широким спектром інших ауто
імунних або імунноопосередкованих захворювань [32]. 
Оскільки у пацієнтів з АІГ часто зустрічаються супутні 
аутоімунні захворювання, доцільним є проведення більш 
ґрунтовного обстеження на наявність інших аутоімун
них захворювань, особливо аутоімунного тиреоїдиту, 
як на етапі встановлення діагнозу, так і регулярно протя
гом диспансерного спостереження [32]. Аутоімунні за
хворювання може мати не тільки пацієнт з АІГ, вони 
з більш високою частотою зустрічаються у родичів пер
шого ступеня спорідненості таких хворих, тому існує 
необхідність у ретельному аналізі сімейного анамнезу.

Лабораторні показники
Біохімічний профіль захворювання характеризується 

переважно картиною гепатиту зі збільшенням рівнів 
амінотрансфераз та білірубіну, починаючи від незнач
ного до понад 50кратного перевищення верхньої межі 
норми, а також із нормальною або помірно підвище
ною активністю показників холестазу [13, 19]. Однак 
ступінь підвищення активності аланінамінотрансфера
зи (АЛТ) не відображає гістологічну тяжкість АІГ. 
За результатами нещодавно проведених досліджень 
встановлено, що у пацієнтів з АІГ поряд зі збільшенням 
активності амінотрансфераз може спостерігатися під
вищення активності гаммаглутамілтранспептидази 
(ГГТ), але не лужної фосфатази (ЛФ), причому цей 
показник можна використовувати як незалежний про
гностичний фактор [26].

З огляду на хвилеподібний перебіг захворювання ак
тивність амінотрансфераз і ГГТ може спонтанно норма
лізуватися (спонтанна біохімічна ремісія), попри збере
ження гістологічних ознак запальної активності, а іноді 
й вираженого запалення. Такі спонтанні біохімічні ремі
сії мають критичне значення, оскільки іноді вони при
зводять до несвоєчасного встановлення і/або недооцін
ки діагнозу.

Підвищення рівня γглобуліну або IgG у сироватці 
крові спостерігається майже у 85% пацієнтів з АІГ, 
 навіть за відсутності цирозу [2]. У 2539% пацієнтів 
із гострим початком захворювання показники рівня 
IgG –  у межах норми [36]. Високий рівень IgG –  це від
мінність, оскільки зазвичай показники рівнів IgA 
і IgM –  у межах норми [13]. Нормалізація активності 
аміно трансфераз і рівня IgG є діагностичним маркером 
повної біохімічної ремісії [21].

К.О. Просоленко

Таблиця 1. Особливості перебігу різних підтипів АІГ

Підтип Особливості перебігу

АІГ-1 

• найбільш поширений тип АІГ (близько 90% випадків);
• визначаються ANA, SMA або анти-SLA/LP;
• асоціація з HLA DR3, DR4 і DR13; будь-який вік на момент появи клінічних і гістологічних проявів різного ступеня тяжкості;
• рідко –  неефективність лікування, однак варіабельна частота рецидивів після відміни препаратів і різна потреба у тривалій підтримувальній терапії

АІГ-2

• до 10% випадків АІГ;
• визначаються анти-LKM1, анти-LC1, рідко –  анти-LKM3;
• асоціація з HLA DR3 і DR7; починається зазвичай у дитинстві та молодому віці;
• клінічно і гістопатологічно зазвичай характеризується гострим тяжким перебігом;
• лікування у багатьох випадках є неефективним;
• часто виникають рецидиви після відміни препаратів;
• дуже часто виникає потреба у тривалій підтримувальній терапії

АІГ-3

• визначаються SLA/LP; 
• часто визначаються антитіла Ro-52;
• перебіг може бути більш тяжким, ніж при АІГ-1;
• в іншому – аналогічний перебігу АІГ-1
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Аутоантитіла
Специфічні аутоантитіла –  основний лабораторний 

показник АІГ. Реакція непрямої імунофлюоресценції 
(РНІФ) –  найкращий та оптимальний метод визначення 
аутоантитіл у повсякденній практиці [34], за винятком 
антиSLA/LP. Водночас АМА можна легко визначити 
шляхом попереднього РНІФскринінгу, що допомагає 
встановити поєднання або варіантні форми АІГПБХ. 
Сироватку слід титрувати. При виконанні РНІФ у до
рослих значним титром вважається 1:40 і вище. Інші 
імуногістохімічні методи, зокрема твердофазного імуно
ферментного аналізу (ІФА) або імуноблотинг, можна 
використовувати для визначення таких антитіл, як 
 антиLKM1, антиLKM3, антиLC1 та антиSLA/LP.

ANA і SMA –  маркери АІГ1, який зустрічається 
у 7590% пацієнтів [33], однак вони не є специфічними 
і мають широкий діапазон гетерогенності, а також ши
рокий спектр титрів. Незважаючи на те що цільо
вий антиген чітко встановлений, ні антиLKM1, ні 
 антиLC1 не є специфічними для АІГ. Вони описані 
у невеликої частини (510%) дорослих і дітей із хроніч
ним гепатитом C [16].

АнтиSLA/LP –  єдине специфічне для АІГ ауто
антитіло, тому має високу діагностичну значимість. 
АнтиSLA/LP визначаються приблизно у 30% пацієнтів 
з АІГ і частіше пов’язані з наявністю звичайних аутоан
титіл, нерідко –  антиRo52 [25], але іноді їх виявляють 
як єдине антитіло. Наявність цих антитіл дозволяє вия
вити пацієнтів із більш тяжким ураженням печінки [11], 
хоча їх прогностична значимість однозначно не встанов
лена [25]. АМА –  специфічний серологічний маркер 
ПБХ –  іноді виявляється у пацієнтів із класичним фено
типом АІГ без ознак ПБХ (у 812% хворих) і може бути 
показником наявності ПБХ як супутнього або основно
го захворювання [12]. Так чи інакше, групування та ліку
вання пацієнтів слід здійснювати відповідно до клініч
них даних.

Гістологія
Необхідною умовою для встановлення діагнозу АІГ 

є дані біопсії печінки [3]. Гістологічне дослідження слід 
проводити не тільки з метою діагностики, а й для вибору 
тактики лікування. За відсутності протипоказань його 
слід виконати до початку лікування [3]. Типова гістоло
гічна картина АІГ передбачає наявність кожної з таких 
ознак: перипортального гепатиту, лімфоплазмоцитарно
го інфільтрату в портальних трактах, який поширюється 
на дольки, емперіполез (активне проникнення однієї 
клітини у більшу клітину без пошкодження останньої) 
та формування гепатоцитарних розеток.

Діагноз АІГ, як правило, ґрунтується на аналізі типо
вих проявів захворювання і виключенні інших причин 
хронічного ураження печінки (табл. 2) [3].

Група експертів IAIHG у 1993 р. кодифікувала діагно
стичні критерії АІГ і діагностичну систему їх кількісної 
оцінки [19]. У 1999 р. їх переглянули [3], а нещодавно 
у спрощеному вигляді запропонували для повсякденно
го застосування у клінічній практиці (табл. 3) [13].

Очевидні прояви захворювання дозволяють запідозри
ти АІГ, а застосування вказаних критеріїв –  встановити 
діагноз [19]. На жаль, у багатьох випадках виникають 

труднощі у діагностиці. Таких пацієнтів рекомендовано 
направляти до гепатолога, який має досвід діагностики 
та лікування АІГ. У пацієнтів із безсимптомним початком 
і поступовим прогресуванням захворювання без вираже
них симптомів діагноз ґрунтується, головним чином, 
на лабораторних даних. Таким чином, план обстеження 
пацієнтів з АІГ включає такі основні елементи, як визна
чення органонеспецифічних аутоантитіл та типової або 
характерної гістологічної картини за відсутності маркерів 
вірусного гепатиту. Дані гістологічного дослідження та
кож є підставою для встановлення діагнозу.

Лікування АІГ
Мета лікування АІГ –  досягнення повної ремісії за

хворювання та запобігання прогресуванню ураження 
печінки. Для цього необхідна практично постійна під
тримувальна терапія або індукція стійкої ремісії з по
дальшою відміною лікування.

Сучасні схеми імуносупресивної терапії засно
вані на результатах досліджень, опублікованих понад 
2030 років тому [5, 8, 30]. У ході цих досліджень вста
новлено, що раніше не лікований помірний або тяжкий 
АІГ характеризується дуже поганим прогнозом, а іму
носупресивна терапія покращує біохімічні показники 
функції печінки, зменшує вираженість симптомів 
та продовжує життя пацієнтів.

Сумнівною виглядає користь імуносупресивної терапії 
в аспекті поліпшення результатів лікування у пацієнтів 
похилого віку без клінічних проявів зі слабкою некро
запальною активністю за даними біопсії печінки, тому 
тактика лікування у таких випадках чітко не регламенто
вана. Зниження ризику субклінічного прогресування за
хворювання та його переходу у клінічно виражену форму, 
а також досягнення повної або стійкої відповіді на ліку
вання переважує пов’язані з ним побічні ефекти.

Однак слід визнати, що нелікований АІГ часто харак
теризується хвилеподібним непрогнозованим перебігом 
і у значної частини пацієнтів без клінічних проявів 
симптоми з’являться у подальшому [15], з можливим 
його прогресуванням до термінальної стадії ураження 
печінки [5]. Хвилеподібний перебіг захворювання і ри
зик субклінічного прогресування зумовлюють необхід
ність регулярного обстеження, у тому числі виконання 
біопсії печінки, тих пацієнтів із легкою формою хворо
би, які не отримують лікування та у яких спостерігають
ся зміни активності АЛТ і/або рівня IgG.

Лікування пацієнтів із клінічними проявами АІГ 
та з вираженим фіброзом/цирозом необхідно розпочи
нати відразу, оскільки ці показники є негативними про
гностичними факторами [2, 15]. З огляду на прогресую
чий характер АІГ та ефективність імуносупресивної те
рапії рекомендовано проводити лікування усіх пацієнтів 
з активним захворюванням. Слід наголосити, що навіть 
за наявності вираженого фіброзу та цирозу у результаті 
успішного лікування можна досягти значного регресу 
склеротичних змін.

Окрім поданого вище, ведення пацієнтів з АІГ перед
бачає своєчасне розпізнавання позапечінкових проявів 
і симптомів асоційованих із АІГ аутоімунних захворю
вань, а також спостереження на предмет специфічних 
для цього захворювання і пов’язаних з лікуванням 

ускладнень. У деяких випадках не потребують лікування 
тільки хворі зі спонтанною ремісією. Таких пацієнтів 
слід активно спостерігати та проводити обстеження 
кожні 36 міс.

Для лікування пацієнтів з АІГ застосовують комбіна
цію преднізо(ло)н + азатіоприн, яка відрізняється 
 найбільш сприятливими характеристиками, поєднуючи 
високу ефективність і мінімальні побічні ефекти.

