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Клинические рекомендации Украинской 
гастроэнтерологической ассоциации 

по трансплантации фекальной микробиоты
Одним из главных достижений медицины за последние годы стало установление роли кишечной микробиоты 
(КМ) человека в организме при различных патологиях и в норме. Клинический интерес к этой теме вырос 
после официального признания принципиально нового метода лечения – трансплантации фекальной 
микробиоты (ТФМ), которая на ХХI Европейской объединенной гастроэнтерологической неделе в Берлине 
(Германия) была названа одним из трех самых весомых достижений гастроэнтерологии этого десятилетия. 

ТФМ, также известная как фекальная 
бактериотерапия, представляет собой 
одномоментное замещение КМ пациента 
фекальным материалом от здорового до-
нора, что позволяет быстро восстановить 
нормальный состав бактериальной флоры 
в толстой кишке. В настоящее время на-
коплено достаточно клинических данных, 
позволяющих с уверенностью говорить, 
что ТФМ не только является наиболее эф-
фективным методом лечения рецидиви-
рующей инфекции Clostridium difficile, 
но и позволяет эффективно лечить другие 
заболевания кишечника, в  частности, 
синдром раздраженной кишки (СРК) 
и воспалительные заболевания кишечни-
ка (ВЗК). Более того, в медицинской ли-
тературе появляется все больше данных 
о том, что ТФМ может быть эффективной 
процедурой при лечении различных вне-
кишечных заболеваний, таких как сахар-
ный диабет ІІ типа, ожирение и инсули-
норезистентность, печеночная энцефало-
патия, неалкогольная жировая болезнь 
печени, рассеянный склероз, болезнь 
Паркинсона, аутизм, псориаз и некоторые 
другие.

Эти рекомендации по проведению ТФМ 
предложены Украинской гастроэнтероло-
гической ассоциацией и  основаны 
на  электронных базах данных PubMed, 
NCBI, Cochrane Library, Research-Gate, 
Google Scholar, рекомендациях Европейс
кого и Азиатского консенсусов по прове-
дению ТФМ, а также рекомендациях веду-
щих международных гастроэнтерологиче-
ских и  других ассоциаций и  обществ: 
European Society for Microbiology and 
Infectious Disease, American College of 
Gastroenterology, American Gastroenterology 
Association, UEG. Уровень доказательств 
оценивается по системе GRADE, согласно 
которой выделяют высокий, средний, низ-
кий и очень низкий уровень доказательств. 
Высокий означает, что дальнейшие иссле-
дования для изменения мнения относи-
тельно эффективности вмешательства 
не требуются. Средний (умеренный) пред-
полагает необходимость дополнительных 
исследований для установления эффек-
тивности. Низкий уровень доказательств 
означает, что ожидаются новые исследова-
ния, которые могут изменить мнение от-
носительно эффективности вмешатель-
ства. Очень низкий уровень означает, что 
доказательства сомнительные или кон-
фликтные, соотношение риск/польза точ-
но не  определены. Все рекомендации 
представлены с учетом их силы: сильные 
предполагают явное преимущество мето-
да/вмешательства над риском его приме-
нения, в связи с чем строго рекомендова-
ны; слабые балансируют на грани соотно-
шения риск/польза.

Эффективность ТФМ  
при кишечной патологии

Рецидивирующая инфекция C. difficile

Утверждение 1. Единственным официально 
утвержденным показанием для проведения 
ТФМ на сегодняшний день является рецидиви-
рующая инфекция C. difficile. ТФМ полностью 
излечивает C. difficile, определяемую как 
отсутствие рецидивов ассоциированной 
с инфекцией C. difficile диареи на протяжении 
10 недель, примерно у 85-90% больных.

Утверждение 2. Эффективность ТФМ в лече-
нии другой гастроинтестинальной и негастроин-
тестинальной патологии, не связанной с рециди-
вирующей инфекцией С. Difficile, требует даль-
нейшего изучения.

Рекомендация 1. ТФМ рекомендуется для 
широкого применения в клинической практике 
как наиболее эффективный метод лечения 
рецидива инфекции С. difficile любой степени 
тяжести (рекомендации сильные, качество 
доказательств высокое).

Рекомендация 2. При недостаточном 
эффекте или рецидиве после первой процеду-
ры ТФМ у больных с рецидивирующей инфек-
цией С. difficile она может быть проведена 
повторно (рекомендации сильные, качество 
доказательств высокое).

Рекомендация 3. ТФМ может рассматри-
ваться как эффективный метод лечения 
рефрактерной инфекции С. difficile (рекомен-
дации сильные, качество доказательств 
низкое).

Рекомендация 4. В настоящее время недоста-
точно данных для рекомендации проведения 
ТФМ при первом эпизоде инфекции С. difficile 
(рекомендации слабые, качество доказательств 
низкое).

Воспалительные заболевания 
кишечника 

Утверждение 3. Согласно результатам боль-
шинства рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований (РКИ), у определен-
ной части пациентов с легким/среднетяжелым 
неспецифическим язвенным колитом (НЯК) 
проведение ТФМ демонстрирует явные клини-
ческие преимущества по сравнению с плацебо 
(индукция ремиссии у 24-39% против 4-9% 
больных). Клинический ответ на ТФМ у боль-
ных НЯК ассоциируется с увеличением разно-
образия КМ, а отсутствие эффекта – с относи-
тельным увеличением Fusobacterium.

Утверждение 4. В настоящее время недоста-
точно данных, подтверждающих эффектив-
ность ТФМ при болезни Крона.

Синдром раздраженной кишки 

Утверждение 5. По результатам 
большинства рандомизованных клинических 
исследований (РКИ), у определенной части 
больных с синдромом раздраженной кишки 
(СРК) без запора ТФМ демонстрирует явные 
клинические преимущества по сравнению 
с плацебо. Клиническая эффективность ТФМ 
выше у больных с постинфекционным СРК 
с диареей.

Антибиотикассоциированная диарея

Утверждение 6. По результатам нескольких 
неконтролируемых исследований, ТФМ 
способствует быстрому восстановлению КМ 
и улучшению симптоматики у пациентов 
с антибиотикассоциированной диареей (ААД).

Функциональный запор

Утверждение 7. По данным одного РКИ, 
при проведении ТФМ путем введения донорс-
кого материала через назогастральный зонд 
было отмечено значительное улучшение симп-
томатики, а также консистенции испражнений 
и ускорение кишечного транзита, по сравнению 
с пациентами контрольной группы.

Изучение эффективности ТФМ  
при внекишечной патологии

Печеночная энцефалопатия

Утверждение 8. По результатам нескольких 
неконтролируемых исследований, ТФМ 
способствует быстрому восстановлению КМ 
и улучшению симптоматики у пациентов 
с циррозом печени и печеночной 
энцефалопатией.

Неврологические заболевания

Утверждение 9. По результатам неконтроли-
руемого пилотного исследования, проведение 
ТФМ пациентам с аутизмом способствовало 
улучшению поведенческих симптомов парал-
лельно с уменьшением кишечных симптомов 
(вздутие живота, запор, диарея), причем улуч-
шения сохранялись более 8 недель после ТФМ. 
Предполагается, что ТФМ может оказывать кли-
нический эффект при болезни Паркинсона 
и рассеянном склерозе. В настоящее время РКИ 
в этой области продолжаются.

Метаболический синдром 

Утверждение 10. Результаты одного некон-
тролируемого клинического исследования 
дают основание предполагать, что ТФМ может 
оказывать клинический эффект при метаболи-
ческом синдроме. 
В таблице 1 представлены заболевания, 
не связанные с рецидивирующей инфекцией 
С. difficile, при которых эффективность ТФМ 
активно изучается в настоящее время.

Отбор доноров

Рекомендация 5. У всех потенциальных доно-
ров в процессе скрининга необходимо собирать 
подробный анамнез для исключения возможных 
факторов риска (табл. 2) (рекомендации силь-
ные, качество доказательств низкое).

Рекомендация 6. У всех скринированных 
доноров для исключения новых факторов 
риска необходимо повторно собирать анамнез 
в день сдачи фекального материала (табл. 3) 
(рекомендации сильные, качество доказа-
тельств низкое).
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Обследование доноров

Рекомендация 7. Каждый подходящий 
для ТФМ донор должен сдать анализ крови 
и кала не менее чем за 4 недели до проце-
дуры (табл. 4). При отсутствии у донора 
каких-либо изменений здоровья или новых 
факторов риска обследование может быть 
проведено повторно через 8 недель (реко­
мендации сильные, качество доказательств 
низкое).

Подготовка фекального материала

Рекомендация 8. При подготовке свежего 
и замороженного фекального материала 
следует соблюдать определенные правила 
(табл. 5) (рекомендации сильные, качество 
доказательств умеренное).

Подготовка реципиентов

Рекомендация 9. Пациенты с рецидивирую-
щей инфекцией C. difficile должны пройти тера-
пию ванкомицином или фидаксомицином 
по меньшей мере в течение 3 дней до проведе-
ния ТФМ. Пациентам с другими патологиями 
рекомендуется пройти терапию рифаксими-
ном-α в течение 7-10 дней (по 1200 мг/сутки). 
Прием антибиотиков должен быть прекращен 
за 12-48 часов до проведения ТФМ (реко­
мендации сильные, качество доказательств уме­
ренное).

Рекомендация 10. По возможности донор-
скую фекальную суспензию предпочтительно 
вводить через рабочий канал колоноскопа 
в купол слепой кишки. При тяжелых колитах 
с целью безопасности фекальную суспензию 
можно вводить в левые отделы кишки (рекомен­
дации сильные, качество доказательств высокое).

Рекомендация 11. ТФМ можно также про-
водить путем повторных клизм (рекоменда­
ции слабые, качество доказательств низкое) 
или путем введения в двенадцатиперстную 
кишку при помощи назоеюнального зонда 
или через рабочий канал гастродуоденоско-
па (рекомендации сильные, качество доказа­
тельств низкое).

Эффективность, безопасность 
и побочные эффекты

Утверждение 11. ТФМ в целом рассмат
ривается как безопасная процедура даже 
для иммунокомпрометированных и тяжелых 
больных. Тем не менее, тяжелым пациентам 
ТФМ предпочтительнее проводить при помо-
щи клизмы (рекомендации сильные, качество 
доказательств низкое).

Рекомендация 12. Пациентов после ТФМ 
следует мониторировать на предмет развития 
возможных острых осложнений, связанных 
с процедурой (рекомендации слабые, 
качество доказательств низкое).

Рекомендация 13. После ТФМ 
для установления ее эффективности 
пациентов следует наблюдать не менее 
8 недель (рекомендации сильные, качество 
доказательств низкое).

Рекомендация 14. При недостаточной 
эффективности или рецидиве инфекции 
C. difficile ТФМ может быть проведена 
повторно (рекомендации сильные, качество 
доказательств высокое).
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Таблица 1. Заболевания, при которых эффективность ТФМ исследуется  
в настоящее время

Заболевание Тип  
исследования

Оценка эффекта ТФМ  
на сегодняшний день

Гатроэнтерологическая 
патология
НЯК
Болезнь Крона
СРК
ААД
Запор 
Печеночная энцефалопатия

РКИ
Серии случаев
РКИ
Серии случаев
РКИ
РКИ

В целом позитивная
Пока негативная
Предполагается
Предполагается
Предполагается
Предполагается

Неврологические заболевания 
Рассеянный склероз
Болезнь Паркинсона
Аутизм

РКИ продолжаются
РКИ планируются
Неконтролируемое 
пилотное исследо-
вание

Неизвестна
Неизвестна
Предполагается

Псориаз РКИ продолжаются Неизвестна

Метаболический синдром Контролируемые 
исследования

Предполагается

Таблица 2. Главные ограничения при отборе доноров для ТФМ
Инфекционные причины

•	 Анамнестически подтвержденные заболевания (ВИЧ, HBV или HCV, сифилис, человеческий 
T-лимфотропный вирус I и II типа, малярия, трипаносомоз, туберкулез)
•	 Установленное инфекционное заболевание с неконтролируемым течением
•	 Наркомания
•	 Высокий риск развития заболеваний, передающихся половым путем
•	 Предшествующая трансплантация тканей/органов
•	 Переливание крови (<12 месяцев)
•	 Случайное травмирование иглой (<6 месяцев)
•	 Татуаж тела, пирсинг и т.п. (<6 месяцев) 
•	 Наличие рисков, которые связаны с передачей заболеваний, вызванных прионами
•	 Недавний паразитоз, ротавирусные инфекции, Giardia lamblia и другие инфекционные и парази-
тарные заболевания с вовлечением желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)
•	 Недавние (<6 месяцев) поездки в тропические страны, страны с высоким риском развития инфек-
ционных заболеваний или диарея путешественника
•	 Недавняя (<6 месяцев) вакцинация живым аттенуированным вирусом
•	 Работники здравоохранения (для исключения риска передачи микроорганизмов со множественной 
лекарственной устойчивостью)
•	 Индивидуальная работа с животными (для исключения риска передачи зоонозных инфекций)

Гастроэнтерологические, метаболические или неврологические заболевания

•	 Наличие ВЗК, СРК, функционального хронического запора, целиакии, других хронических 
нарушений ЖКТ в анамнезе
•	 Хронические системные аутоиммунные нарушения с вовлечением ЖКТ в анамнезе
•	 Высокий риск развития рака и полипоза ЖКТ в анамнезе
•	 Недавнее появление крови в кале или диарея
•	 Неврологические, нейродегенеративные, психические расстройства в анамнезе
•	 Избыточная масса тела и ожирение (индекс массы тела >25)

Использование медикаментов, способных нарушить состав КМ

•	 Недавняя (<3 месяца) терапия антибиотиками, иммунодепрессантами, химиотерапия
•	 Длительная терапия ингибиторами протонной помпы

Таблица 3. Исключение новых потенциальных факторов риска  
в день сдачи материала

•	 Недавно возникшие признаки поражения ЖКТ (диарея, тошнота, рвота, боль в животе, 
желтуха и др.)
•	 Недавно появившиеся заболевания или общие признаки (лихорадка, боль в горле, увеличение 
лимфатических узлов и др.)
•	 Использование антибиотиков или других препаратов, которые могут изменить состав КМ, новые 
сексуальные партнеры или путешествия за границу после последнего скрининга
•	 Недавнее употребление веществ, которые потенциально могут навредить реципиенту
•	 Путешествие в тропические страны, где мог произойти контакт с кровью донора (ужаливание, 
ранение, пирсинг, татуировки) 
•	 Диарея (дефекация более 3 раз в сутки или жидкие испражнения) среди членов семьи (в том числе 
детей) в течение 4 недель до сдачи материала

Таблица 4. Тестирование доноров на наличие  
любого потенциально передаваемого заболевания

Анализы крови
•	 Общий расширенный анализ крови
•	 Цитомегаловирус
•	 Вирус Эпштейна – Барра
•	 Гепатит А
•	 HBV, HCV, вирус гепатита Е
•	 Сифилис
•	 ВИЧ-1 и ВИЧ-2
•	 Entamoeba histolytica
•	 С-реактивный белок
•	 Печеночные пробы, альбумин
•	 Креатинин и электролиты

Копрологические исследования
•	 Анализ кала на токсин C. difficile, кишечные патогены, включая сальмонеллы, шигеллы, 
Campylobacter, Escherichia coli O157 H7, Yersinia, устойчивые к ванкомицину энтерококки, устойчивые 
к метициллину Staphylococcus aureus, грамотрицательные мультирезистентные бактерии, Norovirus
•	 Антигены Giardia lamblia и Criptosporidium parvum
•	 Простейшие (включая Blastocystis hominis) и гельминты 
•	 Кал на скрытую кровь

Исследование кала в особых ситуациях
•	 Обследование на наличие Vibrio cholera, Listeria monocytogenes, Isospora и Microsporidia
•	 Кальпротектин
•	 Фекальный антиген Helicobacter pylori
•	 Обследование на наличие ротавирусов

Таблица 5. Правила подготовки свежего и замороженного фекального материала

Свежий фекальный материал
•	 Свежий кал следует использовать в течение 6 часов после дефекации
•	 Для защиты анаэробных бактерий подготовка и консервирование должны быть проведены макси-
мально быстро
•	 До дальнейшей обработки образец кала можно хранить при температуре минус 20-30 °C
•	 Обычно используется минимальный объем кала (30 г)
•	 Материал следует взбивать в физиологическом растворе с помощью блендера с последующим про-
сеиванием, чтобы избежать засорения инфузионных каналов шприца и катетера
•	 Необходимо использовать продезинфицированное помещение, чтобы избежать попадания споро
образующих бактерий
•	 Во время подготовки используют защитные перчатки и маски

Замороженный фекальный материал
•	 Используется не менее 30 г донорских фекалий и 150 мл солевого раствора
•	 Перед замораживанием необходимо добавлять глицерин – до 10% от конечного объема
•	 Готовая суспензия должна быть четко маркирована и храниться при температуре минус 80 °C
•	 В день ТФМ фекальную суспензию следует разморозить на теплой (37 °C) водяной бане и ввести 
в течение 6 часов с момента разморозки
•	 После разморозки для получения желаемого объема суспензии обычно добавляют солевой раствор 
•	 Следует избегать повторного размораживания и замораживания материала
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Безпека застосування інгібіторів протонної помпи у пацієнтів, 
які отримують ривароксабан чи аспірин, за результатами 
масштабного довгострокового рандомізованого дослідження

Інгібітори протонної помпи (ІПП) є однією з широко використовуваних груп лікарських засобів 
у США, а також найефективнішими при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі [1, 2]. 
Оскільки ІПП чинять вагомий вплив на зниження секреції соляної кислоти [3], їх рекомендовано 
застосовувати у лікуванні диспепсії [4], у складі антихелікобактерної терапії [5] 
та з профілактичною метою у пацієнтів групи високого ризику, які отримують аспірин та/або 
нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП). Нещодавно проведене рандомізоване клінічне 
дослідження показало вплив високих доз ІПП на зменшення проявів дисплазії високого ступеня 
та розвиток аденокарциноми стравоходу у пацієнтів зі стравоходом Барретта [6]. 

Оскільки ІПП часто застосовують з метою пригні-
чення секреції соляної кислоти, важливо бути впевне-
ним у безпеці цих лікарських засобів. Останнім часом 
постають питання щодо потенційного шкідливого 
впливу тривалої терапії ІПП. Так, результати обсерва-
ційних досліджень свідчать про наявність асоціації між 
терапією ІПП та ризиком виникнення пневмонії [11], 
переломів [12], кишкових інфекцій [13], Clostridium 
difficile-асоційованої діареї [14], цереброваскулярних 
подій [15], хронічної ниркової недостатності [16], де-
менції [17] та загальною смертністю [18]. Проте така 
асоціація може бути наслідком прихованої загальної 
для обох явищ причини, оскільки пацієнти, що отри-
мують ІПП, вже можуть мати порушення стану здо-
ров’я. Результати нашого попереднього дослідження 
свідчили про зниження ризику серцево-судинних подій 
у пацієнтів із хронічним коронарним синдромом, які 
приймали ривароксабан у дозі 2,5 мг 2 рази на день 
у комбінації з аспірином [21]. У цьому клінічному до-
слідженні ми оцінювали ефективність та безпеку засто-
сування ІПП пантопразолу порівняно з  плацебо 
для профілактики ускладнень у пацієнтів, які отриму-
вали аспірин та/або ривароксабан. 

Дизайн дослідження
Дослідження було проведено у рамках подвійного 

сліпого рандомізованого плацебо-контрольованого 
клінічного дослідження з оцінювання ризику розвитку 
серцево-судинних подій у  пацієнтів, які приймали 
антикоагулянти (Cardiovascular Outcomes for People 
Using Anti-coagulation Strategies, COMPASS). Усіх учас-
ників (n=17 598) було випадковим чином розподілено 
на 3  групи: пацієнти 1-ї групи отримували риварокса-
бан (у дозі 2,5 мг 2 рази на день) у комбінації з аспіри-
ном (100 мг 1 раз на день), 2-ї – ривароксабан (5 мг 
2 рази на день), 3-ї – аспірин (100 мг 1 раз на добу). 
Також усіх пацієнтів було рандомно поділено на 2 гру-
пи: учасники 1-ї групи (n=8791) приймали пантопразол 
у дозі 40 мг на день, 2-ї (n=8807) – плацебо. Через кож-
ні 6 місяців збирали дані щодо розвитку пневмонії, 
інфекцій, викликаних C. difficile, та інших кишкових 
інфекцій, переломів, атрофії слизової оболонки шлун-
ка, хронічних захворювань нирок, цукрового діабету, 
хронічного обструктивного захворювання легень, де-
менції, серцево-судинних захворювань (ССЗ), онко-
логічних захворювань, госпіталізацій та  загальної 
смертності.

Результати дослідження
Клінічне дослідження тривало з березня 2013 до трав-

ня 2016 р. Основною причиною виключення учасників 
з дослідження була клінічна необхідність прийому ІПП 
у пацієнтів (згідно з рекомендацією лікарів) на момент 
рандомізації. Загальна характеристика хворих, яких було 
виключено із дослідження, зіставна з рандомізованими 
пацієнтами, за винятком даних щодо анамнезу вираз-
кової хвороби шлунка.

8791 учасник дослідження приймав пантопразол 
у дозі 40 мг 1 раз на день, а 8807 – плацебо. Середній 
вік хворих складав 67,6 року, переважали пацієнти чо-
ловічої статі – 13 792 (78%), серед яких 4074 (23%) ку-
рили, 872 (5%) приймали НПЗП та 2,6% мали в анам-
незі виразкову хворобу шлунка. Також 134 (0,8%) учас-
ники приймали ІПП на початку дослідження та були 

рандомізовані в  групу прийому пантопразолу або 
плацебо. Медіана періоду спостереження складала 
3,01 року (міжквартильний розмах – 2,49-3,59 року; 
з інтервалом від 2 днів до 5 років та 1 місяця), загалом 
становлячи 53 155 пацієнто-років. 1884 (21%) учасни-
ки, що приймали пантопразол, і 1975 (22%) пацієнтів, 
що вживали плацебо, припинили постійний прийом 
препарату. Медіана часу повної відміни лікарського 
засобу складала 338 днів (міжквартильний розмах – 
109-679 днів). Серед учасників, які продовжили засто-
сування лікарського засобу, 295 (3,63%) пацієнтів гру-
пи ІПП приймали лікарські препарати <80% часу по-
рівняно з 288 (3,53%) хворими групи плацебо.

Результати, пов’язані з впливом на розвиток ССЗ 
та загальну смертність

Між групами плацебо та пантопразолу не було вста
новлено достовірної різниці щодо впливу препаратів 
на частоту розвитку інфаркту міокарда, інсульту або 
коронарної смерті (відношення ризиків – ВР – 1,04; 
95% довірчий інтервал – ДІ – 0,93-1,15) при первинно-
му оцінюванні пацієнтів, які отримували ривароксабан/
аспірин [21]. При вторинному аналізі даних впливу 
на серцево-судинну систему у кожному окремому ви-
падку встановлення діагнозу інфаркту міокарда (ВР 0,94; 
95% ДІ 0,79-1,12), інсульту (ВР 1,16; 95% ДІ 0,94-1,44) 
та гострої ішемії кінцівок (ВР 1,13; 95% ДІ 0,73-1,75) 
також не було отримано статистично значущої різниці 
між групами пантопразолу та плацебо у пацієнтів, які 
приймали ривароксабан/аспірин [22]. Частота госпіта-
лізації (ВР 1,04; 95% ДІ 0,99-1,09) та загальна смертність 
(ВР 1,03; 95% ДІ 0,92-1,15) у групах не відрізнялися.

Інші параметри безпеки прийому ІПП
Було виявлено 864 нових випадки онкологічних за-

хворювань, серед яких 169 були пов’язані з  ШКТ. 
Кількість випадків у групі пантопразолу складала 86, 
а в групі плацебо – 83. Тобто не було встановлено ста-
тистично значущої достовірної різниці між групами 
пантопразолу та плацебо щодо загального рівня онко-
логічних захворювань (ВР 0,99; 95% ДІ 0,87-1,13) чи 
формування первинних вогнищ. Дані щодо розвитку 
пневмонії, переломів, вперше встановленого цукрового 
діабету, хронічного захворювання нирок, деменції, хро-
нічного обструктивного захворювання легень, атрофії 
слизової оболонки шлунка також вірогідно не відрізня-
лися між групами [8]. Однак було встановлено більшу 
частоту кишкових інфекцій у групі пантопразолу (від-
ношення шансів – ВШ – 1,33; 95% ДІ 1,01-1,75). 
Розвиток кишкових інфекцій спостерігали у 301 випад-
ку використання ІПП (95% ДІ 152-9190) протягом ме-
діани спостереження (3 роки). Пацієнтів з деменцією, 
тяжким хронічним обструктивним захворюванням ле-
гень та швидкістю клубочкової фільтрації 15 мл/хв було 
виключено з дослідження. 

Обговорення
Наскільки нам відомо, це найбільше проспективне 

рандомізоване клінічне дослідження з оцінювання без-
пеки тривалої терапії ІПП. Порівняно з даними обсер-
ваційних досліджень, у яких відмічали наявність асоціа
ції між терапією ІПП та розвитком пневмонії [25], пе-
реломів [26] і цереброваскулярних подій [27], в нашому 
дослідженні не було виявлено вищевказаних побічних 

реакцій прийому пантопразолу, окрім розвитку кишко-
вих інфекцій [13]. Загалом ризик розвитку кишкових 
інфекцій при прийомі ІПП має біологічне пояснення, 
оскільки секреція соляної кислоти захищає організм від 
розвитку інфекцій, зумовлених збудниками, які потра-
пили у шлунково-кишковий тракт.

Проте існують деякі потенційні обмеження. Попри 
той факт, що наше дослідження на сьогодні є найбіль-
шим плацебо-контрольованим дослідженням з оціню-
вання безпеки ІПП, кількість інших побічних реакцій 
є  невеликою. Число випадків інфікувань C. difficile 
та атрофії слизової оболонки шлунка було малим, навіть 
у такому масштабному клінічному дослідженні. Частота 
атрофії слизової оболонки шлунка, скоріш за все, була 
недооцінена, оскільки для її верифікації потрібне про-
ведення гастроскопії та біопсії, що не були виконані 
у всіх пацієнтів. Кількість випадків атрофії слизової обо-
лонки в обох групах не відрізнялася, однак їх загальна 
невелика кількість не дає змоги провести загальну оцін-
ку. Атрофія слизової оболонки шлунка є фактором ри-
зику розвитку дефіциту вітаміну В12 та раку шлунка. За 
даними деяких джерел, ці побічні явища також асоційо-
вані із терапією ІПП. Результати рандомізованих дослі-
джень не підверджують цього зв’язку, але не можуть 
зовсім виключити імовірність існування такого слабко-
го ефекту. У нашому дослідженні також відмічався роз-
виток діареї, асоційованої з C. difficile, але, враховуючи 
малу кількість учасників, які захворіли, ці результати 
потрібно інтерпретувати з обережністю.

У  результаті аналізу ризику розвитку небажаних 
серцево-судинних подій не було встановлено достовір-
ної різниці між групами пантопразолу та плацебо. 

Завжди існує імовірність, що використання ІПП асо-
ційовано із ще нижчим ризиком побічних реакцій, ніж 
ті, які наводяться у сучасних обсерваційних досліджен-
нях. Таку вірогідність неможливо заперечити напевно, 
незважаючи на те, наскільки велика група пацієнтів візь-
ме участь у дослідженні. Дані нашого дослідження свід-
чать на користь безпеки використання ІПП, оскільки ВР 
і ВШ щодо пневмонії [23], переломів [26], кардіоваску-
лярних захворювань [27], хронічних захворювань нирок 
[16], деменції [17] і загальної смертності [18] були менші 
за найнижче значення 95%  ДІ показників, які було 
отримано в обсерваційних дослідженнях. За деякими 
даними, побічні реакції на терапію ІПП можуть спосте-
рігатися тільки через 5 років такого лікування [36]. 
У нашому дослідженні середній час спостереження ста-
новив 3 роки, а кількість осіб, яких спостерігали протя-
гом 5 років, була незначною. Проте щодо кожної побіч-
ної реакції, які ми вивчали, існують результати дослі-
дження, що вказуть на їх виникнення протягом року від 
початку терапії [17, 18, 23, 26, 27, 37], і майже всі пацієн-
ти у дослідженні COMPASS пройшли цей проміжок часу.

Висновки
Отже, результати проведеного дослідження свідчать 

про безпеку терапії ІПП пантопразолом протягом медіа
ни 3 років. Як і інші лікарські засоби, ІПП слід призна-
чати у випадку, коли перевага від застосування препа-
рату перевищує ризики. Також використання пантопра-
золу потрібно розглядати у кожному конкретному ви-
падку з урахуванням рекомендованої дози та тривалості 
лікування [38]. Таким чином, результати цього клініч-
ного дослідження свідчать, що обмеження щодо при-
значення тривалої терапії ІПП у зв’язку з побоювання-
ми розвитку побічних реакцій унаслідок тривалого при-
йому ІПП не є виправданними.

Moayyedi P. et al. Safety of Proton Pump Inhibitors Based on a Large, 
Multi-Year, Randomized Trial of Patients Receiving Rivaroxaban  

or Aspirin. Gastroenterology. 2019; 157: 682-691.

Переклала з англ. Ірина Неміш 

UA/ (PPIF)/0620/0023 ЗУ
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Неспецифический язвенный колит 
и бронхолегочная патология

В последнее время во всем мире отмечается рост воспалительных заболеваний кишечника, 
особенно неспецифического язвенного колита (НЯК). Сложность и многоступенчатость 
изменений, гетерогенность возникающих иммунных и метаболических сдвигов диктуют 
необходимость дальнейшего изучения патогенеза этого заболевания [3]. При НЯК может 
поражаться любой орган. Степень вовлечения легких в системный воспалительный процесс 
при НЯК остается малоизученной.

Сходство патогенеза НЯК и легочной патологии, 
а  также влияние важных факторов окружающей 
среды и генетической восприимчивости, повыша-
ющие риск возникновения этих заболеваний, по-
зволяют предположить, что существует сложная 
взаимосвязь между воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК) и болезнями дыхательных 
путей. Первые доказательства повышенного риска 
возникновения ВЗК у пациентов с заболеваниями 
дыхательных путей (такими как астма, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхоэк-
тазы) появились более 40 лет назад в зарубежной 
литературе.

Существуют некоторые сходства между этими со-
стояниями, начиная от  многофакторной комп
лексной этиологии и заканчивая течением хрони-
ческой ремиттирующей болезни, а также наличием 
системного воспаления слабой степени. Следо
вательно, есть вероятность, что сложная взаимо
связь между ВЗК и  заболеваниями дыхательных 
путей не является однонаправленной, и новые дан-
ные популяционных исследований подтверждают 
эту гипотезу [26].

При НЯК у  45-83% больных были изменены 
функциональные показатели легких, включая 
уменьшение коэффициента передачи газа (диффу-
зионной способности легких для окиси углерода), 
повышение функциональной остаточной емкости, 
снижение максимальной скорости потока в середи-
не выдоха или увеличение частоты гиперчувстви-
тельности бронхов. Однако в некоторых исследова-
ниях не  было обнаружено никаких отклонений 
в функциональных легочных тестах [11].

Позже было установлено, что латентно протека-
ющая бронхо-легочная патология (БЛП) у больных 
ВЗК при отсутствии клинических признаков респи-
раторной патологии выявляется с помощью легоч-
ных функциональных тестов и изучения состава 
индуцированной мокроты или бронхоальвеолярно-
го лаважа (БАЛ).

Недостаточное внимание специалистов к этой 
проблеме может объясняться прежде всего стерто-
стью клинических проявлений БЛП при ВЗК, ма-
лой чувствительностью рентгенологического ис-
следования органов грудной клетки. По данным 
литературы, изменения легких чаще всего выяв
ляются при компьютерной томографии (КТ) высо-
кого разрешения, остающейся пока еще малодо-
ступной для широкого клинического примене-
ния [7].

Применение КТ высокого разрешения и иссле-
дование функционального состояния легких по-
казали большую, чем следовало ожидать, частоту 
легочной патологии у пациентов с НЯК и болезнью 
Крона (БК). Так, патологические значения легоч-
ных функциональных тестов (ЛФТ) были обнару-
жены у 40% больных ВЗК, бронхиальная гиперре-
активность – у 45% [7, 9].

В книге известного американского анатома 
и эмбриолога Б.М. Пэттена «Эмбриология челове-
ка» (1959) отмечено эмбриональное родство пище-
варительной и дыхательной систем: «Органы дыха-
ния закладываются в  виде выростов первичной 
кишки» [8].

С. Гилберт в  фундаментальном труде «Био
логия развития» (1993) приводит схему формирова-
ния дыхательной системы из  пищеварительной 
трубки [1].

В монографии «Иммунология легких» (1982) 
Маргарет Тернер-Уорвик отмечает, что легкие име-
ют общие признаки с желудочно-кишечным трак-
том (ЖКТ), так как образуются из выроста передней 
кишки [5].

Известно, что и кишечный, и бронхиальный эпи-
телий имеют единое происхождение из энтодермы, 
являются однослойным цилиндрическим эпители-
ем, включающим слизистые (бокаловидные) клет-
ки. И тот, и другой контактируют с бактериями, 
вирусами и  чужеродными антигенами. Воспа
лительные изменения, обнаруживаемые под брон-
хиальным эпителием, имеют сходство с теми из-
менениями, которые происходят в  кишечнике 
у больных ВЗК [11].

Исходя из этого, можно предположить однона-
правленность патологических изменений в пище-
варительной и дыхательной трубках при развитии 
воспаления в кишечнике, а патофизиологическим 
обоснованием вовлечения легких в воспалительный 
процесс при ВЗК является общность происхожде-
ния легких и ЖКТ от примитивной передней киш-
ки и сходство в структуре их тканей. 

Патогенез бронхолегочных проявлений ВЗК 
до настоящего времени остается практически не
изученным. «Перенос» воспалительного процесса 
из ЖКТ в легкие был предложен в качестве доказа-
тельства причинно-следственной связи между эти-
ми двумя системами. 

Существует мнение, что именно системный 
иммунологически опосредованный феномен может 
быть «перенесен» из  кишки в  бронхолегочную 
систему («перенос» воспалительных медиаторов, 
циркулирующих антигенов, активированных им-
мунных клеток). Предполагается, что определенную 
роль может играть и общий дефект регуляции ло-
кального иммунного ответа, а  также генерали
зованное нарушение проницаемости слизистых 
оболочек [9, 11].