Незважаючи на те що ефективність монотерапії пред
нізоном і комбінації преднізон + азатіоприн вважають 
однаковою [21], краще призначати комбіновану терапію 
першої лінії, особливо у пацієнтів із високим ризиком 
побічних ефектів (у постменопаузі, з остеопорозом, ла
більним цукровим діабетом, лабільною гіпертензією, 
емоційною нестабільністю та ожирінням). Для жінок 
молодого віку важливим аспектом низького комплаєнсу 
є збільшення маси тіла і поява косметичних дефектів 
внаслідок лікування кортикостероїдами, що може нега
тивно позначитися на результатах лікування.

Таблиця 4. Схеми лікування дорослих пацієнтів з АІГ 
(маса тіла 60 кг)

Тиждень Преднізолон, мг/добу Азатіоприн, мг/добу

1-й 60 (=1 мг/кг маси тіла) –

2-й 50 –

3-й 40 50

4-й 30 50

5-й 25 100а

6-й 20 100а

7-8-й 15 100а

8-9-й 12,5 100а

З 10-го 10 100а

Примітка: зменшення дози преднізолону до 7,5 мг/добу за умови нормалізації активності 
амінотрансфераз і через 3 міс –  до 5 мг/добу, із наступною відміною через 3-4-місячні інтер-
вали залежно від факторів ризику і відповіді на лікування; а –  азатіоприн 1-2 мг/кг маси тіла.

Рекомендовані режими дозування преднізолону 
та азатіоприну представлені у таблиці 4 [5]. Лікування 
азатіоприном можна розпочинати в будьякій ситуації, 
якщо у пацієнта рівень білірубіну нижче 100 мкмоль/л. 
Початкова доза азатіоприну становить 50 мг/добу. 
Підвищують початкову дозу, враховуючи наявність по
бічних ефектів та відповідь на підтримуючу дозу 12 мг/кг 
маси тіла. Азатіоприн слід застосовувати обережно у па
цієнтів із цитопенією, злоякісними новоутвореннями, 
дефіцитом тіопуринметилтрансферази (ТМТ), а також 
у вагітних. У цих ситуаціях необхідно індивідуально 
оцінювати співвідношення ризику і користі.

Крім класичного режиму преднізолон + азатіоприн, 
запропоновано кілька модифікацій, що використовують
ся у клінічній практиці декількох спеціалізованих центрів.

Ще одна обґрунтована раціональна стратегія – відстро
чене застосування азатіоприну. Лікування по чи нають 
із монотерапії преднізоном. Відстрочене  застосування 

Таблиця 2. Діагностичні критерії АІГ (IAIHG, 1999)

Достовірний діагноз АІГ Ймовірний діагноз АІГ

Нормальний рівень α1-антитрипсину Частковий дефіцит α1-антитрипсину

Нормальний рівень церулоплазміну Діагностично незначимий рівень церулоплазміну/міді

Нормальний рівень заліза і феритину Діагностично незначимі зміни рівня заліза і/або феритину

Відсутня активна інфекція,
спричинена вірусами гепатиту А, В, С

Відсутня активна інфекція,
спричинена вірусами гепатиту А, В, С

Щоденне споживання алкоголю <25 г Щоденне споживання алкоголю <50 г

Відсутність в анамнезі недавнього прийому гепатотоксичних препаратів Відсутність в анамнезі недавнього прийому гепатотоксичних препаратів

Переважає підвищена активність АСТ/АЛТ Переважає підвищена активність АСТ/АЛТ

Рівень γ-глобулінів або IgG > 1,5×ВМН Гіпергаммаглобулінемія будь-якого ступеня

ANA, SMA, анти-LKM1 >1:80 у дорослих і >1:20 у дітей ANA, SMA, анти-LKM1 >1:40 у дорослих

АМА відсутні Наявність інших аутоантитіл

Гістологія печінки:
• перипортальний гепатит, помірний або тяжкий;
• відсутність ураження біліарного дерева, гранульом або виражених змін, 
характерних для іншого захворювання

Гістологія печінки:
• перипортальний гепатит, помірний або тяжкий;
• відсутність ураження біліарного дерева, гранульом або виражених змін, 
 характерних для іншого захворювання

Таблица 3. Спрощені діагностичні критерії АІГ (IAIHG)
Ознака/показник Дискрімінатор Оцінка

ANA або SMA+ ≥1:40 +1а

ANA або SMA+ ≥1:80 +2а

або LKM+ ≥1:40 +2а

або SLA/LP+ Будь-який титр +2а

Рівень IgG або γ-глобулінів >ВМН
>1,1×ВМН 

+1
+2

Гістологія печінки (наявність гепатиту –  
необхідна ознака)

Відповідає АІГ
Типова для АІГ

Нетипова для АІГ

+1
+2
0

Відсутність вірусного гепатиту Ні
Так

0
+2

Примітки та критерії оцінки:
достовірний діагноз АІГ: ≥7,
ймовірний діагноз АІГ: ≥6.
а Додавання балів для кожного з визначених антитіл (максимум 2 бали).
Типова гістологічна картина АІГ передбачає наявність кожної з таких ознак: перипортального 
гепатиту, лімфоцитарного/лімфоплазмоцитарного інфільтрату в портальних трактах, який 
поширюється на дольки, емперіполезу (активне проникнення однієї клітини в більшу клітину 
без пошкодження останньої) і формування гепатоцитарних розеток.
Гістологічна картина, яка відповідає АІГ: хронічний гепатит із лімфоцитарною інфільтрацією 
без всього комплексу типових проявів.
Нетипова картина –  наявність ознак іншого захворювання, наприклад стеатогепатиту.

Продовження на стор. 48.
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азатіоприну (здебільшого приблизно на 2 тижні) може 
виявитися доцільним у лікуванні пацієнтів з АІГ, оскіль
ки, з одного боку, дозволяє вирішити питання зі вста
новленням діагнозу, а з іншого –  уникнути діагностичної 
дилеми розмежування азатіоприніндукованої гепато
токсичності та первинної відсутності відповіді на почат
кову терапію. Гепатотоксична дія азатіоприну спосте
рігається рідко, проте у пацієнтів із пізньою стадією ура
ження печінки частота цього побічного ефекту підвищу
ється [20]. Загалом при АІГ терапію слід коригувати 
залежно від відповіді, режими лікування мають бути інди
відуалізовані залежно від ефективності та переносимості 
терапії.

Найбільш бажаний результат лікування пацієнтів 
із АІГ –  повна клінічна, біохімічна та гістологічна ремі
сія захворювання зі стійкою відповіддю після закінчення 
терапії. Однак у більшості хворих цієї мети досягти 
не вдається. У 8090% пацієнтів активність амінотранс
фераз після початку імуносупресивної терапії швидко 
знижується. Приблизно у 20% пацієнтів стійка ремісія 
після припинення імуносупресивної терапії досягається 
шляхом застосування обмеженої за тривалістю терапії 
(медіана спостереження понад 6 років) [10], причому 
цей показник можна покращити, якщо перед відміною 
лікування використовувати більш суворі критерії. 
Первинна неефективність імуносупресивної терапії спо
стерігається лише у невеликої частини хворих з АІГ. 

У разі відсутності відповіді на лікування (або дуже 
слабкої відповіді) необхідно переглянути діагноз і/або 
проаналізувати дотримання пацієнтом режиму лікуван
ня. Наприклад, високий ризик неефективності ліку
вання спостерігається в осіб молодого віку неєвропей
ського походження з гострим або блискавичним почат
ком та проявами зливного некрозу у тканини печінки 
[23, 37]. Пацієнтів із ПН і відсутністю відповіді у вигляді 
зниження рівня білірубіну та індексу MELD на тлі ліку
вання слід своєчасно направити у центр із транспланта
ції, оскільки без ТП захворювання з такими проявами 
характеризується високою смертністю [37].

У пацієнтів із неповною відповіддю, незважаючи 
на повторне підтвердження діагнозу і дотримання режи
му лікування, слід підвищити дозу преднізолону та аза
тіоприну або призначити інші препарати (мофетил міко
фенола, такролімус, циклофосфан або інші цитостати
ки). У пацієнтів із непереносимістю азатіоприну препа
ратом вибору другої лінії терапії є мофетил мікофенола 
(ММФ). Альтернативний варіант –  застосування 6 мер
каптопурину або 6 тіогуанінових нуклеотидів при непе
реносимості азатіоприну.

Пацієнтів із гострим тяжким АІГ слід починати ліку
вати якомога раніше високими дозами кортикостерої
дів внутрішньовенно (≥1 мг/кг маси тіла). Відсутність 
поліпшення протягом кількох днів є показанням 
до включення пацієнта в лист очікування для першо
чергової ТП.

Біохімічною ремісією вважається нормалізація рівнів 
IgG та амінотрансфераз. Гістологічною ремісію вважа
ється нормальна гістологічна картина або мінімальні 
прояви гепатиту (Індекс активності гепатиту – ІАГ <4).

Тривалість імуносупресивної терапії має становити 
мінімум 3 роки і не менше 24 міс після повної нормалі
зації рівнів IgG та амінотрансфераз. У разі недосягнення 
біохімічної ремісії лікування продовжують. Якщо біохі
мічна ремісія зберігається протягом більш ніж 2 роки, 
перед припиненням лікування слід провести біопсію 
печінки. Якщо гістологічна активність захворювання 
зберігається (ІАГ >3), лікування не припиняють.

Лише у деяких випадках ремісія зберігається без про
ведення підтримувальної терапії. Рецидив найчастіше 
виникає протягом 12 міс після припинення лікування, 
однак він можливий і через кілька років. Тому після від
міни терапії пацієнтів слід активно спостерігати. 
Диспансерне спостереження таких хворих здійснюється 
протягом усього життя. У разі рецидиву підвищенню 

рівня IgG може передувати підвищення активності амі
нотрансфераз.

У разі рецидиву або загострення захворювання засто
совують такі самі дози кортикостероїдів, як і при індук
ційному режимі. Своєчасне виявлення рецидиву дозво
ляє застосовувати більш низькі дози імунодепресантів 
для досягнення повної ремісії. У разі рецидиву захворю
вання після адекватної імуносупресії та відміни препара
тів або у разі загострення на тлі адекватної підтримуваль
ної терапії імуносупресивна терапія має бути постійною. 
У пацієнтів із легкою формою захворювання і неперено
симістю азатіоприну можна застосовувати монотерапію 
преднізолоном.

Дозу препаратів при підтримувальній терапії слід під
бирати таким чином, щоб забезпечити стабільну ремісію 
з нормалізацією рівнів IgG та амінотрансфераз. Частоту 
рецидивів після відміни преднізолону можна зменшити 
шляхом застосування азатіоприну в дозі до 2 мг/кг/добу.

У пацієнтів без цирозу як індукційну терапію можна 
застосовувати комбінацію будесониду з азатіоприном. 
Ця комбінація рекомендована пацієнтам із супутніми 
захворюваннями, які можуть загостритися на тлі ліку
вання преднізо(ло)ном. Довгострокові дані щодо ефек
тивності та безпеки будесоніду при АІГ відсутні. У паці
єнтів із відповіддю на преднізо(ло)н, але з тяжкими спе
цифічними для кортикостероїдів побічними ефектами 
за умови, якщо азатіоприн у достатній дозі не забезпечує 
підтримання ремісії, рекомендовано замінити предні
зо(ло)н на будесонид.