Подтверждение тесной связи легких и кишечни-
ка отражено на молекулярном уровне: обнаружены 
молекулы сурфактантного протеина А (SP-А) в ре-
зецированных сегментах кишки у  больных НЯК 
и  БК, причем содержание SP-А в  пораженных 
участках слизистой превосходило таковое в окру-
жающей неповрежденной ткани. Учитывая, что 
SP-А является важной молекулой местной защиты 
легких от повреждающих факторов, авторы при-
ходят к выводу о тесной взаимосвязи легких и ки-
шечника, проявляющейся при иммунологической 
защите поврежденного органа [7]. Кроме того, уста-
новлено, что эпителий кишечника и дыхательных 
путей происходят из  той  же эмбриологической 
структуры – области передней кишки энтодермы, 
поэтому их анатомическое строение очень схоже 
с эпителием цилиндрического типа, бокаловидны-
ми и слизистыми клетками. 

Лимфоидная ткань в подслизистом слое состоит 
из антигенпрезентирующих клеток и лимфоцитов, 
способных к высвобождению провоспалительных 

цитокинов, и играет важную роль как во врожденной, 
так и в адаптивной иммунной защите как части ба-
рьерной функции органов дыхания и ЖКТ [26].

Сходство в патогенезе и факторах риска развития 
НЯК и легочной патологии объясняется различны-
ми факторами: генетическими, иммунологичес
кими, экологическими, эмбриологическими (ана-
томическими) и др. Исследования геномных ассо-
циаций показали перекрытие областей генетиче-
ской связи при астме, ВЗК и других аутоиммунных 
заболеваниях. Было обнаружено, что некоторые 
генные локусы, такие как DENND1B, SMAD3 
и SLC22A4/5 (5q31/IBD5), связаны как с астмой, 
так и с БК, в то время как варианты генов ORMDL3, 
присутствующие при БК и  НЯК, также были 
обнаружены при астме.  Связь между поли
морфизмом гена NOD2 и  развитием как БК, так 
и ХОБЛ подтверждает гипотезу об общей генетиче-
ской восприимчивости. Белки NOD2 распознают 
пептидогликановые компоненты бактериальной 
стенки, способствуя таким образом бактериальному 
распознаванию и  активации путей иммунной 
защиты [19].

Дисбактериоз и несоответствующий иммунный 
ответ на кишечную микробиоту считаются ключе-
выми компонентами патофизиологического про-
цесса при ВЗК. Аналогичным образом, иммунный 
ответ на микробиоту легких возникает при заболе-
ваниях дыхательных путей, таких как бронхоэкта-
зия. Нарушение регуляции протеазной активности 
присутствует как при ВЗК, так и при ХОБЛ, что 
обусловлено разрушением компонентов соедини-
тельной ткани и последующим процессом ремоде-
лирования. Изменения в иммунной функции клет-
ки может объяснить минимальное хроническое 
системное воспаление, которое присутствует при 
ВЗК, ХОБЛ, астме и бронхоэктазах.

Существует гипотеза, предполагающая, что от-
сутствие воздействия микроорганизмов в детстве 
способствует аномальным иммунным реакциям 
в более позднем возрасте, что также может являть-
ся общим фактором, связывающим астму, ВЗК 
и другие аутоиммунные состояния.

Симптомы поражения дыхательных путей могут 
предшествовать первым симптомам заболева-
ния  кишечника, но  чаще всего они появляются 
у пациентов с длительной историей ВЗК. Респи
раторные симптомы могут сопровождать обостре-
ния ВЗК, но чаще всего они не параллельны обо-
стрениям и могут проявляться во время ремиссий 
или периодов покоя. Пациенты с поражением цен-
тральных дыхательных путей обычно сообщают 
о продуктивном или непродуктивном кашле, одыш-
ке, ограничениях физической нагрузки, гнойной 
мокроте, кровохарканье или боли в груди. Астма 
часто распознается и обычно начинается антиаст-
матическое лечение, без надлежащего контроля 
симптомов.

Многие авторы сообщают об аномальных резуль-
татах теста функции легких примерно у 40-60% па-
циентов с бессимптомным течением, при этом огра-
ниченный поток воздуха в периферических дыха-
тельных путях является наиболее распространенным 
паттерном [14, 26, 27]. 
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Наиболее часто наблюдаемыми изменениями 
в тестах на легочную функцию являются уменьше-
ние объема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) 
и соотношения ОФВ1/форсированная жизненная 
емкость (ФЖЕ) при потоке форсированного выдо-
ха на 25-75%, а также коэффициент передачи для 
окиси углерода (DLCO). Было установлено, что сте-
пень выраженности наблюдаемых изменений в те-
стах на легочную функцию коррелирует с эндоско-
пической и клинической активностью у пациентов 
с НЯК и не зависит от эффекта курения [27].

Также сообщалось о бронхиальной обструкции, 
начиная от легкой степени и до тяжелой [17, 19, 
21, 28]. В отдельных случаях пациенты с признаками 
и симптомами трахеобронхиального поражения мо-
гут иметь нормальную спирометрию [12]. В иссле-
довании Louis et al. (1999) у 41% пациентов с ВЗК 
(по сравнению с 5% в контрольной группе) результат 
теста на  метахолин был положительным [21]. 
Дробный выдыхаемый оксид азота (FeNO) часто по-
вышен у  пациентов с  бессимптомным ВЗК 
[13, 30]. Наиболее вероятным объяснением этих ре-
зультатов является скрытое воспаление бронхиаль-
ного дерева.

Ajesh Goyal et al. (2017) сообщают о проведении 
проспективного исследования с участием 87 паци-
ентов с  НЯК с  внекишечными проявлениями. 
У 27,5% из них имелись нарушения при аномальных 
дыхательных тестах; рестриктивные и обструктив-
ные дефекты были обнаружены у  12 (50%), 
11  (45,8%) и  1 (4,2%) пациента соответственно. 
Пациенты с измененными показателями дыхатель-
ных тестов чаще имели активную стадию заболева-
ния. Авторы не отмечали взаимосвязи аномальных 
дыхательных тестов с возрастом, полом, длитель-
ностью заболевания, индексом массы тела, уровня-
ми сывороточного альбумина и гемоглобина и дру-
гими внекишечными проявлениями (артрит/ар-
тралгия), а также лекарственными средствами, при-
меняемыми для лечения НЯК.

Исследователи пришли к выводам, что у пациен-
тов с активным течением НЯК нарушается функция 
легких с преимущественным поражением мелких 
дыхательных путей. Активный НЯК чаще ассоции-
ровался с  аномальными дыхательными тестами, 
в отличие от ремиссии [10].

J.G. Douglas et al. (1989) проводили серийные 
оценки дыхательной функции у  44 пациентов 
с ВЗК. Тесты на легочную функцию проводились 
при первоначальной оценке и через 3 месяца, чтобы 
определить, было ли отклонение связано с измене-
нием активности заболевания, лекарственной тера-
пией или с признаками иммунологического нару-
шения. У 32% пациентов были отмечены нарушения 
дыхательной функции с аномальными дыхательны-
ми тестами, у 16% был пониженный коэффициент 
переноса газа, но эти отклонения не были связаны 
с активностью заболевания, лекарственной терапи-
ей или какой-либо иммунологической перемен-
ной. Повышение как функциональной остаточной 
емкости, так и остаточного объема было обнаруже-
но у 20% пациентов при первоначальной оценке, 
однако большинство исследуемых были курильщи-
ками [14].

Классическая форма малого заболевания дыха-
тельных путей, сопровождающая ВЗК, – бронхио-
лит. При бронхиолите, связанном с НЯК, обнару-
жено негранулематозное воспаление. Около 20% 
пациентов с поражением легких имеют неактивное 
заболевание кишечника.  Это наводит на  мысль 
о возможности латентного бессимптомного течения 
воспаления легких в ходе НЯК, что затрудняет свое
временную диагностику и начало лечения.

Лекарственное заболевание легких следует учи-
тывать во всех случаях, когда у пациента с ВЗК раз-
виваются симптомы, свидетельствующие о пораже-
нии легких. Сульфасалазин и мезаламин чаще все-
го ассоциировались с эозинофильной пневмонией, 
а также с плевральными выпотами и легочным фи-
брозом. 

В обзоре по бронхолегочным проявлениям ВЗК 
H. Black et al. (2007) проанализировали 55 англо
язычных источников литературы, содержащих 
сведения о  респираторной патологии у  больных 
с ВЗК. Авторы пришли к выводу, что при анализе 

респираторных симптомов, КТ высокого разрешения 
и ЛФТ у больных ВЗК выявляется высокая распро-
страненность БЛП [14]. При этом локальная «при-
вязанность» респираторных расстройств была до-
статочно широкой – от гортани до плевры, однако 
наиболее частыми являлись бронхоэктазы. Высокая 
частота бронхоэктазов была обнаружена с помощью 
КТ высокого разрешения у 13 из 17 обследованных 
больных НЯК и БК в данном исследовании. К по-
добным результатам пришли в своих работах и дру-
гие исследователи. Бронхоэктазы чаще выявляются 
при НЯК, у некурящих больных и у женщин.

Бронхоэктазия, аномальное и необратимое рас-
ширение бронхиол среднего размера, сопровожда-
емое хроническим бронхитом, являются наиболее 
распространенными зарегистрированными заболе-
ваниями верхних дыхательных путей у пациентов 
с ВЗК. КТ грудной клетки может демонстрировать 
расширенные дыхательные пути или утолщение 
бронхиальной стенки.

БЛП у больных НЯК чаще всего диагностируется 
при целенаправленном анализе респираторных 
симптомов, исследовании функции внешнего ды-
хания и особенно при КТ высокого разрешения.

Методы визуализации КТ позволяют обнаружить 
поражение легких у пациентов с ВЗК без явных ре-
спираторных симптомов. Наиболее распространен-
ными симптомами являются увеличенный внутрен-
ний диаметр бронхов, утолщение перибронхиальной 
стенки, захват воздуха или идентификация дыхатель-
ных путей на  крайней периферии легко-
го. Нарушения легочной функции чаще всего про-
являются обструктивной патологией мелких брон-
хов, которая может являться одним из факторов, 
предрасполагающих к развитию вторичных бронхо-
эктазов у больных с кашлем.

Существующие доказательства возникновения 
заболеваний дыхательных путей у пациентов с ВЗК 
подтверждаются популяционными исследованиями. 
У пациентов с ВЗК бронхоэктазия возникает в 22% 
симптоматических случаев, за ней следует хрони-
ческий бронхит (20%) и гнойное заболевание дыха-
тельных путей без бронхоэктазии [13]. Кроме того, 
данные популяционных эпидемиологических ис-
следований указывают на связь с астмой, бронхитом 
и ХОБЛ. Большое совместное когортное исследо-
вание с участием более 8 тыс. пациентов с ВЗК по-
казало, что астма является второй по частоте комор-
бидности после артрита как при БК, так и при НЯК 
[12]. Распространенность бронхита была также зна-
чительно увеличена у пациентов с ВЗК по сравне-
нию со здоровым контролем. Исследования выжи-
ваемости и причины смерти документируют значи-
тельное увеличение смертности от  ХОБЛ среди 
пациентов с ВЗК [16]. Распространенность НЯК 
была значительно увеличена при всех исследован-
ных заболеваниях дыхательных путей; распростра-
ненность БК была увеличена у пациентов с ХОБЛ 
и бронхоэктазией [20]. 

Исследование пациентов с ХОБЛ и их родствен-
ников первой степени, выявленных в национальном 
шведском регистре, показало повышенную распро-
страненность как БК, так и НЯК среди пациентов 
и их братьев и сестер по сравнению с распростра-
ненностью ВЗК в контрольной группе [15]. Было 
установлено, что в более молодом возрасте диагноз 
ХОБЛ связан с более высокой распространенно-
стью НЯК. 

Ретроспективное когортное исследование, про-
веденное среди пациентов Квебека с астмой и ХОБЛ, 
показало значительно более высокую частоту воз-
никновения как БК, так и НЯК у пациентов с ХОБЛ 
и повышенную частоту возникновения БК у паци-
ентов с астмой по сравнению с частотой ВЗК в об-
щей популяции (26). Аналогично в исследовании 
Hemminki K. (2010) были получены результаты, по-
казывающие, что у пациентов с астмой частота БК 
значительно возросла во  всех возрастных груп-
пах. Заболеваемость НЯК, хотя и не была значитель-
но увеличена при рассмотрении всех возрастных 
групп, но была значительно увеличена у пациентов 
с диагнозом астма более 10 лет. У больных ХОБЛ за-
болеваемость как БК, так и НЯК была значительно 
увеличена по сравнению с общей популяцией всех 
возрастных групп.  Последующее исследование 

той же когорты пациентов с ХОБЛ показало, что но-
вое ВЗК было связано с повышенным риском смерт-
ности от  всех причин, а  также от  респираторных 
и пищеварительных причин [26]. 

Учитывая рост многочисленных сообщений в раз-
ных странах о выявлении у пациентов с ВЗК раз-
личной легочной патологии и противоречивость 
сведений о патогенезе, факторах риска, диагности-
ческого разнообразия легочных нозологий, необхо-
димым является дальнейшее изучение этой пробле-
мы и путей оптимизации лечения сочетанной пато-
логии легких и НЯК.
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Синдром Рея – одна з імовірних причин високої смертності 
в умовах епідемій гострих респіраторних вірусних інфекцій

Синдром Рея (СР) – це гострий патологічний стан у дітей та підлітків (частіше у віці 5-14 років) на тлі 
лікування гарячки вірусного походження препаратами, що містять ацетилсаліцилову кислоту (АСК), 
який характеризується швидко прогресуючою енцефалопатією з набряком головного мозку внаслідок 
фульмінантної печінковоклітинної недостатності (ПКН) на тлі жирової дистрофії печінки, що прогресує.

Патологічний стан, що отримав назву синдрому Рея, впер-
ше був описаний у 1963 р. австралійським патологоанатомом 
Ralph Douglas Kenneth Reye та співавт., які спостерігали в пе-
ріод з 1951 по 1962 рр. в одному з дитячих госпіталів Австралії 
21 випадок захворювання дітей грипом В, який характеризу-
вався гострою енцефалопатією в поєднанні з жировою деге-
нерацією внутрішніх органів [28]. Цей стан реєструвався у тих, 
хто приймав саліцилати. Пік захворюваності на СР припадав 
на вікову групу 5-14 років (медіана – 6 років, середній вік – 
7 років), він рідко реєструвався у новонарождених і осіб стар-
ше 18 років [33]. СР з однаковою частотою зустрічався у хлоп-
ців і дівчат [9]. Випадки з ідентичними клінічними проявами 
були описані в літературі і раніше, однак після публікації 
R. Reye захворювання визнали нозологічною одиницею [9]. 

У 1990 р. провідні фахівці Центрів з контролю за захворюва-
ністю (CDC) США в Атланті запропонували клінічне визна-
чення СР – захворювання, що відповідає наступним критеріям:

1) гостра енцефалопатія незапального генезу, яка підтвер-
джується клінічно:

а) порушенням свідомості;
б) цереброспінальна рідина містить менше 8 лейкоци-

тів/мкл та/або гістологічний зразок тканини підтверджує 
церебральний набряк без перивезикулярного або менінге-
ального запалення;

2) наявний стеатоз печінки, підтверджений:
а) біопсією печінки або автопсією з характерними для СР 

даними
або
б) підвищення активності аланінамінотрансферази 

(АлАТ), аспартатамінотрансферази (АсАТ) та/або вмісту 
аміаку в сироватці крові мінімум втричі;

3) немає інших обґрунтованих пояснень церебральних 
і печінкових змін [33].

Надалі було запропоновано епідеміологічне визначення 
СР – виникнення у період гострих респіраторних вірусних 
інфекцій (ГРВІ) незрозумілої незапальної енцефалопатії в по-
єднанні з однією або більшою кількістю наступних ознак: 
підвищення активності АлАТ, АсАТ мінімум втричі та/або 
зростання вмісту аміаку в сироватці крові та/або характерна 
жирова дистрофія печінки у дитини віком до 16 років, яка 
вживала АСК з антипіретичною метою [21]. На момент публі-
кації специфічні тести на багаточисельні патологічні стани, що 
розвиваються в осіб з подібними до СР клінічними симпто-
мами, не були доступними та їх виконання було неможливим. 

Сьогодні прийнято виділяти класичний (АСК-асоційо
ваний), або ідіопатичний СР, і атиповий СР, або захворю-
вання, подібне до СР, що розвивається у дітей із вроджени-
ми дефектами метаболізму (ВДМ) (табл. 1) [9].

Патогенез ідіопатичного СР складний і до кінця не вивче-
ний [14]. Вважається, що в основі цього стану лежить гене-
ралізоване пошкодження мітохондрій внаслідок інгібування 
окиснювального фосфорилювання і порушення окиснення 
жирних кислот (ЖК), яке розвивається у дітей із лихоманкою 
вірусного походження, при цьому простежується вірогідний 

зв’язок із вживанням лікарських засобів, що містять АСК 
(> 80-90% випадків) [9, 14, 33]. Н.А. Дідковський відзна-
чає, що СР розвивається у пацієнтів, які приймали АСК у те-
рапевтичних дозах, внаслідок чого слід відрізняти такий стан 
від випадків передозування АСК [3]. В  експериментах 
J.F. Glasgow (1999, 2001) було підтверджено, що не існує мі-
німальної дози АСК, яка могла б гарантувати відсутність 
розвитку СР [16, 17]. Автори підкреслюють, що прогноз при 
СР дуже серйозний, оскільки летальність вже на 1-й стадії 
становить 5%, у той час як на 3-й стадії – 50-60%, а на 5-й – 
95% [3, 9, 14, 21, 33, 34].