Моніторинг ефективності лікування
До початку терапії комбінацією преднізолон + аза

тіоприн необхідно провести обстеження пацієнта за ос
новними клінічними та лабораторними показниками, 
у подальшому протягом перших 4 тижнів лікування ці 
показники слід регулярно контролювати. Після змен
шення дози кортикостероїдів інтервал між обстеження
ми можна збільшити до 13 міс.

Перед початком терапії кортикостероїдами необхідно 
виміряти щільність кісткової тканини. Усі пацієнти, які 
отримують кортикостероїди, мають приймати вітамін D 
і препарати кальцію. У пацієнтів із неповною відповіддю 
на прийом будесоніду рекомендовано замінити його 
на преднізо(ло)н (початкова доза >20 мг/добу).

У деяких пацієнтів можна не досягти повної відповіді, 
тому метою лікування має бути мінімальна можлива біо
хімічна активність із мінімумом побічних ефектів. У та
ких випадках може виникнути потреба у гістологічному 
контролі ефективності лікування і/або прогресування 
захворювання.

Перехресний синдром ПБХ і АІГ
Через відсутність кодифікованого підходу до діагности

ки дані щодо поширеності цієї форми варіюють. Загалом 
вважається, що поширеність варіанта АІГПБХ становить 
810% серед дорослих із діагнозом ПБХ або АІГ [14]. 
Сьогодні для діагностування варіанта АІГПБХ найчасті
ше застосовують Паризькі критерії –   наявність не менше 
2 із 3 основних критеріїв кожного захворювання.

Для ПБХ:
1) активність ЛФ ≥ 2 × ВМН або ГГТ ≥ 5 × ВМН;
2) наявність АМА;
3) виражені ураження жовчних проток у біопсії препа

рату печінки.
Для АІГ:
1) активність АЛТ ≥ 5 × ВМН;
2) рівень IgG ≥ 2 × ВМН у сироватці крові або наяв

ність SMA;
3) помірний або виражений перипортальний або пері

септальний лімфоцитарний дрібновогнищевий ступін
частий некроз у біопсії препарату печінки [5].

Встановлено, що критерії, чітко визначені Chazouilleres 
та співавт. [5], з високою чутливістю (92%) і специфічні
стю (97%) дозволяють виявити пацієнтів із клінічним 

діагнозом варіанта АІГПБХ. У рекомендаціях зазначе
но, що можливість наявності цього варіанта завжди слід 
враховувати, якщо діагностований ПБХ слабко реагує 
на застосування урсодезоксихолевої кислоти (УДХК), 
оскільки це пов’язано з вибором особливої тактики ліку
вання (наприклад, імуносупресії) [5]. Одночасна на яв
ність ознак обох захворювань –  звичне явище, проте 
зау  важимо, що в окремих випадках початок АІГ за часом 
не відповідає розвитку ПБХ, який зазвичай розвивається 
раніше. Проте у більшості випадків можна встановити 
домінуюче захворювання –  це переважно ПБХ [4].

За наявності ознак ПБХ і АІГ перебіг захворювання 
є більш тяжким, ніж при звичайному ПБХ, і характе
ризується вищою частотою поширеного фіброзу на мо
мент встановлення діагнозу (навіть у пацієнтів молодого 
віку). У більшості публікацій відзначається також більш 
несприятливий прогноз у таких випадках стосовно біохі
мічної відповіді на прийом УДХК, прогресування фібро
зу і смерті, пов’язаної з ПН [6]. Незважаючи на відсут
ність контрольованих досліджень, у рекомендаціях EASL 
на підставі результатів невеликих досліджень зазначено 
про необхідність додавання кортикостероїдів (преднізо
лону або будесоніду) або на момент встановлення діа
гнозу варіантного синдрому, або у разі недостатньої біо
хімічної відповіді після 3 міс застосування УДХК [29]. 

Нещодавно опубліковано результати масштабного ба
гатоцентрового дослідження за участю 88 пацієнтів, 
у ході якого 30 хворих як терапію першої лінії отримували 
УДХК, 58 –  комбінацію УДХК та імунодепресантів 
(преднізон ± азатіоприн). У пацієнтів із помірним пери
портальним гепатитом ефективність монотерапії УДХК 
і комбінованої терапії стосовно біохімічної відповіді була 
подібною (80%), тоді як у хворих із тяжким гепатитом 
ефективність монотерапії УДХК була значно нижчою 
(14 vs 71%). Наявність поширеного фіброзу була пов’яза
на з відсутністю відповіді на комбіновану терапію, але 
не на монотерапію УДХК. У результаті терапії імуносу
пресивними препаратами другої лінії (цикло спорином, 
такролімусом і ММФ) досягнуто біохімічної ремісії у по
ловини пацієнтів з відсутністю відповіді на початкову 
імуносупресію [27]. Ці дані свідчать на користь доціль
ності застосування комбінації УДХК та імунодепресантів 
як терапії першої лінії у хворих із ПБХ і тяжким перісеп
тальним гепатитом. Існує думка, що при тривалому ліку
ванні за наявності відповіді дозу імуносупресивних пре
паратів можна зменшити, а частота успішного припи
нення лікування є вищою, ніж при класичному АІГ [27]. 
У пацієнтів із ПБХ, у яких розви вається АІГ (послідов
ний варіантний синдром) та які отримували УДХК, необ
хідно застосовувати імунодепресанти [28].

Отже, АІГ, незважаючи на чіткі діагностичні критерії 
та схеми лікування з доведеною ефективністю, є склад
ним для курації. За наявності клінічних проявів захво
рювання завдання сімейного лікаря та терапевта –  за
підозрити АІГ. Підтверджувати діагноз, підбирати схеми 
лікування та здійснювати тривале спостереження таких 
пацієнтів мають гастроентерологи та гепатологи у спе
ціалізованих центрах.
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Гастропарез: причины,  
клиника и тактика лечения

Гастропарез –  это хроническое нарушение моторной функции желудка, обусловленное 
нарушением интрагастральной гладкомышечной иннервации и сопровождающееся замедлением 
эвакуации пищевого химуса в тонкую кишку при отсутствии механической обструкции.
Данные о заболеваемости гастропарезом неизвестны, предположительно он наблюдается 
у 4-5% населения, причем женщины страдают данной патологией в 3 раза чаще, чем мужчины. 
У лиц пожилого возраста заболеваемость значительно выше, чем у молодых 
и представителей средней возрастной категории.

Исследование, проведенное в США в рамках 
Рочестерского эпидемиологического проекта, показа
ло, что уровень заболеваемости гастропарезом в 1996
2006 гг. составил 9,8 случая среди женщин и 2,4 среди 
мужчин. Распространенность данной патологии соста
вила 24,2 случая на 100 тыс. населения, причем была 
в 4 раза выше среди женщин (37,8 случая на 100 тыс.), 
чем среди мужчин (9,6 на 100 тыс.). В другом эпидемио
логическом исследовании, проведенном в США (штат 
Миннесота), в популяции пациентов с сахарным диа
бетом (СД) показано, что кумулятивный уровень забо
леваемости гастропарезом в течение 10 лет существенно 
выше у больных СД 1 типа (5,2%) по сравнению с паци
ентами с СД 2 типа (1%) и контрольной группой (0,2%).

Частота госпитализаций по поводу гастропареза как 
основного или сопутствующего диагноза в период 
с 1995 по 2004 г. значительно возросла (на 158%), осо
бенно после 2000 г. (на 138%). Данное патологическое 
состояние влечет за собой существенные экономиче
ские и социальные последствия, связанные с повыше
нием прямых расходов здравоохранения на оказание 
первой помощи и стационарное лечение, снижение 
качества и сокращение продолжительности жизни па
циентов.

К основным причинам развития гастропареза отно
сятся СД (29% случаев), последствия хирургических 
вмешательств (13%), в 32% случаев диагностиру
ется идиопатическая этиология заболевания. Более 
редкими этиологическими факторами пареза желудка 
являются неврологические расстройства (болезнь 
Паркинсона, травмы и опухоли центральной нервной 
системы и ствола головного мозга, повышение внутри
черепного давления, анорексия), вирусные инфекции, 
коллагеновые (системная склеродермия, амилоидоз) 
и сосудистые (инфаркт миокарда, ишемия при поли
травме и ожогах и др.), эндокринные (гипотиреоз, ги
попаратиреоз) заболевания, хроническая почечная не
достаточность.

Преходящий ятрогенный гастропарез может быть 
индуцирован алкоголем, никотином и некоторыми ле
карственными препаратами, в частности опиоидными 
анальгетиками, некоторыми противодиабетическими 
средствами (синтетические аналоги амилина, агонисты 
глюкагоноподобного пептида 1), трициклическими ан
тидепрессантами, клонидином, блокаторами кальцие
вых каналов, агонистами допамина, циклоспорином, 
прогестероном, препаратами лития, ингибиторами про
тонной помпы, блокаторами Н2гистаминовых рецеп
торов и холинолитиками.

СД является наиболее распространенным системным 
заболеванием, связанным с гастропарезом. В эпидемио
логических исследованиях показано, что у 512% паци
ентов с диабетом наблюдаются симптомы, связанные 
с данной патологией. С помощью сцинтиграфии, про
веденной в специализированных медицинских центрах, 
верифицированное замедление скорости опорожнения 
желудка выявлено в среднем у 40% больных СД 1 типа 
и 30% больных СД 2 типа.

Идиопатический гастропарез относится к гастро
парезам неясной этиологии. В исследовании I. Soykan 
и соавт. (1998) показано, что среди обследованных 
146 пациентов с парезом желудка у 36% больных при
чины развития заболевания были идиопатическими, 
у 29% –  СД, у 13% –  хирургические вмешательства 
на желудке, у 7,5% –  болезнь Паркинсона, у 4,8% –  
коллагенозы, у 4,1% –  кишечная псевдообструкция 
и у 6% –  сочетанными. По данным консорциума 
 клинических иссле дований гастропареза, которые 
представляют собой коллективный научный опыт 

 нескольких специализированных исследовательских 
центров, примерно у 60% пациентов гастропарезы 
были идиопатическими.

Возможными причинами развития идиопатического 
гастропареза считаются перенесенные ранее инфекции. 
С возникновением данного заболевания ассоциирова
ны острый вирусный гастроэнтерит, вирус Эпштейна –  
Барр, ротавирус, цитомегаловирус, вирус простого гер
песа. Появление у ранее здоровых лиц на фоне полного 
благополучия внезапной тошноты, рвоты, сопровожда
ющейся повышением температуры, судорог и последу
ющая длительная персистенция диспепсических сим
птомов могут свидетельствовать о поствирусном гастро
парезе. В случае если вирусная инфекция не приводит 
к нейропатии, поствирусный гастропарез имеет благо
приятный прогноз и разрешается при помощи диетиче
ских ограничений и приема прокинетиков. В то же вре
мя у части пациентов развивается вызванная семей
ством герпесвирусов вегетативная дисфункция и син
дром Гийена –  Барре, связанный с дегенерацией 
симпатической цепи. У таких больных симптомы имеют 
медленное разрешение, могут беспокоить пациента 
на протяжении нескольких лет и связаны с худшим про
гнозом по сравнению с поствирусным гастропарезом 
без вегетативных расстройств.

Третьей по распространенности причиной развития 
гастропареза являются оперативные вмешательства 
на желудке, в частности ваготомия, антирефлюксные 
операции, бариатрическая хирургия. У больных с пеп
тической язвой вероятность развития осложнений 
в виде пареза желудка существенно выше при стволо
вой ваготомии с антрумэктомией, к менее травматич
ным последствиям нарушения эвакуаторной функции 
желудка приводит селективная проксимальная вагото
мия с дистальной резекцией желудка и гастроеюносто
мией по Ру.

Хирургические методы лечения ожирения (продоль
ная резекция желудка, шунтирование желудка, рукав
ная гастропластика) и гастроэзофагеальной рефлюкс
ной болезни (фундопликация) являются общепризнан
ными этиологическими факторами гастропареза. 
По данным исследований консорциума клинических 
исследований гастропареза, фундопликация по Ниссену 
в настоящее время является наиболее распространен
ной причиной постхирургического пареза желудка 
(52%), далее следуют частичная резекция желудка 
(22%), миотомия или эзофагогастрэктомия (по 9% соот
ветственно), а также гастропластика и ваготомия (4% 
соответственно). В исследовании C.T. Frantzides и соавт. 
(2006) показано, что в первые 3 мес после лапароскопи
ческой фундопликации из 615 больных симптомы га
стропареза в виде постпрандиального насыщения и ме
теоризма наблюдались у подавляющего большинства 
прооперированных пациентов (88 и 64% соответствен
но). Однако через 12 мес после оперативного лечения 
у более чем 90% больных данные симптомы самостоя
тельно разрешились.

Физиологический механизм моторноэвакуаторной 
функции желудка реализуется за счет координирован
ного взаимодействия проксимального и фундального 
отделов желудка, обеспечивающих постоянную тониче
скую активность, с антропилорическим отделом, в ко
тором генерируются перистальтические волны с часто
той 3 в 1 мин. За счет антродуоденальной координации 
осуществляется эвакуация измельченного пищевого 
химуса через привратник в двенадцатиперстную кишку 
благодаря градиенту давления. Четкая синхронизация 
между вегетативной и энтеральной системами, гладкой 
мускулатурой и специализированными  водителями 

ритма – интерстициальными клетками Кахала (ИКК) –  
обеспечивает нормальное сокращение и опорожнение 
желудка. При нарушении функций каждой из состав
ляющих двигательного механизма развивается парез 
желудка.

Автономная нейропатия возникает вследствие СД 
или послеоперационной травмы блуждающего нерва. 
Другой невропатический подтип гастропареза развива
ется изза вегетативной дисфункции с вовлечением как 
стимулирующих, так и ингибирующих нервов, при этом 
наиболее распространенным дефектом является потеря 
экспрессии нейронального оксида азота (nNOS), 
не связанная с уменьшением числа самих нейронов.

Патологические изменения гладкомышечных клеток 
желудка характеризуются их гипоплазией или дегенера
цией, увеличением фиброза мышечного слоя. Мио па
тический гастропарез развивается на фоне амилоидоза, 
склеродермии или других коллагеновых сосудистых за
болеваний. При этом развитие пареза желудка является 
компонентом более обширного нарушения моторики, 
влияющего на другие органы, такие как тонкая кишка, 
нижний пищеводный сфинктер и пищевод.

Снижение количества ИКК является наиболее рас
пространенным и патогномоничным клеточным дефек
том, идентифицированным с помощью гистологичес
кого исследования биопсийного материала стенки же
лудка у пациентов с гастропарезами. ИКК –  основные 
генераторы медленных волн, передающие нейронные 
импульсы на гладкие мышцы желудка. Потеря ИКК 
приводит к нарушению формирования и распростране
ния медленных электрических волн желудка, что, 
в свою очередь, вызывает желудочную дизритмию. 
Нарушения перистальтического ритма чаще всего про
являются в виде урежения (брадигастрии) и, значитель
но реже, учащения (тахигастрии) желудочных сокраще
ний. Одной из причин уменьшения инфильтрации ИКК 
при диабетическом гастропарезе является дефицит ин
сулиноподобного фактора роста 1 и абсолютная или 
относительная инсулиновая недостаточность, вслед
ствие которых развивается атрофия гладкой мускулату
ры желудочнокишечного тракта (ЖКТ). При этом 
снижается активность фактора стволовых клеток глад
кой мускулатуры (Kitлиганда), необходимого для под
держания выживания ИКК.

В патогенезе гастропареза существенную роль также 
играет оксидативный стресс. Протективную функцию 
относительно окислительного повреждения осущест
вляет цитопротективный белок гемоксигеназа1. В экс
периментальных моделях диабета показано, что сниже
ние активности данного фермента приводит к потере 
ИКК и нарушению моторики желудка, а усиление экс
прессии гемоксигеназы1 способствует восстановлению 
эвакуаторной функции и препятствует развитию га
стропареза.

Клинические проявления гастропареза неспецифич
ны. Наиболее частыми симптомами являются тошнота, 
рвота, чувство быстрого насыщения, вздутие живота, 
эпигастральная боль. Выраженность симптомов забо
левания варьирует от легкой до тяжелой. Данные, полу
ченные в исследованиях Н.Р. Parkman и соавт. (2011) 
при участии когорты из 254 пациентов с идиопати
ческим гастропарезом и 137 пациентов с диабети
ческим гастропарезом (78 больных СД 1 типа и 59 –  СД 
2 типа), продемонстрировали, что общие симптомы 
гастропареза у пациентов обеих групп включают тош
ноту (>90% пациентов), рвоту (84%) и раннее пост
прандиальное насыщение (60%). Несколько реже 
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у больных наблюдаются тяжесть и боль в верхней части 
живота. Имеются некоторые особенности клинической 
симптоматики в зависимости от этиологии гастропаре
за. Так, пациенты с СД 2 типа были в среднем на 13 лет 
старше на момент появления симптомов гастропареза 
по сравнению с больными идиопатическим гастропа
резом, и течение заболевания у таких пациентов было 
более тяжелым. Среди хронических симптомов у паци
ентов с диабетическим гастропарезом наблюдались 
более интенсивные тошнота и рвота, чем у пациентов 
с идиопатическим гастропарезом, тогда как у послед
них превалировали жалобы на выраженное чувство 
раннего насыщения и переполнения желудка после 
приема пищи.

Одним из частых проявлений идиопатического га
стропареза является боль в верхнем отделе живота. 
Исследователями консорциума клинических иссле
дований гастропареза изучен симптом боли в животе 
и его корреляция с другими клиническими факторами 
у 393 пациентов с парезом желудка. Результаты прове
денных исследований показали, что болевой синд
ром умеренной степени выраженности наблюдался 
у 261 (66%) пациента. Боль/дискомфорт преобладал 
у 81 (21%) пациента; у 172 (44%) больных превалировала 
диспепсическая симптоматика в виде тошноты и рвоты. 
Умеренно сильная боль встречалась чаще при идиопа
тических гастропарезах, чем у больных с СД, и коррели
ровала с тяжестью тошноты/рвоты, вздутия живота, 
была связана с употреблением опиатов, но не со скоро
стью опорожнения желудка. Тяжесть течения гастро
пареза, депрессия и тревожность были более выра
женными при наличии абдоминальной умеренно   силь
ной боли, что также влияло на снижение качества жиз
ни пациентов. Преобладающая боль/дискомфорт были 
связаны с ухудшением качества жизни. Авторами был 
сделан вывод о распространенности при гастро
парезах умеренно тяжелой абдоминальной боли, кото
рая свя зана с идиопатической этиологией заболевания 
и упот реблением опиатов и ухудшает качество жизни 
 пациентов.

Вздутие живота различной степени выраженности 
хотя и встречается достаточно редко, существенно сни
жает качество жизни пациентов. Оценка распростра
ненности метеоризма и степени его тяжести осущест
влена W.L. Hasler и соавт. (2011) у 335 пациентов с га
стропарезами. Тяжелая выраженность вздутия живота, 
оцененная по значению индекса кардинальных симпто
мов гастропареза (GCSI ≥4), была отмечена у 41% паци
ентов. Степень тяжести метеоризма, связанная с жен
ским полом и избыточной массой тела, коррелировала 
с интенсивностью тошноты, постпрандиального пере
полнения желудка, болью в животе и нарушением 
функции кишечника. Противомикробные средства, 
пробиотики и антидепрессанты из группы ингибиторов 
обратного захвата серотонина могут уменьшить выра
женность симптомов. Качество жизни пациентов, свя
занное с заболеванием, и общие показатели благополу
чия постепенно снижались с увеличением степени тя
жести вздутия живота.

У части больных отмечается совпадение симптомов 
идиопатического гастропареза и функциональной дис
пепсии (overlapsyndrom). У 2040% пациентов с пост
прандиальным дистресссиндромом наблюдается за
медление скорости опорожнения желудка, следова
тельно, в таких случаях сглаживаются различия между 
идиопатическим гастропарезом и функциональной 
диспепсией.

Ряд функциональных расстройств могут иметь схо
жую симптоматику с гастропарезом, в частности руми
национный синдром и синдром циклической рвоты. 
При руминационном синдроме легкая повторная регур
гитация, как правило, возникает в течение 15 мин после 
начала приема пищи, в отличие от рвоты при гастропа
резах, которая обычно происходит в позднем постпран
диальном периоде. Результаты исследований опорож
нения желудка и тестов на рН пищевода обычно в нор
ме. При синдроме циклической рвоты проявления сим
птомов продолжаются в течение 35 дней и повторяются 
каждые 34 мес без видимой причины. Иногда рвота 
возникает на фоне стресса, мигренозного приступа, 

 ассоциирована с менструальным периодом. У боль
шинства пациентов результаты сцинтиграфии желудка, 
антродуоденальной манометрии и электрогастрографии  
в норме, что свидетельствует о том, что симптомы не яв
ляются результатом нарушения моторики ЖКТ.

Персистирующая симптоматика при парезе желудка 
приводит к потере аппетита, снижению массы тела, 
в тяжелых случаях –  к значительным трофологиче
ским нарушениям и обезвоживанию, электролитным 
нарушениям, провоцирующим развитие сопутствую
щих заболеваний.