Класичному СР зазвичай передує ГРВІ, найчастіше ви-
кликана вірусами грипу В або вітряної віспи, проте описані 
випадки виникнення СР також і на тлі інших вірусних ін-
фекцій. А.Н. Оскирко (2012) вказує на низку інфекційних 
захворювань, на тлі яких був описаний СР: грип А і В, па-
рагрип, аденовірус, кір, герпетична група вірусів, у тому 
числі цитомегаловірус, вірус Епштейна – Барр, поліомієліт, 
ентеровірусна інфекція [9].

Згідно з даними CDC у період з 1980 по 1997 рр., 93% па-
цієнтів мали принаймні одну ГРВІ впродовж 3 тижнів, що 
передували маніфестації СР: інфекції верхніх дихальних 
шляхів або грип (73%), вітряну віспу (21%), гастроентерит 
(14%), інші інфекційні захворювання з висипом на шкірі 
(5%) [14, 33]. Переважне виникнення СР пізньою зимою 
та ранньою весною відповідає картині епідеміології пере-
рахованих вище вірусних захворювань.

На зв’язок класичного СР із використанням АСК вказує 
чимало епідеміологічних досліджень [14, 21, 33]. У 1980 р. 
опублікована доповідь CDC, де показаний статистично до-
стовірний зв’язок між використанням АСК і розвитком СР 
після епідемічного спалаху грипу А у дітей шкільного віку [29]. 

Після того як у 1980 р. були внесені застереження в інструк-
ції із застосування АСК, після широкого сповіщення про 
те, що препарат не повинен застосовуватися у дітей у період 
ГРВІ, призвели до зниження частоти виникнення СР у дітей. 
Статистичні дані з США досить яскраво характеризують си-
туацію [29]. Національний моніторинг СР у США почався 
в 1973 р., пік захворюваності припав на 1979-1980 рр. і стано-
вив 555 випадків. Аналіз повідомлень про випадки СР, що 
надійшли до Національного центру, показав, що за період 
з 1980 по 1997 рр. було зареєстровано 1207 випадків СР у дітей 
до 18 років (0,15-0,88 випадку на 100 тис. дітей на рік). У 1985 
та 1986 рр. реєстрували в середньому 100 випадків на рік, 
у 1987-1993 рр. – 36 на рік (0,03-0,06 випадків на 100 тис. ді-
тей), з 1994 р. – близько 2 випадків на рік [33]. У більшості 
пацієнтів (82%) при дослідженні в перші 48 годин після госпі-
талізації в сироватці крові були визначені саліцилати [29, 33].

У Великобританії з 1981 по 1996 рр. описано 597 випадків 
СР. Захворюваність знизилася з  0,63 на  100 тис. дітей 
до 12 років у 1983-1984 рр. до 0,11 на 100 тис. у 1990-1991 рр. 
(p<0,05). З 597 випадків 155 були пізніше рекласифіковані, 
76 дітей мали врождені дефекти метаболізму [14]. 

На підставі клінічних спостережень і вивчення моделей 
на тваринах було доведено участь різноманітних ферментів 
мітохондрій у патогенезі СР. J.A. Gosalakkal (2008) розглядає 
дефекти окиснення ЖК як патогенетичне підґрунтя роз-
витку захворювання, подібного до СР [18].

Порушення β-окиснення довголанцюгових жирних кислот. 
Після всмоктування АСК у системний кровообіг метаболізм 
саліцилатів здійснюється в мітохондріях і ендоплазматично-
му ретикулумі гепатоцитів із утворенням активних метабо-
літів гідроксигіпурату та гентісату (вони структурно схожі 
із  субстратами для 3-гідроксиацил-КоА дегідрогенази). 
У дослідженні J.F. Glasgow (1999) на культурі фібробластів 
продемонстрована здатність продуктів розпаду АСК – гідро
ксигіпурату та гентісату – пригнічувати процес β-окиснення 
довголанцюгових ЖК як in vivo у пацієнтів, що перенесли 
СР, так і в контрольній культурі клітин [16]. При цьому клі-
тини пацієнтів із  СР були більш чутливі до  такої дії 
(інгібування β-окиснення ЖК відбувалося при нижчих 
концентраціях саліцилатів, ніж у контролі) [16]. Дослідження 
J.F. Glasgow (2001) показало, що інгібування окиснювального 
фосфорилювання і β-окиснення довголанцюгових ЖК при-
зводить до їх накопичення в тканині печінки із формуванням 
мікровезикулярного стеатозу гепатоцитів (МС) [17]. 
Накопичення в мітохондріях ефірів ацетил-КоА сприяє руй-
нуванню вільного КоА і підсилює порушення окиснюваль-
них процесів у мітохондріях [17].

На думку А.Н. Оскирко (2012), поряд із порушенням 
β-окиснення ЖК зниження рівня вільного ацетил-КоА 

призводить до порушення активності піруваткарбокси
лази    – мітохондріального ферменту, який бере участь 
у глюконеогенезі, що клінічно може проявитися гіпогліке-
мією [9]. У пацієнтів із СР у циклі трикарбонових кислот 
можна спостерігати зниження активності малат- і сукцинат
дегідрогенази, у каскаді дихального ланцюга – зменшення 
активності цитохромоксидази [7].

Порушення в  орнітиновому циклі синтезу сечовини. 
Розглядаються два можливих механізми впливу АСК на тлі 
вірусного ендотоксикозу на біохімічні перетворення в орні-
тиновому циклі біосинтезу сечовини:

1) блокування на стадії орнітинкарбамоїлтрансферази, 
викликане зменшенням або відсутністю ферментативної 
активності, що спостерігається при спадковому типі СР;

2) селективне пошкодження мембран і ферментів міто
хондрій, які беруть участь у метаболізмі аміаку (карбамоїл-
фосфатсинтази I, орнітинкарбамоїлтрансферази), що ха-
рактерно для набутого типу цього синдрому [7].

Встановлено, що віруси грипу та інших ГРВІ знижують 
активність карбамоїлфосфатсинтази I. Порушення ци-
клу синтезу сечовини призводять до підвищення концен-
трації аміаку, глутаміну та аланіну в сироватці крові. 
Гіперамоніємія супроводжується появою таких симпто-
мів: нудота, неодноразове блювання, запаморочення, 
судоми, втрата свідомості, набряк мозку [7].

Синтез піримідинових нуклеотидів. При порушенні актив-
ності орнітинкарбамоїлтрансферази (описаному при СР) 
мітохондрії не здатні утилізувати карбамоїлфосфат. Він над-
ходить у цитозоль, де використовується як субстрат для 
синтезу піримідинових нуклеотидів (внаслідок активації 
карбамоїлфосфатсинтази II), що призводить до накопичен-
ня оротату, уридину та урацилу і виведенню їх із сечею. 
Розвивається вторинна оротова ацидурія (як при спадковій 
недостатності орнітинкарбамоїлтрансферази) [7].

Передбачувані механізми порушення β-окиснення ліпідів при 
СР. Віруси є екзогенними пірогенами, які при потраплянні 
в організм стимулюють вироблення клітинами імунної сис-
теми ендогенних пірогенів, найбільш значущими з яких є 
інтерлейкін-1 (IL-1), IL-6, фактор некрозу пухлин α (TNF-α) 
[3]. Дослідження J.F. Glasgow (2001) виявило, що TNF-α без-
посередньо здатний пригнічувати окиснювальне фосфори-
лювання, а на тлі прийому АСК можливе зростання рівня 
TNF-α у сироватці крові хворих на вірусні інфекції [17]. 

Клініка. Класичний СР розвивається у дітей старше 5 років, 
зазвичай асоціюється з вірусним продромом та прийомом АСК 
у терапевтичних дозах, має двофазний перебіг [3]. Клінічні 
прояви СР з’являються після попередньої вірусної інфекції 
і латентного періоду від 12 год до 3 тижнів (у середньому 
3 доби), у випадку вітряної віспи – на 4-5-й день висипань. 
Захворювання маніфестує з раптової нудоти і блювання, яке, 
зазвичай, повторюється. Блювання – це кардинальна клінічна 
діагностична ознака СР [9]. Потім швидко, упродовж 24-48 год 
після нападу блювання, змінюється поведінка дитини, з’явля-
ються неврологічні розлади (психомоторне збудження, дра-
тівливість, апатія, сонливість). Неврологічні розлади швидко 
прогресують [11]. Спостерігається зміна свідомості – від легкої 
загальмованості до глибокої коми. Тривалість коматозного 
стану варіабельна, в типових випадках зберігається упродовж 
24-96 год. Але деякі діти можуть залишатися без свідомості 
упродовж кількох тижнів. Характерним також є те, що на тлі 
ГРВІ стан дитини різко погіршується, наростає задишка, від-
бувається зупинка дихання [11]. У біохімічному аналізі крові 
спостерігається підвищення активності АлАТ і АсАТ (у 3-20 ра-
зів вище норми) при нормальній концентрації білірубіну. 
Безсумнівною ознакою СР є підвищення вмісту аміаку в кро-
ві. Хоча чіткої кореляції між цим показником і наслідком СР 
не відзначається, вміст у крові аміаку вище 205 мкмоль/л 
(350 мкг/дл) асоціюється з несприятливим прогнозом віднос-
но життя. При СР також підвищується активність креатин-
фосфокінази (КФК), до того ж це стосується і ММ-фракції 
(м’язовий ізофермент, що знаходиться в скелетних м’язах) 
та МВ-фракції (серцевий ізофермент, змінюється при пошкод
женні  клітин міокарду), але  не  ВВ-фракції (мозковий 
ізофермент, що відображає патологію клітин головного мозку). 
Суттєвим симптомом СР слід вважати гіпоглікемію. Встанов
лено, що вона спостерігається у 40% хворих дітей, зазвичай 
молодших 5 років (найчастіше у дітей 1-2 років) [36].

Вміст електролітів сироватки крові залишається нормаль-
ним або змінюється, відображаючи ступінь дегідратації, 
зумовленої блюванням. Активність амілази в крові підви-
щується на 4% у дітей із СР, що пов’язано із залученням 
у патологічний процес підшлункової залози [9].

У більшості випадків має місце порушення згортання 
крові (подовження протромбінового часу та активованого 

Таблиця 1. Вроджені дефекти метаболізму,  
які проявляються симптомами захворювання, 

подібного до СР
Група Можливі причини

Порушення транспор-
ту або мітохондріаль-
ного β-окиснення 
жирних кислот

первинний (системний) дефіцит карнітину 
дефіцит карнітин-пальмітоілтрансферази 
дефіцит 3-гідроксиацил-КоА-дегідрогенази 
дефіцит 3-гідрокси-З-метилглутарил-КоА-ліази
дефіцит 3-метилкротоніл-КоА-карбоксилази 
дефіцит 3-метилглютаконіл-КоА-гідратази та ін.

Порушення 
біоенергетичних 
процесів (цикл 
Кребса), тканинного 
дихання 
та окиснювального 
фосфорилювання 
в мітохондріях

мутації генів, відповідальних за мітохондріальні 
білки: синдроми Кернса – Сейра, Лея
MELAS (мітохондріальна міопатія, енцефалопатія, 
лактатацидоз, інсультоподібні напади)
MERRF (мітохондріальна міопатія, енцефалопатія, 
розірвані червоні фібрили)
NARP (нейропатія, атаксія, пігментний ретиніт), 
лактатацидоз та інші види мітохондріальної міопатії

Порушення обміну 
органічних кислот 
та амінокислот

недостатність ферментів, які задіяні на різних етапах 
перетворення карбонового ланцюга окси- та кето-
кислот: лейциноз, тирозинемія 1 і 3 типів, глутарова 
ацидемія 1 типу, пропіонова, метилмалонова, ізова-
леріанова ацидемії, множинний карбоксилазний 
дефіцит та ін.

Порушення 
в орнітиновому циклі 
синтезу сечовини

дефекти ферментів: орнітинкарбамоїлтрансферази, 
карбамоїлфосфатсинтази

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД
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часткового тромбопластинового часу) як результату зни
ження синтезу та вмісту в крові I, II, V, VII, IX і X факторів 
згортання. Параметри загального аналізу крові або залиша-
ються в межах норми, або може спостерігатися зниження 
гемоглобіну і кількості еритроцитів. Кількість лейкоцитів 
також може бути підвищена на тлі стресу або метаболічного 
ацидозу.

Після встановлення діагнозу СР слід визначити клінічну 
стадію захворювання (табл. 2), що може мати прогностичне 
значення і допомогти визначити необхідний ступінь тера-
певтичного втручання. F.H.Jr. Lovejoy (1974) початково опи-
сав 1-5 клінічні стадії [24], а E.S. Hurwitz (1989) модифікував 
цей опис, включивши доклінічну стадію (стадію 0) [20]; 
у подальшому CDC додав стадію 6 [36]. Характеристика 
стадій наведена у таблиці 2.

Летальність на 1-й стадії становить 5%, на 3-й – 50-60%, 
на 5-й – 95%.

Атиповий СР проявляється подібно до класичного, але 
реєструється у дітей до 5 років і асоціюється із ВДМ (окис-
нення ЖК, обмін органічних кислот і амінокислот, фермен-
тів орнітинового циклу синтезу сечовини) (див. табл. 1) [18]. 
На момент опису в літературі перших випадків СР були 
описані багато ВДМ. У ретроспективному дослідженні па-
цієнтів, що вижили, із СР в анамнезі, встановлено, що біль-
шість із них мали ВДМ [18]. З огляду на значні перехрещен-
ня між двома типами СР, на думку J.A. Gosalakkal (2008), 
пацієнти з атиповим СР (СР-подібним захворюванням) 
після одужання повинні бути обстежені в медико-генетич-
ному центрі для виключення ВДМ [18].

Діагностика. Діагноз СР у дітей встановлюється на підставі 
анамнезу (ГРВІ та вживання засобів, що містять АСК), клініч-
них (енцефалопатія незапального генезу і стеатоз печінки) 
і лабораторних (підвищення активності АлАТ, АсАТ, концен-
трації аміаку в сироватці крові при нормальній концентрації 
білірубіну, подовження протромбінового часу, гіпоглікемія, 
метаболічний ацидоз та ін.) даних. У загальному аналізі крові 
спостерігається різке зниження гемолобіну і кількості еритро-
цитів у периферичній крові, наростання лейкоцитозу в дина-
міці, а також збільшення кількості нейтрофілів і ШОЕ [11].

У тих випадках, коли клінічні і лабораторні дані не доз-
воляють з упевненістю провести диференційну діагностику, 
вирішальне значення набуває біопсія печінки [36]. При СР 
макроскопічно печінка збільшена, гістологічне досліджен-
ня виявляє дифузну дрібнокраплинну жирову дистрофію 
гепатоцитів, особливо по периферії часточок, зникнення 
депонованого глікогену, тобто характерна наявність стеа-
тозу за відсутності некрозу і запальних клітинних інфіль-
тратів. При електронній мікроскопії відзначається розши-
рення ендоплазматичного ретикулуму і набухання мітохон-
дрій гепатоцитів, багато пероксисом [36].

Морфологічні зміни в ЦНС нагадують ураження при го-
стрих енцефалопатіях (набряк астроцитів і дегенерація ней-
ронів за відсутності запальних змін). Жирова дистрофія 
легкого ступеня виявляється в інших внутрішніх органах 
(міокарді, підшлунковій залозі, іноді в епітеліальних кліти-
нах проксимальних ниркових канальців) [36].

Диференційна діагностика. Прояви СР не унікальні, вони 
можуть спостерігатися також під час інших станів. Оскільки 
тести, специфічні для СР, відсутні, то діагноз СР має бути 
діагнозом виключення. Диференційна діагностика включає 
вірусні інфекції нейротропної дії, нейром’язові захворю-
вання, побічні ефекти від прийому ліків, які мають гепато-
токсичну дію, здатність викликати енцефалопатію, та вплив 
токсинів (табл. 3) [36].

Прогноз. Серед найбільш тяжких ускладнень, що розвину-
лися на тлі ГРВІ, слід зазначити ДВЗ-синдром та СР (60,7%) 
[11], у яких несприятливими прогностичними ознаками є:

1) швидке наростання симптомів перших трьох клінічних 
стадій;

2) виникнення судом вже на 3-й стадії захворювання;
3) вихідний рівень аміаку вище 205 мкмоль/л (350 мкг/дл);
4) протромбіновий час перевищує референтні значення;
5) збільшення тиску спинномозкової рідини на 3-й стадії.
Причиною смерті при СР найчастіше є набряк мозку, 

рідше – дисфункція міокарду, дихальна недостатність, 
шлунково-кишкова кровотеча або сепсис. Хоча в нирках 
часто виявляються патологічні зміни, ниркова недостатність 
є рідкісним ускладненням. Зміни обмежуються нирковими 

канальцями і мають зворотний характер. Е.А. Халупко роз-
глядає СР в основному як патологоанатомічний діагноз [11]. 
При аутопсії виявляється низка змін з  боку внутрішніх 
органів: ураження респіраторної системи (85,7%), жирова 
дистрофія печінки (78,5%), гіпоплазія наднирників (75,0%), 
ураження шлунково-кишкового тракту (64,3%) [11].