Гастропарез связан с серьезными психологическими 
расстройствами. Оценка распространенности психопа
тологии среди 378 пациентов с гастропарезом показала, 
что тревожность в сочетании с депрессией присутство
вала у 24% больных, тяжелая тревожность –  у 12,4%, 
депрессия –  у 23% и соматизация –  у 50%. Уровни тре
вожности и депрессии коррелировали с выраженностью 
симптомов заболевания. Систематический обзор 
по оценке качества жизни пациентов, включивший ре
зультаты 11 исследований (n=2076), показал, что у боль
ных с гастропарезом регистрировалось низкое качество 
жизни по сравнению с демографическими нормами 
и отрицательная связь между качеством жизни и степе
нью тяжести симптомов. В одном из исследований, по
священном оценке эффективности психотерапии у па
циентов с гастропарезами (n=120), было установлено, 
что в группе пациентов, получающих психотерапевти
ческое вмешательство, были уменьшены симптомы де
прессии и улучшена функция желудка, однако данное 
исследование имело значительные методологические 
ограничения.

Осложнениями длительно существующего гастропа
реза являются тяжелое течение эрозивного рефлюкс
эзофагита и язвенной болезни, рефрактерное к кисло
тосупрессивной терапии, синдром Мэллори –  Вейса, 
формирование безоаров желудка.

Диагностика гастропареза основана, прежде всего, 
на тщательном анализе жалоб и анамнеза больного 
и сопоставлении их с результатами инструментальных 
исследований, подтверждающими замедление опорож
нения желудка от твердой пищи и отсутствие механиче
ской обструкции.

При сборе анамнеза следует обратить внимание 
на наличие предшествующих операций на желудке, 
включая бариатрические методы лечения ожирения, 
неврологических расстройств, вирусных инфекций. 
Пациентам необходимо провести биохимический скри
нинг диабета (гликированный гемоглобин), нарушений 
функции щитовидной железы (трийодтиронин, тирок
син и тиреотропный гормон), аутоиммунных заболева
ний (антинуклеарные антитела, антитела к антигену 
Scl70, антитела к тканевой трансглутаминазе).

Рентгенологический метод исследования желудка 
с бариевой взвесью не является высокочувствительным 
методом измерения его эвакуаторной функции, по
скольку трудно определить относительную долю кон
траста, доставляемого в кишечник, а используемый суб
страт является нефизиологичным для пациента. Тем 
не менее неполная эвакуация бария или ее отсутствие 
через 30 мин и присутствие контраста в желудке в тече
ние 6 ч указывают на гастропарез. Наибольшая цен
ность рентгенографии с бария сульфатом заключается 
в исключении повреждений слизистой оболочки желуд
ка и механической обструкции.

При проведении верхней эндоскопии в желудке могут 
быть обнаружены остатки съеденной накануне пищи, 
что при наличии соответствующей симптоматики явля
ется косвенным свидетельством наличия гастропареза.

Согласно Американским рекомендациям по диагно
стике и лечению гастропареза (2013), объективно де
монстрируют задержку опорожнения желудка 3 инстру
ментальных исследования: сцинтиграфия, дыхательные 
тесты и использование беспроводной капсулы для опре
деления моторноэвакуаторной функции желудка.

Сцинтиграфия желудка с пробным завтраком (белок 
2 яиц + 2 тоста с джемом + 120 мл воды), меченным 
радиоактивными изотопами 99Тс или 111In, является зо
лотым стандартом диагностики гастропареза. В норме 
через 1 ч после пробного завтрака в желудке остается 

69% объема пищи, через 2 ч –  24%, через 6 ч –  1,2%. 
При легкой (I степени) гастропареза объем пищи в же
лудке спустя 4 ч после пробного завтрака составляет 
1120% от первоначального, при II степени –  2135%, 
при III степени –  3650% и IV степени –  более 50%. 
Методика имеет ограниченное применение, поскольку 
требует наличия специального дорогостоящего обору
дования, сопряжена с лучевой нагрузкой и значитель
ными временными затратами на проведение иссле
дования. 13С-октановый дыхательный тест является 
вторым стандартизированным методом диагностики 
гастро пареза с высокой чувствительностью (86%) 
и специфичностью (80%). Методика состоит в том, что 
пациент принимает стандартный завтрак из яичницы
болтуньи, смешанной с 13Соктановой (каприловой) 
кислотой. Октановая кислота, меченная 13С, эвакуиру
ется из  желудка в двенадцатиперстную кишку, где про
исходит ее абсорбция и метаболизм в печени с последу
ющим выделением 13СO2 с выдыхаемым воздухом. 
Уровень углекислого газа регистрируется с помощью 
массспектрометра или инфракрасной лазерной спек
троскопии. Данный тест дает возможность количе
ственной оценки скорости эвакуации содержимого 
желудка, не имеет ограничений для проведения у бере
менных, детей, послеоперационных больных, посколь
ку от сутствует лучевая нагрузка, может быть выполнен 
многократно.

Инновационная методика, разработанная и исполь
зуемая за рубежом, состоит в применении специальной 
одноразовой капсулы SmartPill, снабженной микропро
цессором, который передает данные на регистрирую
щее устройство, закрепленное на поясе пациента, в про
цессе прохождения капсулы по ЖКТ. Технология 
SmartPill позволяет одновременно измерить рН, давле
ние, температуру, частоту и амплитуду сокращений раз
личных отделов ЖКТ, точно оценить время и скорость 
опорожнения желудка, однако в настоящее время для 
отечественной медицины данная методика недоступна.

В качестве альтернативных методов оценки скорости 
опорожнения желудка используются электрогастрогра
фия, антродуоденальная манометрия, ультразвуковое 
исследование желудка с пробным завтраком, тест с во
дной нагрузкой, магнитнорезонансная томография 
(МРТ) и однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ).

Следует учитывать то, что перед проведением любого 
вида тестов на опорожнение желудка больной должен 
за 4872 ч до исследования прекратить прием лекар
ственных препаратов, которые могут влиять на эвакуа
торную функцию, в частности холинолитиков, антисе
креторных средств, наркотических анальгетиков, три
циклических антидепрессантов, прокинетиков и про
тиворвотных препаратов.

Больным с СД необходимо измерять уровень глюко
зы в крови до начала проведения теста, поскольку сама 
по себе гипергликемия (уровень глюкозы >200 мг/дл) 
замедляет опорожнение желудка. Поэтому для получе
ния объективных результатов диагностическое тестиро
вание пациентов с СД следует проводить при достиже
нии относительной эугликемии (уровень глюкозы 
в крови <275 мг/дл).

Лечение гастропареза зависит от степени тяжести за
болевания. Основными принципами коррекции данно
го состояния является модификация режима приема 
пищи, а также качества и количества продуктов, кото
рые легко усваиваются и восстанавливают электролит
ный и витаминный баланс в организме. Главная задача 
терапии гастропареза состоит в выявлении и устране
нии основных причин данной патологии, а также 
в уменьшении и устранении диспепсических симпто
мов (тошноты, рвоты, метеоризма и абдоминальной 
боли).

Диетическое питание является основным методом 
лечения пациентов с гастропарезом легкой степени тя
жести и неотъемлемой составляющей терапевтических 
мероприятий при среднетяжелом и тяжелом течении 
заболевания. Рекомендуется частый –  до 46 раз в сут
ки –  прием пищи малыми порциями, поскольку при 
употреблении небольшого количества продуктов пита
ния опорожнение желудка происходит быстрее. Пищу 
необходимо тщательно пережевывать для уменьшения 
энергетических затрат желудка для ее измельчения. 
Преимущественным должно быть употребление жид
кой и мягкой пищи. После приема пищи не следует за
нимать горизонтальное положение в течение 23 ч, так 
как в положении лежа отсутствует «гравитационная по
мощь» опорожнению желудка. Основной прием пищи 
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должен осуществляться преимущественно в первой по
ловине дня. В рационе необходимо ограничить содер
жание животных и растительных жиров и грубоволок
нистой клетчатки (апельсины, яблоки, инжир, капуста, 
бобовые, цельнозерновые злаки, орехи, семечки), по
скольку эти продукты увеличивают время опорожнения 
желудка. Поэтому в диетическом питании больных га
стропарезом следует отдавать предпочтение продуктам 
с низким содержанием жира (куриное мясо без шкурки, 
индюшиное филе, тунец, обезжиренный творог, молоко 
1% жирности, молочные коктейли, простой йогурт, 
яйца, заварной крем); фруктам и овощам, подвергшим
ся кулинарной обработке (запеченные, консервиро
ванные, в виде пюре или коктейлей, кисели, соки). 
Рекомендуются супы на овощном отваре, нежирном 
мясном или рыбном бульоне, белый хлеб, сухари, кек
сы, крекеры, баранки, макаронные изделия, картофель 
и рис. Алкоголь и никотин замедляют скорость опорож
нения желудка, поэтому больным с гастропарезом за
прещено употребление спиртных напитков и курение.

При непереносимости перорального питания паци
ентам со среднетяжелым и тяжелым нарушением эва
куаторной функции желудка назначается зондовое пи
тание или введение питательных смесей через еюно
стому. Показанием для энтерального питания является 
сни жение массы тела на 10% или более в течение 
36 мес и/или повторяющиеся госпитализации в связи 
с рефрактерными симптомами. Парентеральное пита
ние может назначаться в тяжелых случаях и на корот
кий срок, поскольку оно приводит к атрофии слизи
стой оболочки кишечника и нарушению микробного 
гомеостаза оранизма, а также дает большое количество 
септических и метаболических осложнений.

Важное значение имеет выявление и контроль забо
левания, усиливающего симптоматику гастропареза. 
Известно, что высокие уровни гликемии могут способ
ствовать замедлению опорожнения желудка. Поэтому 
у больных СД важно достичь снижения уровня глюкозы 
в крови до значений, близких к нормальным. Всем па
циентам с диабетическим гастропарезом необходим 
контроль 2часового уровня постпрандиальной глике
мии. Для предотвращения выраженной постпрандиаль
ной гипергликемии наряду с утренней инъекцией инсу
лина длительного действия следует применять инсулин 
короткого действия сразу после приема пищи. Больным 
с гипотиреозом требуется тщательная коррекция заме
стительной терапии гормонами щитовидной железы.

Медикаментозное лечение включает использование 
средств, стимулирующих моторноэвакуаторную функ
цию желудка, и противорвотных препаратов. Прокине-
тические лекарственные средства повышают сократи
тельную активность антрального отдела желудка, нор
мализуют антродуоденальную координацию, способ
ствуя опорожнению желудка от пищевых масс. 
Препаратом первой линии прокинетической терапии, 
рекомендованным гайдлайном по диагностике и лече
нию гастропареза (2013), является метоклопрамид. 
Препарат назначается в дозе 510 мг 23 р/день. В слу
чае хорошего клинического ответа обеспечивается под
держание ремиссии при минимальной эффективной 
дозе. В случае непереносимости метоклопрамида и по
явления побочных эффектов пациенту может быть на
значен домперидон, который, по данным Управления 
по контролю качества пищевых продуктов и лекар
ственных препаратов (FDA) США, обладает сопостави
мой клинической эффективностью и меньшим количе
ством неблагоприятных явлений со стороны нервной 
системы. Доза домперидона составляет 10 мг 3 р/день, 
в случае неполного ответа возможно титрование дозы 
до 1020 мг 34 р/день в зависимости от переносимости 
препарата. При сохраняющихся постоянных симптомах 
в качестве альтернативы терапии прокинетиками ко
ротким курсом может быть использован эритромицин 
в дозе 250500 мг 3 р/день. Эритромицин является аго
нистом мотилиновых рецепторов, поэтому обладает 
прокинетическими свойствами. Его применение огра
ничено в связи с развитием толерантности и побочных 
эффектов. Более выраженным терапевтическим эффек
том обладают производные макролидов –  азитроми
цин, атилмотин, митемцинал. Последний, по результа
там исследований, в дозе 10 мг 2 р/день обеспечивает 
значительное уменьшение симптомов гастропареза 
у больных СД 1 и 2 типа.