Серед причин смерті, згідно з  патологоанатомічним 
висновком, найбільш часто є набряк мозку (75,0%), 
ДВЗ-синдром (71,4%), гострий респіраторний дистрес-син-
дром (ГРДС) із некардіогенним набряком легенів (10,7%), 
гостра ниркова недостатність (10,7%), а також інфекцій-
но-токсичний шок (7,1%) [11].

Обговорення дискусійних питань. В останні роки спосте-
рігається чітка тенденція до зростання кількості медика
ментозних уражень внаслідок наростаючої експансії 
фармацевтичного ринку. Так, в Японії за 30 років кон-
статовано зростання частоти випадків гепатотоксичності 
при використанні лікарських засобів в 11 разів [4]. 

На думку H.U. Marschall (2007), причиною розвитку таких 
уражень печінки можуть бути більше 1200 препаратів, при-
близно 200 з яких є потенційно гепатотоксичними [26]. За да-
ними фармакоепідеміологічного дослідження J.G.  Stine 
(2016), гострі медикаментозні ураження печінки найчастіше 
розвиваються на тлі застосування НПЗП, антимікробних 

Таблиця 2. Стадії клінічного перебігу СР
Стадія Прояви

0 Клінічні прояви відсутні. У біохімічному аналізі крові й у біоптаті 
печінки наявні зміни, характерні для СР 

1 Млявість, сонливість, блювання, уповільнення хвиль на ЕЕГ 
і нормальний рівень аміаку в сироватці крові

2

Дезорієнтація, занепокоєння, марення, агресивність, гіпервентиля-
ція, тахікардія, розширення зіниць зі сповільненою реакцією 
на світло, гіперрефлексія, патологічний рефлекс Бабінського, адек-
ватна відповідь на стимули, більш виражене уповільнення ритмів 
на ЕЕГ, підвищений вміст аміаку в сироватці крові

3

Коматозний стан, декортикальна ригідність, неадекватна реакція 
на подразники, чутливість знижена, зіничний рефлекс збереже-
ний, прогресують порушення окулорухового нерва, інтактні зінич-
ні і окуловестибулярний рефлекси, на ЕЕГ повільні δ-хвилі з висо-
ким вольтажем, мінімальна дисфункція печінки, ПКН І ступеня

4

Глибока кома, декортикальна ригідність, фіксовані й розширені 
зіниці, втрата окуловестибулярних рефлексів. На ЕЕГ δ-хвилі 
зі зниженням вольтажу, істотні порушення функцій печінки, ПКН 
ІІ ступеня

5
Судоми, втрата м’язового тонусу та глибоких сухожильних 
рефлексів, відсутня реакція зіниць, відсутність спонтанного дихан-
ня, ізолінія на ЕЕГ, печінково-клітинна недостатність ІІІ-ІV ступеня 

6
Пацієнти, які не можуть бути класифіковані, оскільки на момент 
надходження вони отримували медикаменти, що змінюють рівень 
свідомості

Таблиця 3. Токсини і лікарські засоби, при отруєнні  
якими спостерігається синдром, подібний до СР

Лікарські засоби Токсини

Ацетамінофен Гербіциди Гіпогліцин А з плодів аки 
(ямайська блювотна хвороба)

Тетрациклін 
із вичерпаним терміном 
придатності

Інсектициди
Афлатоксин В, токсичний мета-
боліт Aspergillus flavus із зерен 
і горіхів (енцефалопатія Udorn )

Вальпроєва кислота Фарби 
і розчинники

Глікозиди – атрактілозід і дітер-
пеноїди – з екстракту рослини 
Callilepis laureola (отруєння)

Зидовудин, диданозин Гепатотоксичні 
гриби  

Похідні фенотіазину    

Продовження на стор. 12.
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препаратів (антипротозойних, антибіотиків, протигрибко-
вих) і ліків, які впливають на ЦНС, що зумовлено не тільки 
їх потенційною гепатотоксичністю, а й широким застосу
ванням [32].

Низка дослідників – Т.Д. Звягинцева (2014) [4], H.U. Mar
schall (2007) [26], J.G. Stine  (2016) [32], В.Т. Ивашкин (2009) 
[5], А.О. Буеверов (2009) [2] – стверджують, що 40% усіх 
випадків гострих гепатитів у  пацієнтів старше 40 років 
і 13-25% випадків розвитку фульмінантної печінкової недо-
статності зумовлені гепатотоксичністю ліків.

Т.Д. Звягинцева (2014) вважає, що лікарське ураження пе-
чінки найбільш часто розвивається у дітей до 3 років і у дорослих 
старше 40 років, коли зростає сприйнятливість до гепатотоксич-
ної дії ліків, що пов’язано з віковим зменшенням маси паренхі-
ми печінки й інтенсивності печінкового кровотоку [4]. Молоді 
люди більш чутливі до АСК і вальпроєвої кислоти, особи 
похилого віку – до ізоніазиду, парацетамолу [4].

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) є групою 
лікарських засобів широкого вжитку в клінічній практи-
ці, які відпускаються без рецепта лікаря. Більше 30 млн 
людей у світі щодня приймають НПЗП, серед стаціонар-
них хворих – близько 20% [3]. 

Велика «популярність» НПЗП пояснюється тим, що вони 
мають протизапальну, аналгетичну та жарознижувальну дію 
і полегшують стан хворих із відповідними симптомами (за-
палення, біль, лихоманка), які супроводжують чисельні 
захворювання.

АСК є найстарішим препаратом із групи НПЗП. В осно-
ві механізму дії АСК лежить пригнічення синтезу простаг-
ландинів із арахідонової кислоти шляхом інгібування фер-
менту циклооксигенази (простагландинсинтетази) [3]. АСК 
має виражену селективність відносно ЦОГ-1 (ізофермент 
циклооксигенази), що зумовлює багато побічних ефектів 
АСК [3]. Фармакодинаміка АСК залежить від добової дози:

•	 малі дози (до 325 мг) гальмують агрегацію тромбоци-
тів (антиагрегаційна дія);

•	 середні дози (0,5-2 г) справляють аналгетичну та жа-
рознижувальну дію;

•	 великі дози (4-6 г) мають протизапальний ефект.
J.F. Glasgow (1999, 2001) підтвердив, що не існує мінімаль-

ної дози АСК, яка могла б гарантувати відсутність ризику роз-
витку СР [16, 17]. Ризик виникнення цього небезпечного 
ускладнення став підставою для прийняття обмежувальних 
заходів із використання АСК у педіатричній практиці в біль-
шості країн світу. З огляду на відсутність мінімальної без-
печної дози АСК, швидке прогресування неврологічної 
симптоматики, відсутність чітких предикторів розвитку СР 
(виникнення СР у пацієнтів з асимптомними дефектами 
мітохондріальних ферментів) і високий рівень смертності, 
АСК і препарати, що її містять, не повинні призначатися 
(перорально чи ректально) дітям і підліткам, які хворіють 
на вітряну віспу, грип або інші ГРВІ чи знаходяться в стадії 
одужання після ГРВІ. На жаль, не всі виробники АСК у на-
шій країні переглянули інструкції із застосування цього 
препарату і вказують на ймовірність розвитку СР. 

A. Giollo (2020) наголошує, що поки невідомо, яким може 
бути лікування НПЗП для пацієнтів із COVID-19 – шкідли-
вим чи безпечним [15]. Однак слід зазначити, що у хворих 
на ГРВІ, асоційовану з COVID-19, на практиці в сезон зи-
ми-весни 2020 р. мало місце широке застосування НПЗП 
з антипіретичною метою (переважно ібупрофен) в осіб різ-
них вікових груп. Значна кількість пацієнтів літнього віку, 
хворих на різні форми ішемічної хвороби серця (ІХС) –сте-
нокардію, постінфарктний кардіосклероз, постійно вжива-
ли кардіологічні дози АСК з антиагрегаційною метою. 

Не можна заперечити той факт, що серед осіб похило-
го та старечого віку, інфікованих COVID-19, більшість 
з яких приймали АСК (75-325 мг), була зафіксована 
максимальна частота летальних випадків від ускладнень 
(близько 15%). Аналіз структури випадків смерті від 
ГРДС та негоспітальної (двобічної субтотальної, тоталь-
ної) пневмонії з  тяжким перебігом (4 група) на  тлі 
COVID-19 вказує на високу частоту коморбідної пато-
логії, зокрема цукрового діабету 2 типу, ожиріння та ме-
таболічного синдрому (МС). 
Як відомо, зазначені захворювання і глобально (синдром 
інсулінорезистентності) є найчастішими причинами роз-
витку неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП), 
а саме неалкогольного стеатозу печінки та стеатогепа-
титу (НАСГ). МС та уражені стеатозом гепатоцити внас-
лідок НАЖХП, на нашу думку, при захворюванні на грип 
А, В, інші ГРВІ та COVID-19 за мінімальних токсичних 

впливів АСК чи інших НПЗП могли сприяти фульмінант-
ному перебігу СР із летальним наслідком. На наш погляд, 
фонова ЖХП й індукований АСК СР за таких умов фор-
мують вкрай важку фульмінантну форму НАСГ із розвит-
ком ПКН та печінкової енцефалопатії. Тяжкість перебігу 
захворювання, високий рівень летальності підтверджують 
актуальність проблеми і необхідність подальших дослі-
джень у цьому напрямку. 

A. Giollo (2020) широко застосовує НПЗП для лікування 
ревматоїдного артриту та анкілозуючого спондиліту, однак 
вважає, що важливо розповсюджувати інформацію про засто-
сування НПЗП у клінічних дослідженнях та веденні пацієнтів 
із COVID-19, оскільки були попередження щодо наслідків 
вживання цих препаратів на постійній основі [15]. ВООЗ 
стверджує, що немає жодних доказів підвищеного ризику 
смерті при застосуванні НПЗП при COVID-19. Поки не бу-
дуть представлені докази за чи проти, A. Giollo (2020) реко-
мендує пацієнтам із артритами та супутнім COVID-19 не при-
пиняти застосування НПЗП, які вони вже приймають за зви-
чайною схемою, оскільки ібупрофен знижує вміст IL-6 у тка-
нинах людини та  мокротинні [15]. Отже, питання 
залишається відкритим і подальше вивчення проблеми вкрай 
необхідне. 

T. Hongo (2019) описує випадок СР у жінки 56 років, ін-
дукований грипом А та вживанням ібупрофену [19]. Автор 
вважає, що ібупрофен може бути фактором ризику розвит-
ку СР, незважаючи на низький рівень його гепатотоксич-
ності [19]. H. Norman (2014) також вважає, що ібупрофен 
може спричинити тяжке ураження печінки у дітей і наголо-
шує, що НПЗП у таких пацієнтів слід застосовувати з обе-
режністю [22]. 

B.G. Magrum (2020) стверджує, що для дорослого насе-
лення кількість звітів у літературі щодо СР є мізерною [25]. 
T. Hongo (2019) зазначає, що СР у дорослих може бути більш 
поширеним, ніж вважалося раніше, однак прогноз СР у до-
рослих сприятливий порівняно з таким у дітей [19]. Віковий 
ценз щодо розвитку СР лише у дітей також підпадає під 
сумнів у роботах таких авторів: J.A. Nesbitt (1988) – випадок 
СР у 40-річної жінки при вживанні АСК при ГРВІ [27], 
A. Selves (2013) – СР у чоловіка 19 років [30], A. Link (2012) – 
СР у жінки 21 року [22], J.A. Tihista-Jimenez (2002) – СР 
у чоловіка 33 років [35], B.G. Magrum (2020) – повторний 
СР у чоловіка 48 років на низьку дозу АСК із СР в анамне-
зі під час терапії аспірином у дитинстві [25].

P. Little нещодавно повідомив,  що НПЗП, зокрема 
ібупрофен, АСК, диклофенак і напроксен, у хворих 
на коронавірусну інфекцію можуть сприяти розвитку 
тяжких ускладнень із летальним наслідком [23]. Такого 
висновку вчений дійшов на підставі метааналізу резуль-
татів спостережень практичних лікарів та науковців під 
час епідемії COVID-19 у 2020 р. в Європі, які переко-
налися, що НПЗП (у т.ч. кардіологічні дози АСК) ство-
рюють в організмі інфікованих сприятливе середовище 
для коронавірусу, знижують реактивність імунної сис-
теми, гальмують опірність організму до вірусних та бак-
теріальних інфекцій, що сприяє ураженню альвеол та гі-
поксії [23]. Вірусологи також рекомендують не вико-
ристовувати під час лікування ГРВІ парацетамол через 
істотну гепатотоксичну дію препарату. З основ фарма-
кології та клінічної фармакології відома доведена гепа-
тотоксична, нефротоксична та ульцерогенна дія НПЗП, 
здатність поглиблювати явища ендо- та екзотоксикозу, 
індукувати фіброзування печінки [23]. 

Група селективних та специфічних (високоселективних) 
інгібіторів ЦОГ-2 додатково має кардіотоксичну дію, здат-
ність сприяти гіперкоагуляційному синдрому та підвищен-
ню ризику серцево-судинних подій. Враховуючи останній 
факт, за умов характерного зростання вмісту D-димеру 
в крові хворих на COVID-19, призначення НПЗП на тлі 
вірусної інтоксикації та активації калікреїн-кінінової сис-
теми запускає гіперкоагуляційну фазу ДВЗ-синдрому або 
фульмінантний ГРДС і є, на нашу думку, однією з причин 
розвитку тяжких ускладнень та високого рівня смертності 
від COVID-19.

Враховуючи високу частоту призначення АСК особам 
літнього віку в світі, згідно з рекомендованими міжнарод-
ними протоколами ведення пацієнтів із ІХС із антиагрега-
ційною метою, високий рівень смертності серед жителів 
країн Європи (особливо Італії, Великобританії) та США 
у  період епідемії COVID-19, переважно осіб похилого 
та старечого віку, не виключено, зумовлений саме розвит-
ком СР із типовими або атиповими симптомами.

Лікування. Ведення пацієнтів включає заходи, спрямо-
вані на зменшення набряку мозку, метаболічних пору-
шень, коагулопатії та ін. Специфічних ліків для лікуван-
ня СР не існує, тому надзвичайно велику роль відіграє 
раннє виявлення і  своєчасна детоксикація. Єдиною 
можливістю врятувати хворого є підтримка життєвих 
функцій до того часу, поки частково не відновляться 
функції печінки. Однак у цілому шанси хворого на ви-
живання визначаються не лікуванням, а інтенсивністю 
ураження печінки [11].
Пріоритетними напрямками в лікуванні СР, на нашу дум-
ку, є активна детоксикація (інфузійна терапія препара-
тами на основі багатоатомних спиртів – сорбілакту, 
реосорбілакту, ксилату) і метаболічна терапія, спрямо-
вана на усунення проявів пошкодження печінки (стеа-
тозу, цитолізу гепатоцитів), ПКН (гіперамоніємія, гіпо-
альбумінемія) за допомогою гепатопротекторів гіпо
амоніємічної дії, донаторів монооксиду нітрогену (NO) 
(L-аргініну: тівортіну, тіворелю), які мають здатність 
покращувати мікроциркуляцію, справляти антиагрега-
ційний, антиоксидантний, антигіпоксантний, гепатопро-
текторний ефекти; відновлення процесів окиснювально-
го фосфорилювання, β-окиснення жирних кислот і ак-
тивне лікування набряку головного мозку.

З метою попередження розвитку СР у хворих на ГРВІ, осо-
бливо в осіб літнього віку, слід заборонити таким пацієнтам 
вживання НПЗП будь-якої групи, хворим на ІХС замінити 
вживання АСК на клопідогрель або інший сучасний антиа-
грегант, здійснювати активну детоксикацію організму, покра-
щувати процеси мікроциркуляції та підсилювати антиокси-
дантний статус. З огляду на це, краще використовувати пре-
парат тіворель (Тівор-L, «Юрія-Фарм»), що містить 42 мг/мл 
аргініну гідрохлориду та 20 мг/мл левокарнітину [6]. Аргінін 
чинить гепатопротекторну, антигіпоксичну, мембраностабілі-
зуючу, антиоксидантну, дезінтоксикаційну дію, проявляє себе 
як активний регулятор проміжного обміну і процесів енерго-
забезпечення, бере участь у синтезі проліну, поліаміну, агма-
тину, процесах фібриногенолізу [13]. Гіпоамоніємічний ефект 
препарату реалізується шляхом активації перетворення аміаку 
в сечовину. Аргінін є субстратом для NО-синтази – фермен-
ту, що каталізує синтез NO в ендотеліоцитах [31]. Препарат 
активує гуанілатциклазу і підвищує рівень циклічного гуані-
динмонофосфату в ендотелії, сприяючи вазодилатації, змен-
шує активацію й адгезію тромбоцитів до ендотелію судин, 
пригнічує синтез протеїнів адгезії VCAM-1 і MCP-1, запобі-
гаючи утворенню тромбів, атеросклеротичних бляшок, при-
гнічує синтез ендотеліну-1, асиметричного диметиларгініну, 
який є стимулятором оксидативного стресу [10]. Препарат 
стимулює діяльність вилочкової залози,  що продукує 
Т-клітини, сприяє корекції кислотно-лужної рівноваги [13]. 

Левокарнітин є природною речовиною, що бере участь 
в енергетичному метаболізмі, а також метаболізмі кетонових 
тіл [1]. Левокарнітин необхідний для транспортування дов-
голанцюгових ЖК у мітохондрії для їх подальшого β-окис-
нення й утворення енергії [12]. Вивільняючи коензим-А 
зі складних тіоефірів, левокарнітин посилює окиснення 
вуглеводів у циклі Кребса, стимулює активність піруватде-
гідрогенази, а в скелетних м’язах – окиснення амінокислот 
із розгалуженим ланцюгом [10]. Підтверджено позитивну 
дію левокарнітину у випадку індукованих кардіальних роз-
ладів: гостра та хронічна ішемія, серцева недостатність, 
медикаментозна кардіотоксичність. Препарат вводять вну-
трішньовенно краплинно по 100 мл розчину 5-7 днів [12].

Тівортін® («Юрія-Фарм») – розчин для інфузій, що містить 
аргініну гідрохлорид 42 мг/мл, та Тівортін® аспартат – 
розчин пероральний 200 мг/мл, що містить L-аргініну 
аспартат 200 мг/мл, – це препарати, рекомендовані для 
попередження розвитку СР у хворих на ГРВІ із маніфест-
ними симптомами ендогенної інтоксикації, гіпертермії 
на тлі наявної НАЖХП або захворювань печінки іншої 
етіології (вірусні В, С, аутоімунні, алкогольні тощо) із про-
явами ПКН, гіперамоніємії, а також особам літнього віку 
в період респіраторних інфекцій за наявності тривалого 
вживання АСК або інших НПЗП, із високим ризиком роз-
витку ГРДС або негоспітальної пневмонії [1, 8, 12].

Висновки. З огляду на відсутність даних про мінімальну безпеч-
ну дозу АСК та інших НПЗП, швидке прогресування невроло-
гічної симптоматики, відсутність чітких предикторів розвитку 
СР і високий рівень летальності за відсутності ранньої адекват-
ної інтенсивної терапії, хочеться ще раз нагадати про катего-
ричну заборону на використання АСК у дітей та підлітків, а та-
кож потребу в обережному, контрольованому лікарем застосу-
ванні НПЗП в осіб літнього віку на тлі лихоманки вірусного 
походження, особливо за наявності НАЖХП або будь-якого 
іншого хронічного запального захворювання печінки. 
Для профілактики та в комплексній терапії СР слід вжива-
ти засоби цитопротекторної, гіпоамоніємічної, антиокси-
дантної, антигіпоксантної дії, зокрема такі, що містять 
L-аргініну гідрохлорид та L-аргініну аспартат.
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Рідкісні спадкові захворювання:  
фокус на печінку

У клінічній практиці сімейний лікар іноді стикається з рідкісними захворюваннями, тобто такими, що 
зустрічаються у невеликої порівняно із загальною чисельністю населення кількості осіб. Так, у Європі 
до рідкісних належать захворювання, що мають поширеність 1:2000 і рідше. В Україні рідкісними 
вважають захворювання з поширеністю не більше 10 на 100 тис. населення, тобто 1 пацієнт 
на 10 тис.  населення. Однак ця цифра умовна, оскільки для різних захворювань вона може з часом 
змінюватися у зв’язку з появою нових даних або залежно від географічного положення та складу 
популяції. До рідкісних належать майже всі генетично зумовлені захворювання. Проте серед рідкісних 
є також хвороби інфекційного, аутоімунного або токсичного походження. У цілому причини виникнення більшості рідкісних захворювань на сьогодні 
залишаються невідомими. Значимість рідкісних захворювань визначається не тільки великою кількістю людей, що від них страждають, а й високою вартістю 
лікарських засобів для патогенетичної терапії тих із них, для яких існує лікування. Соціальна значущість рідкісних захворювань полягає ще і в тому, що для 
більшості з них не розроблені лікарські препарати, які дозволяють впливати на причину захворювання, і для багатьох пацієнтів лікування обмежується тільки 
симптоматичною терапією. При деяких рідкісних захворюваннях із вираженими порушеннями метаболізму летальність сягає високих показників, і частина 
пацієнтів із такими порушеннями не доживає до повноліття. У багатьох випадках нетипова клінічна картина, недостатня обізнаність лікарів із проявами цих 
захворювань, труднощі належного лабораторного тестування призводять до пізньої діагностики рідкісних захворювань і їх неправильного лікування. 

Серед рідкісних захворювань особливе місце посідають 
рідкісні хвороби печінки, оскільки вони є тяжкими хро-
нічними захворюваннями, які супроводжуються загроз-
ливими для життя проявами. Симптоми можуть виника-
ти з народження або в дитячому віці. Водночас понад 
50% рідкісних захворювань печінки проявляються вже 
в дорослому віці. Для більшості з них не розроблено 
ефективного лікування, проте існують методи, що дозво
ляють поліпшити якість і тривалість життя пацієнтів.

Прикладом рідкісного захворювання печінки є спадкове 
аутосомно-рецесивне захворювання, для якого характерне 
надмірне накопичення в організмі міді з  відповідними 
токсичними ефектами – хвороба Вільсона – Коновалова, 
або гепатоцеребральна дистрофія. Захворювання супрово-
джується поєднаним ураженням внутрішніх органів і струк-
тур головного мозку. Хвороба Вільсона – Коновалова зу-
мовлена мутаціями в гені ATP7B, локалізованому на дов-
гому плечі 13-ї хромосоми. Це порівняно рідкісне хронічне 
захворювання з однаковою частотою зустрічається у всіх 
країнах світу. У середньому частота гомозиготного но
сійства гена ATP7B становить 1 на 200 тис. населення. За ін-
шими даними, частота гомозиготного носійства значно 
вища і сягає 1 на 30 тис. населення. Поширеність гетеро-
зиготного носійства при цьому на кілька порядків вища 
і становить 1 випадок на 200 жителів. Загальновідомим є 
те, що захворювання зустрічається значно частіше, ніж 
його діагностують.

Сьогодні відомо понад 350 різних мутацій гена ATP7B, 
із  них найпоширенішою в  європейській популяції 
та Україні є місенс-мутація (точкова мутація) His1069 Gln. 
Мутації спричиняють дисфункцію мідь-транспортної 
аденозинтрифосфатази (АТФази). Унаслідок цього пору-
шується внутрішньоклітинний транспорт міді в гепато-
цитах, виведення надлишків її з жовчю, а також вклю-
чення міді в молекулу церулоплазміну (ЦП). Розлад об-
міну міді зумовлює розвиток гіпоцерулоплазмінемії, 
підвищення концентрації вільної, не зв’язаної з ЦП, 
токсичної міді в плазмі крові, накопичення її в різних 
тканинах та органах.

Головну роль у патогенезі хвороби Вільсона – Коновалова 
відіграє порушення обміну міді, її накопичення у базальних 
ядрах нервової тканини, паренхімі печінки та рогівці ока 
з токсичним пошкодженням міддю зазначених органів. 
Розлад метаболізму міді виражається у порушенні синтезу 
та зниженні у крові концентрації ЦП, який бере участь 
у процесі виведення міді з організму. У печінці формується 
великовузловий або змішаний цироз. У нирках насамперед 
пошкоджуються проксимальні канальці. У головному мозку 
уражаються більшою мірою базальні ядра, зубчасте ядро 
мозочка та чорна речовина. Відкладення міді у десцеме
товій  мембрані ока призводить до  формування кілець 
Кайзера – Фляйшера.

Гепатолентикулярна дегенерація починається у дитячо-
му або молодому віці і характеризується хронічним про-
гресивним перебігом. У багатьох випадках появі симптомів 
ураження нервової системи передують вісцеральні розла-
ди (жовтяниця, біль у правому підребер’ї, диспептичні 
явища). Іноді розвивається виражений гепатоспленальний 
синдром. З боку нервової системи на перший план ви
ступають екстрапірамідальні симптоми – ригідність м’язів, 

гіперкінези та розлади психіки. Пірамідні симптоми мож-
ливі, але зазвичай відсутні. Чутливість, як  правило, 
не порушується.

Хвороба характеризується вираженим клінічним полі-
морфізмом як неврологічних, так і соматичних проявів. 
Зазначений клінічний поліморфізм істотно ускладнює 
своєчасне встановлення діагнозу, а саме рання діагнос-
тика зумовлює ефективність терапії. Незважаючи 
на те що захворювання є спадковим, діагноз встановлю-
ють переважно без використання даних генетичного до-
слідження, а  на  підставі лише результатів клініко-
лабораторних досліджень. Така ситуація склалася через 
високу вартість генетичної діагностики та технічні склад-
нощі її проведення у зв’язку з великою кількістю (>350) 
мутацій гена ATP7B.

Діагностика захворювання базується на результатах 
клінічних і біохімічних досліджень. Кожне діагностичне 
дослідження має свої обмеження, і тільки комплекс клі-
нічних, біохімічних і генетичних тестів забезпечує надій-
ний функціональний інструмент для діагностики цієї 
патології з  вираженим клінічним поліморфізмом. 
Сьогодні надійним загальновизнаним діагностичним 
комплексом при хворобі Вільсона – Коновалова є визна-
чення кілець Кайзера – Фляйшера, зниження рівня ЦП 
у плазмі крові <0,2 г/л (норма становить 0,2-0,6 г/л), зни-
ження вмісту міді в плазмі крові <12,6 мкмоль/л (норма 
12,6-24,4 мкмоль/л), збільшення екскреції міді з сечею 
>60-100 мкг на добу (норма становить <60 мкг на добу). 
У сумнівних випадках показана біопсія печінки (наяв-
ність у біоптаті міді >100 мк/г сухої маси). Слід зазначи-
ти, що рівні міді в плазмі крові пацієнтів із хворобою 
Вільсона – Коновалова варіюють від гіпокупремії до гі-
перкупремії. Додатковими методами діагностики є гене-
тичні, нейровізуалізаційні дослідження (магнітно-
резонансна томографія  – МРТ, магнітно-резонансна 
спектроскопія), визначення рівня сечової кислоти в плаз-
мі крові. Незважаючи на високу специфічність показни-
ків стандартних тестів, жоден з них не має самостійного 
діагностичного значення. Однією з провідних складових 
діагностики захворювання є визначення білка ЦП, який 
синтезується в печінці, його дефіцит патогномонічний 
для цього захворювання. Оскільки функції ЦП в організ-
мі різноманітні (зокрема, ЦП є реактантом гострої фази 
запальних процесів), його рівень може змінюватися 
не тільки внаслідок генетично зумовленого порушення 
обміну міді, а й різних запальних, токсичних, неоплас-
тичних та інших патологічних процесів. Як свідчать ре-
зультати наукових досліджень, нормальний рівень ЦП 
може визначатися у  10-15% пацієнтів з  хворобою 
Вільсона – Коновалова, а при активному запальному 
процесі в печінці цей показник може становити 35-40%. 
При ураженні нервової системи низький рівень ЦП ви-
являли у 85% хворих. 

Ізольована абдомінальна форма хвороби Вільсона – 
Коновалова супроводжується нормальним плазмовим 
рівнем ЦП у 20% випадків. Проте необхідно врахо
вувати,  що низька концентрація ЦП у  плазмі крові 
можлива не тільки при хворобі Вільсона – Коновалова, 
а й при гострому і хронічному гепатиті різного генезу, 
при спадковій гіпо- й ацерулоплазмінемії, а  також 

гетерозиготному носійстві єдиного мутантного гена без 
клінічних проявів хвороби. На думку більшості науков-
ців, показник добової екскреції міді з сечею підвище-
ний практично у всіх пацієнтів з симптомами захворю-
вання, тому він є важливим і доступним діагностичним 
маркером. Однак необхідно враховувати, що екскреція 
міді з сечею може бути підвищена і при іншій патології, 
зокрема, при холестатичних захворюваннях печін-
ки – первинному біліарному цирозі, первинному скле-
розивному холангіті. 

Золотим стандартом діагностики хвороби Вільсона – 
Коновалова вважають визначення вмісту міді в печінці. 
У нормі цей показник рідко перевищує 50 мкг/г сухої 
маси. Нині немає єдиної думки щодо порогового зна
чення вмісту міді в  печінці пацієнтів з  хворобою 
Вільсона – Коновалова. Так, при виконанні пункційної 
біопсії у 92% осіб із хворобою Вільсона – Коновалова 
вміст міді в  біоптатах склав >250 мкг/г сухої маси. 
Діапазон вмісту міді в печінці становив 95-3776 мкг/г 
із середнім значенням 898,6 мкг/г сухої маси. На підста-
ві аналізу результатів біопсії печінки при генетично під-
тверджених випадках хвороби Вільсона – Коновалова 
пропонують вважати пороговим рівнем вмісту міді в пе-
чінці >70 мкг/г сухої маси. Як відзначають деякі дослід-
ники, вміст міді в печінці >250 мкг/г сухого залишку 
може бути не тільки при хворобі Вільсона – Коновалова, 
а й при тривалому перебігу холестатичних захворювань 
органа, а  також при синдромі ідіопатичного мідного 
токсикозу. Більше того, слід враховувати,  що мідь 
не завжди розподіляється в печінці гомогенно, тому дані 
аналізу біоптату можуть бути недостатньо репрезентатив-
ними. Незважаючи на високу діагностичну ефективність, 
біопсія має й істотні обмеження. Так, ці обмеження зу-
мовлені тим, що у більшості (89%) пацієнтів хворобу 
Вільсона – Коновалова діагностують у стадії цирозу пе-
чінки, коли проведення біопсії неможливе через вираже-
ну коагулопатію або тромбоцитопенію. При стабілізації 
стану хворих не було необхідності проведення гістологіч-
ного дослідження, оскільки діагноз встановлювали з ви-
користанням інших методів.

У дослідженнях чутливості та специфічності діагнос-
тичних критеріїв метаболізму міді у дітей Т.С. Четкіної 
було встановлено, що оптимальне співвідношення чут-
ливості і специфічності мають такі показники: ЦП у плаз-
мі крові – 16,8 мг/дл (чутливість – 83,2%, специфіч-
ність – 87,3%), добова екскреція міді з сечею – 50,2 мкг 
(94,6 і 92,7% відповідно), добова екскреція міді з сечею 
в пробі з D-пеніциліном – 861 мкг (84,9 і 83,8% відповід-
но) і  кількісний вміст міді в  печінці  –  50 мкг/г (100 
і 95,7% відповідно). Таким чином, авторка продемонстру-
вала, що найвищою діагностичною точністю володіють 
такі показники, як добова екскреція міді з сечею і кіль-
кісний вміст міді в біоптатах печінки.

У діагностичний набір при хворобі Вільсона  – 
Коновалова облігатно входить і такий тест, як виявлен-
ня кілець Кайзера – Фляйшера, що є відкладеннями міді 
в десцеметовій мембрані рогівки ока. Частота вияв
лення кілець залежить від форми захворювання, а також 
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ефективності і тривалості лікування. У хворих із невро-
логічними формами ці ознаки спостерігають частіше, 
ніж у пацієнтів з абдомінальними формами. Так, кільця 
Кайзера – Фляйшера виявляли у 85,5% осіб із невроло-
гічними проявами хвороби та 52,1% пацієнтів із печін-
ковою симптоматикою. Слід зазначити, що своєчасне 
й ефективне лікування може сприяти усуненню цієї 
ознаки. Відзначимо, що кільця Кайзера – Фляйшера 
виявляють також у пацієнтів з первинним біліарним 
цирозом, первинним склерозивним холангітом, меха-
нічною жовтяницею. Незважаючи на те що генетична 
діагностика є дорогою і досить складною методикою 
через велику кількість мутацій гена ATP7B, останнім 
часом молекулярно-генетичні дослідження застосову-
ють у клінічній практиці.

При діагностиці неврологічних форм хвороби 
Вільсона – Коновалова додатковими діагностичними 
методами є нейровізуалізаційні дослідження головного 
мозку. За даними МРТ, структурні зміни головного мозку 
при цій патології мають дифузний характер з переважним 
двобічним ураженням сірої речовини підкіркових вузлів 
і стовбура мозку. Дані магнітно-резонансної спектроско-
пії підтверджують наявність нейродегенеративного про-
цесу в  базальних гангліях мозку хворих. У  пацієнтів 
з абдомінальними симптомами ефективним додатковим 
методом діагностики є ультразвукове дослідження органів 
черевної порожнини. Метод дозволяє визначити розмір 
і характер структурних і гемодинамічних змін у печінці, 
нирках та селезінці.

Виділяють 5 клінічних форм хвороби Вільсона  – 
Коновалова. У дитячому віці діагностують черевну форму 
з тяжким ураженням печінки, що призводить до смерті 
ще до появи симптомів з боку нервової системи, а також 
ригідно-аритмогіперкінетичну форму з переважанням 
у клінічній картині ригідності м’язів, розвитком конт
рактур, дизартрії, дисфагії зі швидким летальним резуль-
татом. Треморно-ригідна форма зустрічається частіше 
за інші, характеризується початком у юнацькому віці, 
повільним перебігом, одночасним розвитком тяжкої ри-
гідності і тремору. Тремор відзначається ритмічністю, 
різко посилюється при статичному напруженні м’язів, 
рухах чи хвилюванні, у стані спокою, під час сну зникає. 
Тривалість життя пацієнтів з цією формою захворювання 
становить близько шести років.

Треморна форма проявляється у більш дорослому віці, 
має повільний перебіг (протягом 10-15 років). У клінічній 
картині переважає тремор, ригідність з’являється рідше, 
лише наприкінці хвороби, інколи спостерігають гіперто-
нію м’язів, амімію, уповільненість мовлення. Відбу
ваються тяжкі зміни психіки, можливі епілептифомні 
напади.