Сегодня все чаще используются прокинетики по
следних поколений с лучшим профилем безопасности, 
в частности мосаприд, итоприда гидрохлорид, прука
лоприд. Препараты этой группы не проникают через 

гематоэнцефалический барьер и метаболизируются, 
минуя систему цитохрома Р450, что дает основание 
рассматривать их как препараты выбора в лечении па
циентов с нарушением моторики желудка.

В качестве дополнительного средства для купирова
ния тошноты и рвоты используется ондансетрон 
в форме таблеток для сублингвального приема в дозе 
8 мг 3 р/день, при продолжающейся беспрерывной 
рвоте –  в виде в/в инъекций по 4 мг 2 р/день. По мере 
купирования симптомов дозу противорвотного сред
ства постепенно уменьшают.

Перспективными препаратами для лечения пациен
тов с диабетическим и идиопатическим гастропарезом 
являются агонисты рецепторов грелина. Грелин, выраба
тываемый слизистой оболочкой желудка, имеет струк
турное сходство с мотилином и в экспериментах на жи
вотных продемонстрировал высокую прокинетическую 
активность. Назначение агонистов рецепторов грелина 
больным с идиопатическим гастропарезом улучшало 
опрожнение желудка. Рандомизированное плацебо
контролируемое исследование 2В фазы эффективности 
и безопасности препарата реламорелин у 393 больных 
СД с симптомами гастропареза показало, что у пациен
тов с умеренным и тяжелым диабетическим гастропаре
зом реламорелин значительно уменьшал выраженность 
основных клинических симптомов и общий индекс ак
тивности заболевания по сравнению с плацебо, увели
чивал скорость опорожнения желудка и в целом его ис
пользование было безопасным и хорошо переносилось 
пациентами.

Для купирования абдоминальной боли при гастропа
резе используют нестероидные противовоспалитель
ные препараты (ибупрофен, напроксен), комбинацию 
ингибиторов протонной помпы и прокинетиков, а так
же низкие дозы трициклических антидепрессантов 
(ТЦА) и нейролептиков. Начальная доза ТЦА состав
ляет 1025 мг перед сном, при отсутствии эффекта дозу 
постепенно увеличивают до 75 мг. Вторичные амины –  
нортриптилин и дезипрамин – имеют меньше побоч
ных эффектов, чем амитриптилин, который может за
медлять опорожнение желудка. Сульпирид в дозе 100 мг 
2 р/день способствует уменьшению тошноты и чувства 
постпрандиального переполнения.

Для лечения гастропареза, резистентного к терапии 
прокинетиками, используются инъекции ботулотокси
на в пилорический сфинктер. Данный вид терапии спо
собствует улучшению опорожнения желудка посред
ством угнетения функции высвобождения внеклеточ
ных медиаторов в мышцах пилорического отдела и сни
жения тонуса пилорического сфинктера. Однако 
данный вид лечения имеет ограниченную терапевтиче
скую эффективность и носит временный характер. 
Средняя продолжительность ремиссии, по данным 
ограниченного исследования при участии 63 больных 
гастропарезом, составила около 5 мес, и у 43% пациен
тов наблюдалось уменьшение выраженности клиниче
ской симтоматики. Однако на основании результатов 
рандомизированных контролированных испытаний 
сделан вывод об отсутствии у ботулотоксина преиму
ществ перед плацебо, в связи с чем в настоящее время 
интрапилорические инъекции ботулотоксина не реко
мендуются.

Альтернативным методом лечения при наличии тя
желых симптомов гастропареза, не поддающихся купи
рованию медикаментозными средствами, является 
электрическая стимуляция желудка с помощью имплан
тации нейростимулятора. На многочисленных эспе
риментальных моделях доказано увеличение частоты 
перистальтических волн вследствие электрической сти
муляции желудка, что способствует уменьшению тош
ноты и рвоты. Рекомендованный и одобренный FDA 
гастростимулятор (Enterra; Medtronics Inc, Minneapolis, 
MN) обеспечивает высокочастотный низкоэнергетиче
ский сигнал с короткими импульсами в мышцу желудка 
вдоль большой кривизны. Применение электрости
муляции желудка хорошо купирует тошноту и рвоту 
у пациентов с диабетическим гастропарезом, в то же 
время при идиопатическом и постхирургическом 
гастро парезе степень тяжести симптомов и опорожне
ние желудка существенно не улучшаются. Согласно 
данным исследования Maranki и соавт., при электрости
муляции желудка предикторами клинического улуше
ния являются диабетическая, а не идиопатическая эти
ология; преобладающие симптомы тошноты и/или рво
ты, а не боли в животе, а также отсутствие регуляр
ного использования наркотических обезболивающих 
препаратов.

В случае неэффективности медикаментозного лечения 
у пациентов с тяжелой степенью гастропареза прибегают 
к хирургическим методам лечения. Наи более частым 
видом оперативного вмешательства является еюносто
мия. К ее выполнению следует прибегать при выражен
ной дегидратации пациентов и потребности в паренте
ральном питании. Хирургическая пилоропластика или 
гастроеюностомия может быть выполнена при рефрак
терном гастропарезе, однако необходимы дальнейшие 
исследования, прежде чем рекомендовать этот метод ле
чения. В наиболее тяжелых случаях пациенту проводится 
частичная резекция желудка и пилоропластика.
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Можливості есенціальних фосфоліпідів  
у лікуванні хронічних дифузних захворювань печінки

Швидкі темпи зростання поширеності хронічних дифузних захворювань печінки (ХДЗП) створюють 
передумови для нової неінфекційної епідемії ХХІ століття. Сьогодні за поширеністю патологія 
печінки поступається лише серцево-судинним захворюванням, а у структурі причин смертності ХДЗП 
займають 5-те місце. Незважаючи на сучасні наукові досягнення та відкриття стосовно діагностики 
та лікування захворювань печінки, з кожним роком частота нових випадків ХДЗП невпинно 
зростає, що зумовлює потребу у пошуку нових ефективних методів боротьби з цією проблемою.

Як відомо, печінка –  центр усіх біохімічних процесів 
в організмі людини. У печінці відбуваються нейтралізація 
токсичних речовин (які можуть нашкодити іншим орга
нам), усі види обміну речовин, синтез, руйнування та пе
ретворення жирів, вуглеводів та білків (які є основним 
структурним компонентом усіх гормонів, ферментів, 
факторів згортання крові), утворення жовчі (яка є необ
хідною речовиною для всмоктування жирів), метаболіза
ція гемоглобіну. Печінка відіграє роль своєрідного депо, 
де накопичуються глікоген –  основне енергетичне джере
ло для організму, а також вітаміни (A, D, E, K, B12, фолієва 
кислота), залізо та інші метали. Ураховуючи важливість 
нормального функціонування печінки для організму зага
лом, пошкодження гепатоцитів неодмінно позначається 
на стані інших органів та систем.

Печінка завжди перебуває «під прицілом» негативного 
впливу зовнішніх та внутрішніх факторів, які можуть 
спровокувати розвиток ХДЗП. Серед них –  гепатотропні 
віруси, аутоімунні процеси, зловживання алкоголем, 
 гепатотоксичні ксенобіотики, цукровий діабет 2 типу, 
метаболічний синдром, ожиріння та ін. Відповідно, по
няття ХДЗП охоплює широкий спектр захворювань пе
чінки: хронічний вірусний гепатит, аутоімунний гепатит, 
алкогольна хвороба печінки, неалкогольна жирова хворо
ба печінки (НАЖХП), токсичний гепатит, холестатична 
хвороба печінки, спадкові захворювання із залученням 
печінки та ін. 

Завдяки широкому впровадженню вакцинації проти 
вірусного гепатиту В досягнуто тенденції до зниження 
захворюваності, а завдяки створенню інноваційних висо
коефективних схем противірусної терапії більшості паці
єнтів із вірусним гепатитом С надано реальну можливість 
повністю вилікуватися. Проте ситуація стосовно динамі
ки показників частоти інших ХДЗП, і насамперед 
НАЖХП, на жаль, кардинально відрізняється, що пов’я
зано із високою поширеністю у популяції метаболічного 
синдрому, ожиріння, цукрового діабету 2 типу. Крім 
того, що НАЖХП асоційована з високим ризиком роз
витку цирозу печінки та гепатоцелюлярної карциноми, 
сьогодні доведений її тісний патогенетичний зв’язок 
із розвитком тяжких серцевосудинних захворювань 
та ускладнень з боку нирок.

Незважаючи на широкий спектр етіологічних факторів 
ХДЗП та різноманітність їх клінічної картини, загальним 
наслідком цих захворювань є структурне пошкодження 
мембрани гепатоцитів, через що вони втрачають здатність 
до виконання своїх основних функцій. Усі стани, які 
 супроводжуються пошкодженням гепатоцитів та морфо
логічною перебудовою паренхіми печінки, потребують 
медичного втручання. Безумовно, першим кроком у ліку
ванні ХДЗП є проведення етіотропної терапії, яка полягає 
у негайному припиненні дії на печінку етіологічного фак
тора (за можливості). Застосовують також препарати, які 
впливають на метаболізм у печінці, запальні та аутоімунні 
процеси, оксидативний стрес, апоптоз клітин та фіброге
нез. Водночас, враховуючи загальний наслідок ХДЗП, 
а саме пошкодження мембрани гепатоцитів, для лікарів 
відкривається ще одна важлива мішень можливого тера
певтичного впливу –  відновлення та захист клітинної 
мембрани. Цей напрям лікування отримав назву «мем
бранна терапія». Оскільки клітинна мембрана гепатоци
тів представлена есенціальними фосфоліпідами (ЕФЛ), 
значний інтерес клініцистів викликає застосування цих 
молекул у лікуванні пацієнтів із ХДЗП.

Основним компонентом ЕФЛ є 3snфосфатидилфо
лін. Ці молекули мають здатність до конкурентного замі
щення пошкоджених власних молекул ЕФЛ, які містять 
значно меншу кількість поліненасичених жирних кислот. 
Завдяки інтеграції нових та більш функціональних фос
фоліпідів у клітинну мембрану відбувається регенерація 
гепатоцитів, збільшується пластичність мембрани. Окрім 
структурної перебудови мембран, фосфоліпіди беруть 
участь у процесах молекулярного транспорту, діленні 
та диференціації клітин, стимулюють активність різних 
ферментативних систем. Гепатопротекторні властивості 
ЕФЛ ґрунтуються на здатності цих молекул пригнічувати 
процеси перекисного окислення ліпідів. Внаслідок 
 стабілізації мембрани гепатоцитів молекули кисню 

не  потрапляють усередину клітини, що знижує швид
кість утворення вільних радикалів. Окрім цього, доведе
но антиатерогенну дію ЕФЛ за рахунок зниження синте
зу ендогенного холестерину та стимуляції його еліміна
ції, що супроводжується достовірним зниженням рівнів 
тригліцеридів та ліпопротеїнів низької щільності у крові 
(Л.Б. Лазебник та співавт., 2017). Таким чином, основни
ми функціями ЕФЛ є репарація клітинних мембран, ан
тиоксидантна дія, захист мітохондріальних та мікросо
мальних ферментів від пошкодження, а також сповіль
нення синтезу колагену та підвищення активності кола
генази. Комплексна дія ЕФЛ зумовлює їх фізіологічний 
антифібротичний ефект (А.С. Свінціцький, Е.Н. Ревенок, 
Г.А. Соловйова та співавт., 2015).

Високу ефективність та безпечність застосування ЕФЛ 
природного походження підтверджують результати чис
ленних клінічних досліджень. Особлива увага вчених 
прикута до можливостей використання ЕФЛ для ліку
вання НАЖХП, яка є домінуючою патологією печінки 
у структурі ХДЗП у розвинених країнах світу. Згідно з ре
зультатами одного з останніх метааналізів, поширеність 
НАЖХП становить 25,24% (Z.M. Younossi et al., 2016). 
Недавні дослідження, проведені у США, показали, що 
захворювання має безсимптомний перебіг у  2046% ви
падків (G. Vernon et al., 2011; M. Lazo et al., 2013). У кра
їнах Європи НАЖХП спостерігається у  2030% осіб 
(М. Blachier, 2013). Прогнози епідеміологів щодо динамі
ки поширеності НАЖХП невтішні, що пов’язано із домі
нуванням у житті сучасної людини тих факторів (мало
рухливого способу життя, неправильного харчування, 
впливу несприятливих екологічних факторів), які сприя
ють ураженню печінки. Тому базисна терапія НАЖХП 
передбачає модифікацію способу життя, а саме оптиміза
цію харчової поведінки та підвищення фізичної актив
ності. Проте в силу різних обставин пацієнти не викону
ють усі необхідні рекомендації. Тому актуальним аспек
том є медикаментозна підтримка хворих, яка дозволяє 
запобігти накопиченню жиру у гепатоцитах.

Позитивний вплив ЕФЛ на перебіг НАЖХП підтвер
джують результати клінічного дослідження, в якому взяли 
участь 324 пацієнти з НАЖХП. Хворі були розділені 
на три групи: 1ша група (n=113) –  пацієнти з НАЖХП, 
2га група (n=107) –  пацієнти з НАЖХП і цукровим діа
бетом 2 типу, 3тя група (n=104) –  пацієнти з НАЖХП 
та гіперліпідемією. Усі пацієнти протягом перших 24 тиж
нів отримували ЕФЛ у дозі 1800 мг на добу і 900 мг ЕФЛ 
протягом наступних 48 тижнів. На тлі призначеної терапії 
спостерігалося покращення стану пацієнтів та зниження 
рівня основних біохімічних показників цитолізу у всіх 
досліджуваних групах. При ультразвуковому дослідженні 
печінки виявлено позитивні зміни, зокрема, у 4,6% паці
єнтів нормалізувався структурний стан печінки, а у 24% –  
жировий гепатоз регресував із ІІ до І ступеня (A.I. Dajani 
et al., 2015).

У нещодавно проведеному метааналізі великої кілько
сті клінічних досліджень продемонстровано, що застосу
вання ЕФЛ завдяки мембраностабілізуючому, протиза
пальному, антиоксидантному, антифібротичному, анти
апоптичному ефектам дозволяє покращити суб’єктивне 
самопочуття пацієнтів із НАЖХП, а також досягти пози
тивної динаміки лабораторних показників, даних уль
тразвукової діагностики та комп’ютерної томографії, по
кращення гістологічної картини. Проаналізувавши ре
зультати усіх досліджень, група авторів дійшла висновку 
про доцільність застосування ЕФЛ у складі комплексної 
терапії при НАЖХП та алкогольній хворобі печінки 
(K.J. Gundermann et al., 2016).

На фармацевтичному ринку України представлений 
широкий асортимент гепатопротекторів, тому при вибо
рі оптимального лікарського засобу лікар має ретельно 
вивчити усю доступну інформацію щодо особливостей 
препаратів, які він планує призначити пацієнту. 
Безумовно, вартий уваги комбінований препарат 
Ліволін Форте (фармацевтична компанія Mega 
Lifesciences). ЕФЛ, які містить у своєму складі цей лікар
ський засіб, подібні до ендогенних фосфоліпідів, про
те відрізняються вищим вмістом поліненасичених жир
них кислот, переважно за рахунок лінолевої кислоти. 

При  пероральному прийомі капсул Ліволін Форте 
90% ЕФЛ розщеплюються під дією фосфоліпази 
та всмоктуються у тонкому кишечнику. Після потрап
ляння активних компонентів препарату у кровоносне 
та лімфатичне русло фосфатидилхолін у комплексі з лі
попротеїнами високої щільності транспортується у пе
чінку, де ці молекули вбудовуються у мембрану гепато
цитів, відновлюючи їх структуру.

! Вкрай важливим є той факт, що для виготовлення 
лікарського засобу Ліволін Форте використовують 

ЕФЛ найвищої якості європейського виробництва, а саме 
відомої компанії Lipoid GmbH (Німеччина), яка наразі 
є лідером світового ринку фосфоліпідів. Виробництво усіх 
ЕФЛ здійснюється на сертифікованих підприємствах 
компанії, технологічні процеси на яких відповідають вимо-
гам міжнародних стандартів якості (GMP і ISO 
9001:2008), що є беззаперечним аргументом на користь 
якості виготовленої продукції.

Препарат Ліволін Форте містить у своєму складі, крім 
ЕФЛ, вітаміни: E (dlαтокоферилу ацетат), B1 (тіаміну 
мононітрат), B2 (рибофлавін), B6 (піридоксину гідрохло
рид), B12 (ціанокобаламін), РР (нікотинамід). В аспекті 
терапії ХДЗП варто виокремити вітамін Е, який має ви
ражений антиоксидантний ефект, а саме захищає полі
ненасичені жирні кислоти від ліпопероксидації. 
Токоферол сприяє активізації енергетичного та білко
восинтетичного обміну у печінці, регулює глюконеоге
нез, а також знижує рівень холестерину у крові, підви
щенням якого часто супроводжується ХДЗП. 
Застосування комплексу ЕФЛ та вітаміну Е достовірно 
знижує інтенсивність цитолізу, нормалізує індекс НОМА 
та зменшує вираженість стеатозу печінки (С. Loguercio 
et al., 2012). Вітаміни В1, В2, В6, В12 і РР беруть участь 
в обмінних процесах у печінці як компоненти кофер
ментів чи як каталізатори біохімічних реакцій. 
Доведено, що у разі токсичного ураження печінки, зо
крема при алкогольній хворобі печінки, порушується 
обмін вітамінів В1, В2, В6 та інших мінералів та мікроеле
ментів. На думку деяких вчених, ці механізми можуть 
сприяти прогресуванню ураження паренхіми печінки 
(A. Fragasso et al., 2012; R.E. Rossi et al., 2015; C.J. McClain 
et al., 2011; C.H. Halsted, 2004).

! Усі вітаміни, які містить у своєму складі гепатопро-
тектор Ліволін Форте, представлені у терапевтичних 

дозах. Варто зауважити, що капсули препарату упаковані 
у спеціальні алюмінієві контейнери для захисту ЕФЛ 
та вітамінних компонентів засобу від можливого негативно-
го впливу перепадів температури зовнішнього середовища.

Гепатопротектор Ліволін Форте застосовують для лі
кування пацієнтів із ХДЗП (хронічним гепатитом, жиро
вою дегенерацією печінки, алкогольною хворобою пе
чінки, початковими стадіями цирозу печінки, токсич
ним гепатитом), а також у перед та післяопераційному 
періоді при хірургічному втручанні на печінці та жовчо
вивідних шляхах. Використання лікарського засобу 
 дозволено з 12 років. Перевагою застосування препарату 
є доступність курсу лікування. Для досягнення тера
певтичного ефекту достатньо приймати 1 капсулу 
Ліволін Форте тричі на добу протягом 3 міс, на відміну 
від деяких інших гепатопротекторів на основі ЕФЛ, які 
згідно з інструкцією для медичного застосування необ
хідно прий мати по 2 капсули 3 рази на добу протягом 
вказаного терміну. Таким чином, на 3місячний курс 
гепатопротекції лікарським засобом Ліволін Форте зна
добиться 9 упаковок препарату по 30 капсул, а для про
ведення аналогічного курсу терапії гепатопротекторами, 
які призначають по 2 капсули тричі на добу, – 18 упако
вок. Окрім економічної доцільності, ця перевага препа
рату значно підвищує комплаєнтність.

! Таким чином, препарат Ліволін Форте –  це унікальний 
комбінований гепатопротектор, компоненти якого –  

ЕФЛ, вітаміни групи В та вітамін Е –  забезпечують 
потрійний захист печінки. Фосфоліпіди, які містить пре-
парат, відповідають міжнародним стандартам якості. 
Лікар, котрий зробить вибір на користь призначення пре-
парату Ліволін Форте, може бути впевнений у тому, що 
гепатопротекція буде ефективною, безпечною та доступ-
ною для пацієнта.

Підготувала Ілона Цюпа ЗУЗУ
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Новая эра в лечении вирусного гепатита С:
рекомендации EASL-2018

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С (HCV), в настоящее время является одной из основных причин развития хронических заболеваний печени. 
Согласно последним экспертным оценкам, HCV инфицированы около 71 млн человек в мире (Polaris Observatory HCV Collaborators, 2017; European Union 
HCV Collaborators, 2017). В последние годы в лечении HCV-инфекции был совершен впечатляющий прорыв –  благодаря значительному расширению 
фундаментальных научных знаний о патофизиологии заболевания и биологии самого вируса были разработаны высокоэффективные инновационные 
противовирусные препараты прямого действия (ППД), и вирусный гепатит С (ВГС) из категории хронического заболевания перешел в разряд тех вирусных 
инфекций, которые можно полностью излечить. Начало 2018 г. ознаменовалось важным и долгожданным событием для всех клиницистов, занимающихся 
ведением пациентов с  HCV-инфекцией:  в авторитетном издании Journal of Hepatology были опубликованы новые рекомендации Европейской ассоциации 
по изучению печени (European Association for the Study of the Liver, EASL) по лечению ВГС, внимательное ознакомление с которыми, безусловно, необходимо 
всем инфекционистам, гастроэнтерологам и гепатологам. В этом контексте нелишним будет напомнить, что в Украине, согласно приказу Министерства 
здравоохранения Украины от 29.12.2016 № 1422 «Про внесення змін до наказу Міністерства охорони здоров’я України від 28 вересня 2012 року № 751», 
международные рекомендации теперь имеют равную юридическую силу с национальными протоколами. Предлагаем читателям краткий обзор основных 
положений этого фундаментального документа с акцентом на те предлагаемые режимы лечения и включенные в них лекарственные препараты, 
которые уже зарегистрированы и успешно применяются в Украине либо находятся на финальном этапе регистрации. Рекомендации приведены 
в соответствии с общеизвестной системой оценки, разработки и изучения рекомендаций GRADE –  с указанием их силы (строгая рекомендация –  1, 
слабая рекомендация –  2) и качества доказательной базы (высокое –  А, среднее –  В, низкое –  С).