Підкіркову форму діагностують значно рідше за інші 
форми. Вона характеризується ускладненнями у вигляді 
пірамідних парезів, епілептичних нападів, розвитком 
тяжкої деменції внаслідок поширеного розм’якшення 
в корі півкуль великого мозку. Через 6-10 років перебіг 
цієї форми захворювання закінчується смертю.

При хворобі Вільсона – Коновалова внаслідок нако-
пичення міді спостерігається ураження інших органів 
і систем. Як уже відзначалося, скупчення міді виявляють 
у десцеметовій мембрані ока, що проявляється коричне-
вою або зеленою пігментацією передньої та  задньої 
стінок капсули кришталика. Ураження нирок супро
воджується розвитком нефрокальцинозу через нирковий 
тубулярний ацидоз і дефект реабсорбції бікарбонатів 
у проксимальних ниркових канальцях. Через екскрецію 
з сечею незамінних амінокислот, потрібних для синтезу 
білків, може спостерігатися амінацидурія. Рідше при хво-
робі Вільсона – Коновалова відбуваються зміни серцево-
судинної системи – кардіоміопатія з розвитком серцевої 
недостатності та аритмій. При неврологічній формі за-
хворювання характерний поліморфізм неврологічної 
симптоматики, однак патогномонічні лише для хвороби 
Вільсона – Коновалова симптоми відсутні. За наявності 
у неврологічному статусі хворого гіперкінезів типу risus 

sardonicus і flepping (помах крила птаха), а також моторної 
афазії специфічного підкіркового типу слід запідозрити 
хворобу Вільсона – Коновалова і провести дослідження 
вмісту ЦП у плазмі крові, міді в сечі, а також з’ясувати 
наявність кілець Кайзера – Фляйшера. При встановлен-
ні діагнозу також слід врахувати, що у хворих із цією па-
тологією майже не виявляють таких порушень специфіч-
них кіркових функцій, як моторна афазія Брока і сенсор-
на афазія Верніке.

Пацієнтам із хворобою Вільсона – Коновалова при-
значають пожиттєву фармакотерапію. Початкова доза 
пеніциламіну у хворих із клінічними симптомами стано-
вить 250-500 мг на добу, потім її підвищують на 250 мг 
через кожні 4-7 днів до дози 1,5-2,0 г на добу за 4 вживан-
ня. Враховуючи численні побічні ефекти, під час вагіт-
ності необхідно знизити дозу пеніциламіну на 25-50%. 
Рекомендується утримуватися від вживання алкоголю 
й уникати продуктів з високим умістом міді (горіхи, шо-
колад, гриби, печінка). Як підтримувальну терапію в ком-
бінації з хелатувальним препаратом або єдине лікування 
за відсутності клінічних симптомів можна призначати 
препарати цинку в дозі 75-250 мг на добу за 2-3 вживання 
(гальмує всмоктування міді в  шлунково-кишковому 
тракті). При гострій печінковій недостатності із прогнос-
тичним показником ≥11 і при декомпенсованому цирозі, 
резистентному до лікування, показана трансплантація 
печінки. Після призначення хелатувального лікування, 
спочатку через кожні 1-2 місяці, потім 1-2 рази на рік, 
необхідно проводити регулярні контрольні обстеження: 
суб’єктивне й об’єктивне дослідження, загальний аналіз 
крові з лейкограмою, показники функції печінки та ни-
рок, рівень міді та ЦП у сироватці та добове виділення 
міді з сечею.

Ще одним рідкісним захворюванням, при якому пе-
чінка відіграє таргетну роль, є спадкова геморагічна теле-
ангіектазія (СГТ), відома як хвороба Ослера – Вебера – 
Рандю. Причиною захворювання є спадкове порушення, 
яке призводить до утворення на поверхні шкіри і слизо-
вих оболонках телеангіектазій, що легко кровоточать. 
Це пов’язано з наявністю в багатьох органах артеріове-
нозних вроджених вад (АВВВ). Більше 80% пацієнтів 
мають мутації в одному з генів: ген ендоглін (ENG), який 
кодує рецептори трансформувальних факторів росту 
бета-1 (TGF-β1) і -3, ген ACVRL1, що кодує активін-
рецептороподібну кіназу 1 (ALK1), ген MADH4, який ко-
дує SMAD4 (білок, що бере активну участь у сигнально-
му шляху, в якому задіяний TGF-β).

Частота цього захворювання становить 1-2 на 1 млн 
осіб. Класичною картиною захворювання є множинні 
телеангіектазії від 1 до 2 мм у діаметрі, утворені з розши-
реної судини на поверхні шкіри або слизової оболонки 
(особливо носа, губ і язика), безпосередньо з’єднаної 
з артерією чи веною, які супроводжуються носовими кро-
вотечами. Рецидивні носові кровотечі, які спостерігають-
ся у 50-80% пацієнтів, – це перша скарга, що часто від-
значається у віці до 10 років. Захворювання успадкову-
ється за  аутосомно-домінантним типом, ймовірність 
прояву гена становить 97%. У деяких сім’ях спостеріга-
лася мутація гена, що кодує рецептор до TGF, названий 
ендогліном. Була продемонстрована генетична гетеро-
генність, що припускає участь інших рецепторів до TGF. 
АВВВ можуть сягати декількох сантиметрів у діаметрі, 
складаються з тонкостінних васкулярних порожнин з од-
нією або кількома живлячими артеріями, можуть з’яви-
тися в будь-якому органі, але головним чином у печінці, 
легенях і мозку. Спорадичні великі АВВВ спостерігають-
ся між печінковою артерією та  веною, між ворітною 
та печінковою венами і між печінковою та ворітною ве-
нами. Це, можливо, призводить до скидання крові зліва 
направо і супроводжується серцевою недостатністю при 
високому хвилинному об’ємі серця, до печінкової енце-
фалопатії після кишкової кровотечі та до портальної 
гіпертензії, що супроводжується варикозним розши
ренням судин стравоходу, розвитком цирозу печінки і ха-
рактеризується ненормально розширеними судинами, 

оточеними стромою зі змінним об’ємом, поширеними 
по всій печінці. Гепатомегалія або шум над печінкою по-
винні спонукати лікаря до проведення подальших дослі-
джень. Комп’ютерна томографія і кольорова допплеро-
графія є чутливими неінвазивними методами для вияв-
лення ураження печінки. Вроджені вади церебральних 
судин визначають у 5-10% випадків. Вони проявляються 
телеангіектазіями, кавернозними ангіомами, аневризма-
ми і можуть викликати головний біль, епілептичні напа-
ди й ішемію прилеглих тканин у результаті синдрому 
обкрадання. Ризик кровотечі є невисоким. На тлі цере-
бральних ангіом і артеріовенозних аневризм у частини 
хворих розвиваються абсцеси головного мозку. Спінальні 
ураження рідкісні, описані в основному у дітей. Є дані 
про випадки параплегії через утворення артеріовенозної 
фістули спинного мозку. При неодноразових втратах кро-
ві розвивається залізодефіцитна анемія. При ураженнях 
судин ока описані випадки внутрішньоочного кровови-
ливу, при телеангіектазіях кон’юнктиви – криваві сльози.

АВВВ легень виявляють у 15-30% пацієнтів із СГТ. Такі 
АВВВ зазвичай живляться від легеневої артерії і дрену-
ються через легеневі вени. Вони можуть призводити 
до значного скидання крові зліва направо та гіпоксемії. 
Серед серйозних ускладнень слід відзначити кровотечі 
з кровохарканням, гемотораксом і парадоксальними ем-
болами або лише слабкою задишкою. При СГТ можуть 
маніфестувати симптоми легеневої гіпертензії або серце-
вої недостатності зі збереженою фракцією викиду.

АВВВ травного тракту спостерігаються у 10-40% паці-
єнтів, зазвичай пізніше, ніж носові кровотечі, і супрово-
джуються втратою крові через телеангіектазії в кишечнику.

У більшості пацієнтів телеангіектазії розвиваються 
внаслідок дилатації дрібних судин шкіри (капілярів, ар-
теріол, венул) незапального генезу розміром зі шпилько-
ву головку або більші. Локалізація телеангіектазій різна: 
обличчя, вушні раковини, шкіра голови, грудної клітки, 
пальці рук, слизові оболонки рота, язика, кон’юнктиви 
очей. Практично у всіх пацієнтів з розгорнутою фазою 
хвороби їх можна виявити на слизовій оболонці носа (ча-
стіше  –  в  ділянці перегородки, в  зоні Кіссельбаха). 
Телеангіектазії зазвичай мають вигляд точки, плями або 
павука, червоно-пурпуровий колір, трохи підвищуються 
над поверхнею шкіри і слизової оболонки, бліднуть при 
натискуванні. Вони множинні, їх кількість збільшується 
з віком, однією з характерних особливостей є кровото-
чивість.

Геморагічний діатез має ангіоматозний тип. Підшкірні 
геморагії не характерні. Рецидивні носові кровотечі про-
вокуються інтеркурентними захворюваннями, інсоляці-
єю, хвилюванням, вживанням алкоголю, гострих страв, 
але частіше виникають без видимих причин у будь-який 
час доби. З віком вони стають частішими і більш рясни-
ми. Звичайна разова крововтрата з телеангіектазій різ-
на – від кількох крапель до 500 мл і більше. Гострі масив-
ні кровотечі можуть призвести до смерті.

Діагностика СГТ ґрунтується на зборі сімейного ана-
мнезу, виявленні телеангіектазій, відсутності патології 
з боку тромбоцитів і плазмового гемостазу. Виявлені у ча-
стини хворих певні ознаки змін системи згортання крові 
(дисфункція тромбоцитів, локальний фібриноліз, стиг-
мати синдрому Віллебранда тощо) мають вторинний ха-
рактер і зазвичай не є провідними в генезі кровоточиво-
сті. Діагностувати телеангіектазії допомагають інстру
ментальні методи дослідження: риноскопія, відеоезофа-
гогастродуоденоскопія, колоноскопія, бронхоскопія, 
цистоскопія. Вісцеральні судинні мальформації можна 
виявити за допомогою ультразвукових методів досліджен-
ня, комп’ютерної та магнітно-резонансної томографії, 
ангіографії.

Рентгенографічне дослідження часто інформативне 
за наявності мальформацій легень. Сучасна практика об-
стеження полягає у вимірюванні PaO2 з використанням 
точних референтних показників (PaO2=104-0,24 × вік) 
у поєднанні з рентгенографією грудної клітки. У разі ски-
дання крові з  гіпоксемією вимірювання проводиться 
з використанням 100% кисневого методу. Якщо фракція 
скидання крові ненормальна або виникає якась підозра 
при рентгенографії грудної клітки, то проводять внутріш-
ньовенну цифрову основну ангіографію. МРТ, можливо, 
є найкращим методом скринінгу.

Диференційну діагностику проводять від захворю-
вань, які супроводжуються геморагічними проявами 
та судинними змінами типу телеангіектазій. Артеріо
венозні мальформації внутрішніх органів диференцію-
ють від різних захворювань: при локалізації судинних 
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змін у легенях – від новоутворень, туберкуломи, кісти, 
саркоїдозу, а при локалізації в печінці – від первинного 
або метастатичного раку, цирозу-раку. 

Шкірні ураження, що легко подразнюються або часто 
кровоточать, можна усувати за допомогою лазерної тера-
пії. Коагуляція телеангіектазій носа зумовлює лише тим-
часове полегшення. Класичною терапією при легеневих 
АВВВ нещодавно була резекція вогнища ураження. Зараз 
методом вибору є емболізація судин,  що їх живлять, 
за допомогою спіралей або надувних балонів. Усі паці
єнти з легеневими АВВВ перед виконанням процедур 
отримують профілактичне лікування антибіотиками з ме-
тою уникнення бактеріємії. Небезпечну крововтрату при 
кишкових телеангіектазіях можна купірувати за допомо-
гою комбінації низьких доз естрогену і прогестогену, ме-
ханізм дії якої до кінця не відомий, однак зниження по-
треби в переливанні крові при її використанні доведено. 
Результати ендоскопічного лазерного втручання не ви-
правдовують очікувань, і лікування великих АВВВ в пе-
чінці має бути консервативним. З цією метою можна 
застосовувати різні методи: хірургічні, емболізацію 
і стереотаксичну радіохірургію із застосуванням рентге-
нівського випромінювання. Що стосується лікування 
безсимптомних уражень нервової системи, то при вибо-
рі тактики необхідно враховувати співвідношення ризи-
ку кровотечі та наслідків хірургічного втручання.

За наявності активних кровотеч у пацієнтів із СГТ про-
типоказані антикоагулянти. Однак з огляду на ризик під-
вищеного тромбоутворення і тромбоемболій багато хво-
рих все ж потребують призначення препаратів цієї групи. 
Досліджується застосування бевацизумабу – протипух-
линного засобу моноклональних антитіл, що пригнічує 
ангіогенез у пухлині. При кровотечах застосовують анти-
фібринолітики, при анемії – препарати заліза, лазерну 
абляцію, склеротерапію, ендоскопічні процедури, 
сегментні хірургічні резекції. При симптомних великих 
артеріовенозних мальформаціях основним методом лі-
кування є емболізація, у разі його неефективності вико-
ристовують хірургічні методи.

Серед рідкісних захворювань слід також виділити 
печінкову порфірію. Це хронічне захворювання, пов’язане 
з порушенням обміну порфіринів. Назву хвороби запро-
понував у 1937 році J. Waldenstrom. В останні роки часто-
та виявлення цього захворювання значно збільшилася. 
Печінкова порфірія більше поширена, ніж еритропое-
тична. Виділяють пізню шкірну порфірію, гостру пере-
міжну порфірію, змішану або варієгатну порфірію 
та спадкову копропорфірію. 

Пізня шкірна порфірія (ПШП) є найбільш дискусій-
ною і цікавою в нозографічному відношенні формою. 
Проблема порфірії охоплює багато соціально-гігієнічних 
питань, а саме вплив на організм людини професійних 
шкідливих умов, побутових чинників, шкідливих звичок, 
та викликає значну зацікавленість багатьох клініцистів 
і дослідників. Найчастіше уражаються чоловіки віком 
30-50 років, частка хворих жінок становить 5-6%, дітей – 
менше 1%. Частіше хворіють мешканці міст (75-80%), 
особливо з розвиненою хімічною промисловістю. За про-
фесією це, як правило, водії, трактористи, автомеханіки, 
тобто особи, які зазнають шкідливого впливу джерела 
світла, тепла, забруднення атмосфери на виробництві 
та особливо хімічних факторів, що викликає порушення 
функції печінки. Важливе значення має контакт із наф
топродуктами, бензином, сонячне опромінення. Неспри
ятливо впливають на обмін порфіринів також солі важких 
металів. При цьому особливе значення має схильність 
до такого порушення, як вроджений дефект ферментів 
при аутоінтоксикації. Припускають також шкідливий 
вплив гексахлорану, ди- і трихлорфенолів, гексахлорбен-
золу. Тому професії, пов’язані з сонячним опроміненням, 
переохолодженням, важкою фізичною роботою і впливом 
шкідливих хімічних факторів (підсобні, сільськогоспо-
дарські працівники, будівельники, залізничники), слід 
включати до групи підвищеного ризику. Особливо важ-
лива в розвитку порфірії наявність спадкової схильності. 
70-75% пацієнтів з ПШП перенесли хворобу Боткіна, 
захворювання шлунково-кишкового тракту, травми го-
лови, контакт із бензином, алкоголізм. 

Етіологія і патогенез ПШП до кінця не з’ясовані. 
Основою розвитку порфірій вважають генетичний ме-
ханізм, який призводить до порушення обміну порфі-
ринів. Вроджене порушення синтезу гему призводить 
до зменшення в печінці активності дезамінази порфобі-
ліногену у ситуаціях посиленого синтезу гему та нако-
пичення попередників порфіринів – порфобіліногену 

й δ-амінолевулінової кислоти, які, ймовірно, є причи-
ною нападових порушень периферичних нервів і веге-
тативної нервової системи. Стійкі зміни в  структурі 
ензиматичних систем, відповідальних за синтез порфі-
ринів у печінці, слід вважати основною морфологічною 
зміною в цьому органі у всіх хворих на ПШП. Функ
ціональним відображенням цих змін є накопичення 
порфіринів у гепатоцитах, екскреція їх у жовч і подаль-
ше виведення з сечею та калом. При цьому визначають 
такі варіанти патогенетичних механізмів: порушення 
порфіринового обміну можуть розвиватися за відсутно-
сті виражених патоморфологічних змін у печінці, що 
виникли під впливом різних гепатотропних чинників; 
порушення порфіринового обміну, як і будь-яка інша 
дистрофічна зміна в гепатоцитах, може спричиняти роз-
виток цирозу, особливо за поєднаної дії гепатотоксич-
них факторів.