Цели лечения ВГС и конечные критерии 
оценки его эффективности

Цель терапии ВГС –  полное излечение пациентов 
с HCV-инфекцией, что позволяет решить следующие 
задачи:

1) предотвратить осложнения ВГС, включая некроз 
и воспаление печени, фиброз, цирроз, декомпенсацию 
цирроза, развитие гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК), тяжелые внепеченочные проявления и смер-
тельный исход;

2) улучшить качество жизни пациента и устранить 
стигматизацию;

3) предотвратить дальнейшую передачу HCV (А1).
Конечной точкой терапии является достижение 

устойчивого вирусологического ответа (УВО), кото-
рый определяется как отсутствие обнаружения РНК 
HCV в сыворотке или плазме крови через 12 недель 
(УВО12) или 24 недели (УВО24) после окончания ле-
чения (при выполнении данного анализа с исполь-
зованием чувствительного молекулярного метода 
с нижней границей определения ≤15 МЕ/мл; А1). 
Учитывая, что конкордантность УВО12 и УВО24 пре-
вышает 99%, оба этих показателя приняты регу ля-
торными органами Европы и США в качестве конеч-
ных критериев оценки эффективности терапии при 
HCV-инфекции.

Долгосрочные исследования показали, что достиже-
ние УВО соответствует окончательному излечению 
HCV-инфекции в подавляющем большинстве случаев 
(M.G. Swain et al., 2010).

Невыявляемый ядерный антиген HCV через 24 не-
дели после окончания терапии может использоваться 
в качестве альтернативного тестированию на РНК 
HCV конечного критерия оценки эффективности те-
рапии у тех пациентов, у которых данный антиген 
определялся до начала лечения (А1). У пациентов 
с прогрессирующим фиброзом (стадия F3 по шкале 
METAVIR) и циррозом печени (стадия F4) достиже-
ние УВО снижает частоту декомпенсации и уменьша-
ет (но не нивелирует) риск развития ГЦК, поэтому 
наблюдение за такими пациентами обязательно долж-
но быть продолжено (А1).

Показания к лечению: кого следует лечить?
Следует лечить всех пациентов c HCV-инфекцией 

(ранее не получавших лечения и уже получавших его, 
но не достигших УВО), которые хотят лечиться 
и не имеют противопоказаний к терапии (А1). Лечение 
обычно не рекомендуется пациентам с ограничен-
ной ожидаемой продолжительностью жизни ввиду 
 сопутствующих заболеваний, не связанных с пораже-
нием печени (В2).

Назначение лечения необходимо безотлагательно 
рассмотреть у следующих категорий пациентов (А1):

• с выраженным фиброзом (стадии F2 или F3 по 
шкале METAVIR) или циррозом печени (стадия F4 
по шкале METAVIR) –  как компенсирован-
ным (класс А по классификации Чайлда – Пью), 

так и декомпенсированным (класс В или С по клас-
сификации Чайлда – Пью);

• с клинически значимыми внепеченочными про-
явлениями ВГС (например, с симптомным васкули-
том, ассоциированным со смешанной HCV-связанной 
криоглобулинемией, HCV-связанной иммуноком-
плексной нефропатией и неходжкинской В-клеточной 
лимфомой);

• с рецидивом ВГС после пересадки печени;
• с риском быстрого прогрессирования заболевания 

печени ввиду наличия сопутствующей патологии (реци-
пиентов пересаженного с¶олидного органа или стволо-
вых клеток, лиц, коинфицированных вирусом гепати-
та В (HBV), пациентов с сахарным диабетом);

• с высоким риском передачи HCV другим лицам 
(потребители инъекционных наркотиков; мужчины, 
вступающие в половые контакты с мужчинами с высо-
корискованным сексуальным поведением; женщины 
репродуктивного возраста, планирующие беремен-
ность; пациенты, которым проводится гемодиализ; за-
ключенные в тюрьмах).

Доступные лекарственные препараты
ППД, доступные в Европе и в Украине для лечения 

ВГС по состоянию на 2018 г. (отметим, что выведение 
на рынок комбинации софосбувир/велпатасвир 
 ожидается уже в ближайшее время), перечислены 
в  таблице.

Ниже описаны фармакокинетические профили дан-
ных препаратов.

Софосбувир
Приблизительно 80% софосбувира экскретируется 

почками, тогда как 15% выводится с калом. Большая 
часть дозы софосбувира, выделяемого с мочой, являет-
ся полученным путем дефосфорилирования нуклео-
зидным метаболитом GS-331007 (78%), а 3,5% выво-
дится в неизмененном виде. Почечный клиренс явля-
ется основным путем элиминации GS-331007, при 
этом зна чительная его часть активно секретируется. 
С учетом этого в настоящее время ни одна рекомендо-
ванная доза софосбувира не может быть назначена па-
циентам с  тяжелой почечной недостаточностью (рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<30 мл/мин/1,73 м2) или с терминальной стадией бо-
лезни почек из-за значительного (до 20 раз) повыше-
ния содержания в плазме крови GS-331007. Однако 
на капливаются данные о возможно безопасном ис-
пользовании схем на основе софосбувира у пациентов 
с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2, в том числе у пациентов, 
проходящих процедуру гемодиализа. Содержание со-
фосбувира в плазме крови существенно не изменяется 
у пациентов с легкой печеночной недостаточностью, 
но оно увеличивается в 2,3 раза у пациентов с умерен-
ной печеночной недостаточностью.

Софосбувир хорошо переносится в течение 12-24 не-
дель приема. Наиболее частыми нежелательными 
 яв  лениями (≥20%), наблюдаемыми при применении 

препарата в комбинации с рибавирином, были утомля-
емость и головная боль.

Софосбувир/ледипасвир
Ледипасвир в неизменном виде выводится преиму-

щественно с желчью (основной путь экскреции), 
в то время как с мочой выводится лишь около 1% пре-
парата (второстепенный путь экскреции). После приема 
софосбувира/ледипасвира средние периоды полувыве-
дения софосбувира и его основного метаболита 
GS-331007 составляли 0,5 и 27 ч соответственно. Ни со-
фосбувир, ни ледипасвир не являются субстратами для 
транспортеров печеночного захвата; GS-331007 не явля-
ется субстратом для почечных транспортеров.

Содержание ледипасвира в плазме крови (площадь 
под фармакокинетической кривой – AUC) было сход-
ным у пациентов с тяжелой печеночной недостаточно-
стью и у пациентов контрольной группы с нормальной 
функцией печени. Популяционный фармакокинетичес-
кий анализ у пациентов, инфицированных HCV, пока-
зал, что цирроз печени (в том числе декомпенсирован-
ный) не оказывает клинически значимого влияния 
на содержание ледипасвира в плазме крови.

Хотя для пациентов с легкой или умеренной почеч-
ной недостаточностью не требуется коррекции дозы 
софосбувира и ледипасвира, безопасность комбина-
ции софосбувир/ледипасвир не оценивалась у паци-
ентов с тяжелой почечной недостаточностью (рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2) или терминальной стадией болез-
ни почек, требующей гемодиализа. Однако сейчас по-
является все больше доказательств о приемлемом со-
отношении пользы и риска у данной категории паци-
ентов. По сравнению с пациентами с нормальной по-
чечной функцией (рСКФ >80 мл/мин/1,73 м2), AUC 
софосбувира была на 61, 107 и 171% выше у пациентов 
с легкой, умеренной и тяжелой почечной недостаточ-
ностью, тогда как AUC GS-331007 –  на 55, 88 и 451% 
выше соответственно. Таким образом, у пациентов 
с легкой или умеренной почечной недостаточностью 
не требуется какой-либо коррекции дозы, однако 
в настоящее время не могут быть даны какие-либо 
рекомендации в отношении дозирования у пациентов 
с тяжелым нарушением почечной функции (рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2) или с терминальной стадией бо-
лезни почек.

Наиболее распространенными нежелательными яв-
лениями, о которых сообщалось при приеме этого ком-
бинированного препарата, были утомляемость и голов-
ная боль.

Софосбувир/велпатасвир
Велпатасвир метаболизируется in vitro изофермента-

ми CYP2B6, CYP2C8 и CYP3A4. Однако из-за медлен-
ного метаболизма большая часть лекарственного пре-
парата в плазме крови остается в неизмененном виде. 
Важно отметить, что велпатасвир транспортируется бел-
ками P-gp и BCRP и в меньшей степени с участием 
транспортного полипептида органических анионов 
(OATP) 1B1. Экскреция неизмененного велпатасвира 
с желчью является основным путем его элиминации. 
Медиана периода полувыведения велпатасвира после 
приема комбинации софосбувир/велпатасвир составля-
ет приблизительно 15 ч.

Содержание велпатасвира в плазме крови (AUC) у па-
циентов с умеренной и тяжелой печеночной недостаточ-
ностью является аналогичным таковому у лиц с нормаль-
ной функцией печени. Цирроз печени ( включая деком-
пенсированный) не оказывает кли нически значимого 
влияния на содержание вел патасвира в плазме крови со-
гласно данным популяционного  фармакокинетического 
анализа с участием у HCV-инфицированных лиц.

Продолжение на стр. 10.

Таблица. Некоторые ППД для лечения ВГС, одобренные в Европе по состоянию на 2018 г. 
и рекомендованные в этом документе

Продукт Форма выпуска Дозирование

Пангенотипические препараты или комбинации препаратов

Софосбувир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира Одна таблетка один раз в сутки

Софосбувир/велпатасвир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира и 100 мг велпатасвира Одна таблетка один раз в сутки

Генотип-специфические препараты или комбинации препаратов

Софосбувир/ледипасвир Таблетки, содержащие 400 мг софосбувира и 90 мг ледипасвира Одна таблетка один раз в сутки

Паритапревир/ 
омбитасвир/ритонавир

Таблетки, содержащие 75 мг паритапревира, 12,5 мг омбитасвира 
и 50 мг ритонавира Две таблетки один раз в сутки

Дасабувир Таблетки, содержащие 250 мг дасабувира Одна таблетка два раза в сутки (утром и вечером)