У 80-90% осіб із ферментним дефектом клінічні симп-
томи захворювання ніколи не проявляються. У решти 
перші клінічні симптоми з’являються, зазвичай, у віці 
20-40 років у вигляді нападів – від одного впродовж жит-
тя до багатьох впродовж року. Найчастішим симптомом є 
нападовий сильний дифузний біль у животі нейропатич-
ного генезу, що супроводжується нудотою, блюванням 
і запорами, іноді до паралітичної кишкової непрохідності, 
рідше – діареєю. Часто симулює клінічну картину гостро-
го живота, однак при пальпаторному обстеженні хворого 
ці дані не підтверджуються. Біль у животі супроводжують 
тахікардія і підвищення артеріального тиску. Водночас або 
пізніше в процесі розвитку нападу порфірії виникають 
порушення з боку стовбура мозку, черепних, периферич-
них нервів і вегетативної нервової системи (паралічі та па-
рези, гіперестезія, затерпання, нейропатичний біль, по-
рушення сечовипускання, підвищена пітливість, пору-
шення дихання або ковтання). Передувати нападу також 
можуть психічні симптоми (безсоння, аменція, тривога, 
галюцинації, параноїдальний синдром, депресія). Параліч 
дихальних м’язів становить загрозу для життя. Під час 
нападу можливе темне забарвлення сечі або потемніння 
зібраної сечі під впливом світла.

Численні дані свідчать про спадкову схильність 
до ПШП (успадковується як незчеплена зі статтю домі-
нантна ознака), для реалізації якої потрібний додатковий 
вплив токсичних факторів навколишнього середовища. 
Спадкова схильність може визначати специфічний ха-
рактер дії неспецифічних гепатотоксичних чинників, 
наслідком чого є розвиток специфічного порфіринового 
гепатиту з клінічним і біохімічним синдромом ПШП. 
Сучасні дані свідчать, що для ПШП характерна різна 
локалізація ферментних дефектів у системі біосинтезу 
гему. Найтяжчий перебіг захворювання спостерігається 
при блокуванні уропорфіриноген-I-декарбоксази, більш 
легкий – при порушеннях у ферментній системі гепта-
карбоксилпорфіриноген-III-декарбоксилази й уропор-
фіриноген-III-косинтетази. Також у хворих на ПШП 
встановлено наявність дефекту ферменту уропорфірино-
ген-III-декарбоксази у печінці та аналогічний дефект 
в еритроцитах. Клінічно прояви ПШП характеризуються 
трьома провідними дерматологічними симптомами: піг
ментація, пухирці, гіпертрихоз. Пігментація зазвичай 
виникає на відкритих ділянках шкіри (обличчі, шиї, верх-
ній частині грудей, тильній поверхні кистей рук) і має 
дифузний характер. Колір шкіри – від землисто-сірого 
до червонувато-синюшного і бронзового. Це залежить 
від індивідуальних особливостей хворого, супутньої па-
тології та впливу зовнішніх факторів.

Важливу роль у профілактиці цього захворювання ві-
діграє організація правильного режиму праці та способу 
життя. Особливого значення набуває викорінення шкід-
ливих звичок (алкоголізму, куріння, наркоманії), що чи-
нять згубний вплив на організм людини в цілому і є фак-
торами, які провокують виникнення ПШП. На розвиток 
і перебіг ПШП впливають клімат і пори року. Виник
нення захворювання і його рецидиви припадають на літ-
ні або осінні місяці, особливо при підвищеній інсоляції 
та вологості повітря. За перебігом виділяють три типи 
ПШП. Перший тип – осінній (40,1%), з більш сприятли-
вим перебігом, початком восени або навесні та щорічни-
ми загостреннями один раз у  серпні або вересні. 
Другий – осінньо-весняний (34,4%), двофазний, із загос
треннями двічі на  рік  –  навесні та  восени. Третій 
тип – позасезонний, який має два види: перший багато-
фазний, із частими (4-5 разів на рік) загостреннями, дуже 
короткими ремісіями, що не залежать від інсоляції; дру-
гий вид – торпідний, перебігає майже без ремісії. 

Незважаючи на рідкість, гострі порфірії слід включати 
в диференційну діагностику у пацієнтів з поєднанням 
абдомінального больового синдрому й ознак вегетативної 
дисфункції з  психоневрологічною симптоматикою. 
Настороженість щодо порфірій має тим важливіше зна-
чення, що зволікання зі встановленням діагнозу часто 
призводить до призначення таким пацієнтам порфіри-
ногенних лікарських засобів, які поглиблюють перебіг 
гострої атаки. Незважаючи на те що в типових випадках 
від атак гострих порфірій страждають жінки молодого 
віку, препубертатний вік і чоловіча стать пацієнта не є 
підставою для виключення гострої порфірії з діагностич-
ного пошуку.

Лікування пацієнтів із атаками гострої порфірії має 
бути максимально раннім і включати внутрішньовенну 
інфузію гему аргіназ у дозі 3 мг/кг маси тіла у 100 мл ізо-
тонічного розчину натрію хлориду протягом 1-4 діб. 
За відсутності препарату гему можна застосовувати глю-
козу у високих дозах (500 г на добу внутрішньовенно), 
яка так само, як і гем, інгібує синтез амінолевулінової 
кислоти (АЛК-синтетази). Відзначають позитивний 
ефект від проведення плазмаферезу. Для усунення больо-
вого синдрому застосовують опіати, вегетативні розлади 
купірують введенням блокаторів β-адренорецепторів. 
Велике значення має повноцінне харчування та відмова 
від використання потенційно небезпечних лікарських 
препаратів і алкоголю.

Таким чином, вищезазначені спадкові хвороби є рідкіс-
ними захворюваннями зі значним ризиком розвитку по-
тенційно небезпечних для життя ускладнень. Пацієнти 
з цими захворюваннями можуть звертатися за консульта-
цією до лікарів різних спеціальностей. Тож фахівцям дуже 
важливо пам’ятати, що ці захворювання можуть не сто-
суватися сфери, з якою пов’язані початкові скарги паці-
єнтів.
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Сучасний погляд на фармакотерапію  
неалкогольної жирової хвороби печінки  

у пацієнтів із запальними захворюваннями кишечнику
Одним із актуальних питань сучасної гастроентерології є вибір оптимальної тактики лікування пацієнтів 
із коморбідними неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) та запальними захворюваннями 
кишечнику (ЗЗК), враховуючи їх патогенетичні взаємодії. Адже при порушенні однієї з ланок цієї 
складної системи (наприклад, при ураженні печінки) збільшується навантаження на детоксикаційну 
функцію мікрофлори кишечнику, що призводить до її виснаження та нового посиленого впливу 
неутилізованих шкідливих продуктів обміну на структуру та діяльність гепатоцитів.

У рамках науково-практичної кон-
ференції з  міжнародною участю 
«Запальні та функціональні захворю-
вання кишечнику» сучасним погля-
дом на проблему ефективного ліку-
вання НАЖХП у  пацієнтів із  ЗЗК 
виступила доктор медичних наук, 
професор Олена Михайлівна 
Левченко. У своєму виступі вона на-
дала сучасне визначення НАЖХП, 

згідно з яким в основі цієї патології лежить наявність сте-
атозу печінки за даними візуалізуючого чи гістологічного 
дослідження при відсутності причин, які викликають вто-
ринне накопичення жиру в печінці, таких як споживання 
великої кількості алкоголю (>30 г/день для чоловіків 
та >20 г/день для жінок) чи попередній прийом стеато-
генних препаратів (N. Chalasani et al., 2018). Актуальність 
теми зумовлена тим, що НАЖХП є найбільш поширеною 
патологією серед захворювань печінки (55,8%), яка 
у 21,7% випадків призводить до розвитку цирозу печінки 
та підвищення ризику виникнення гепатоцелюлярної 
карциноми (ГЦК; V.W. Setiawan et al., 2016). 

У клінічній практиці лікарів НАЖХП часто пов’язана 
з іншими супутніми патологіями, такими як метаболічний 
синдром, цукровий діабет, ожиріння, жовчнокам’яна хво-
роба та синдром надмірного бактеріального росту (СНБР), 
які погіршують перебіг основного захворювання. 

Кишкова мікрофлора – складний метаболічний орган, 
подібний до печінки, дефекти функціонування якого при-
зводять до серйозних порушень здоров’я (Б.А. Шендеров, 
1998). У нормальних умовах діяльність здорового мікро
біому кишечнику забезпечує детоксикаційну, антимутаген-
ну та антиканцерогенну функції завдяки гідролізу продук-
тів метаболізму білків, ліпідів та вуглеводів, декон’югації 
жовчних і гідроксилювання жирних кислот, інактивації 
гістаміну, ксенобіотиків, руйнування токсичних метаболі-
тів та небажаних ферментів (В.М. Бондаренко та ін., 2008). 

На сьогодні відомо, що СНБР у пацієнтів із НАЖХП 
виступає як можливий фактор розвитку стеатозу та стеато
гепатиту. Адже печінка та мікрофлора кишечнику є двома 
взаємопов’язаними детоксикаційними системами орга-
нізму. При пошкодженні гепатоцитів та зниженні їх функ-
ціональної активності посилюється вплив токсичних 
речовин на мікрофлору кишечнику. Внаслідок порушен-
ня балансу кишкового мікробіому відбувається накопи-
чення ендотоксинів та активація продукції прозапальних 
цитокінів (фактора некрозу пухлини-α (TNF-α), інтер
лейкіну-6 (IL-6), IL-8), які сприяють посиленому наван-
таженню на детоксикаційну функцію печінки та подаль-
шому метаболічному ураженню органа (П.О. Богомолов, 
2003; А.О. Буеверов, 2012).

Механізм формування стеатозу печінки у пацієнтів 
з патологією кишечнику починається із надлишкового 
надходження в гепатоцит із кишечнику продуктів гідро-
лізу ліпідів, глюкози, фруктози, галактози, алкоголю. 
В  результаті надмірної концентрації жирних кислот 
та порушення глюконеогенезу відбувається посилення 
продукції тригліцеридів, порушення виведення ліпопро-
теїдів дуже низької щільності, які транспортують ліпіди 
в гепатоцит, та перевантаження клітин печінки вільними 
жирними кислотами, що на кінцевому етапі призводить 
до активації пероксидного окислення ліпідів. 

Важлива роль у  подальшій трансформації стеатозу 
в стеатогепатит належить транслокації мікрофлори ки-
шечнику та надходженню мікробів, бактеріальних ліпо-
полісахаридів і токсинів у печінку через систему пор
тальної вени. Внаслідок цього відбувається підвищення 
продукції прозапальних цитокінів жировою тканиною 
(цитотоксичний ефект), збільшення концентрації вільних 
жирних кислот (пряма пошкоджувальна дія на мембрани 

гепатоцитів), накопичення реактивних форм кисню (роз-
виток оксидативного стресу) та утворення надмірної кіль-
кості високотоксичних ксенобіотиків.

При відсутності лікування та прогресуванні стеатоге-
патиту внаслідок активації цитолізу відбувається вихід 
жирових залишків у міжклітинний простір, що провокує 
розвиток інтерстиціального запалення, яке в поєднанні 
з механічним і запальним пошкодженням печінкових вен 
згодом призводить до активації фіброзу та розвитку ци-
розу печінки.

НАЖХП називають «мовчазним» захворюванням, адже 
клінічні прояви хвороби та лабораторні дані не завжди 
дають можливість швидко встановити діагноз. Основними 
скаргами у таких пацієнтів є патологічна втома (44%), 
когнітивна дисфункція (50%) та можлива втрата свідомо-
сті (43%), які, за даними опитувальників оцінки повсяк-
денної активності пацієнтів (Patient Reported Outcome 
Measures Health Assessment Questionnaire, PROMs-HAQ), 
істотно впливають на щоденну діяльність та якість життя 
69% обстежуваних (J.L. Newton, 2010). Тому через віднос-
но неспецифічні симптоми НАЖХП часто недооцінюють 
у сучасній структурі захворюваності, адже тільки у 39,4% 
пацієнтів із підвищеним рівнем аланінамінотрансферази 
(АЛТ) підозрюють цю патологію, з них тільки 21,5% вста-
новлюють діагноз. Більшості пацієнтів із підтвердженою 
патологією (15%) надають рекомендації щодо зміни спо-
собу життя, проте тільки 10,5% хворих спрямовують до ву-
зьких спеціалістів. Інші 60% недіагностованих пацієнтів 
навіть не підозрюють про наявність у них НАЖХП, яка 
з часом може прогресувати до цирозу печінки та закінчи-
тися смертю (P. Blais et al., 2015; С.D. Byrne et al., 2015).

Важливим етапом подальшого ефективного лікування 
є також проведення диференційної діагностики НАЖХП 
з іншими хронічними захворюваннями печінки, почина-
ючи від алкогольної жирової хвороби печінки, вірусних 
гепатитів до вторинного неалкогольного стеатогепатиту 
при синдромі мальадсорбції, дивертикульозі товстої киш-
ки, СНБР, швидкому зниженні маси тіла та тривалому 
(більше 2 тижнів) парентеральному харчуванні. 

Оскільки важливими предикторами розвитку цієї па-
тології є наявність ожиріння, цукрового діабету та мета-
болічного синдрому, то одним із завдань терапії є змен-
шення впливу супутніх негативних метаболічних факторів 
на перебіг захворювання шляхом корекції способу життя. 
У дослідженні G. Musso et al. (2012) було виявлено, що 
зниження маси тіла на ≥10% запобігає прогресуванню за-
хворювання, проте не впливає на зменшення гістологічної 
активності. E. Vilar-Gomez et al. (2015) отримали інші дані 
про вплив корекції маси тіла на ≥10% на морфологічне 
регресування НАЖХП. Сьогодні пацієнтам із НАЖХП 
рекомендують дотримуватися середземноморської дієти, 
до складу якої входить велика кількість овочів, фруктів, 
зелені, морепродуктів, риби, оливкової олії та яка виклю-
чає трансжири. 

Відповідно до рекомендацій Американської асоціації 
з вивчення захворювань печінки (American Association 
for  the Study of Liver Diseases, AASLD) 2018 р., у ліку
ванні НАЖХП необхідно надавати перевагу лікарським 
засобам, які можуть сприяти сповільненню прогресуван-
ня захворювання. Таким препаратом на  українсь
кому фармацевтичному ринку є Гептрал® 500 мг (ком
панія Abbott), діючою речовиною якого є адеметіонін 
(S-аденозил-L-метіонін – SAMe), ефективність якого 
підтверджена численними науковими даними.

У подвійному сліпому рандомізованому плацебо-
контрольованому дослідженні всіх учасників (84 пацієнти) 
було поділено на 3 клінічні групи: у першій пацієнти прий
мали препарат Гептрал® у дозі 1200 мг/добу перорально, 
у  другій  – 800  мг/добу, у  третій отримували плацебо. 
Тривалість прийому лікарського засобу склала 4 місяці. 

У результаті тривалого лікування препаратом Гептрал® 
було відзначено його позитивний вплив на зменшення 
клінічних проявів астенічного синдрому та ступеня вира-
женості стеатозу за даними ультразвукового дослідження 
(УЗД), а також зниження рівня біохімічних маркерів ци-
толізу (АЛТ та аспартатамінотрансферази – АСТ). Крім 
того, пацієнти, які приймали препарат Гептрал® у дозі 
1200 мг/добу, швидше досягли бажаного результату ліку-
вання, ніж група, яка приймала по 800 мг/добу, що свід-
чить про дозозалежний ефект адеметіоніну (А.Ю. Бара
новский и соавт., 2010).

В іншому рандомізованому дослідженні L. Boming et al. 
(2011) взяли участь 62 пацієнти з НАЖХП та внутрішньо-
печінковим холестазом (ВПХ), яких було розділено 
на 2 клінічні групи: в основній хворим було призначено 
препарат Гептрал® у дозі 1000 мг/добу, а в контрольній – 
вітамін С у дозі 600 мг/добу. Тривалість лікування склала 
8 тижнів. У результаті дослідження було виявлено, що 
у пацієнтів, які приймали адеметіонін, спотстерігалася 
нормалізація біохімічних маркерів цитолізу (АЛТ та АСТ) 
та зниження рівня тригліцеридів ≥30%, загального холес-
терину ≥20% (p <0,05). Отже, клінічна ефективність за-
стосування препарату Гептрал® у пацієнтів із НАЖХП 
та ВПХ була вищою, ніж у контрольній групі, та склала 
90,3%. 

Результати обсерваційного проспективного мульти
центрового дослідження за участю 253 пацієнтів, які при-
ймали адеметіонін у  дозі 800-1200  мг/добу протягом 
6 тижнів, свідчать про нормалізацію рівня біохімічних 
маркерів цитолізу (АЛТ, АСТ, γ-глутамілтранспептидази – 
ГГТП), зменшення проявів жовтяниці, свербежу та втоми 
у пацієнтів цієї групи (p≤0,01) (M.P. Virukalpattigopal
ratnam et al., 2013).

Отримані результати клінічних досліджень свідчать про 
клінічну ефективність застосування пацієнтами з НАЖХП 
та ВПХ адеметіоніну (препарату Гептрал®), який за хіміч-
ною будовою є похідним амінокислоти метіоніну та адено
зинтрифосфату. SAMe бере участь більше ніж у 100 біо
хімічних реакціях метилювання, виступаючи основним 
донором метильних груп (CH3) для подальшого синтезу 
фосфатидилхоліну та ДНК у печінці та нейромедіаторів 
у головному мозку. Тому в умовах дефіциту адеметіоніну 
знижується активність реакцій трансметилювання, тран-
ссульфурування, що індукує розвиток стеатозу та стеато-
гепатиту (через 8 місяців) та ГЦК (через 14 місяців) в екс-
периментальному дослідженні (S.C. Lu, 2001). 

 Представлені наукові дані свідчать про участь адеметі-
оніну в перебігу багатьох клітинних реакцій, які забезпе-
чують нормальне функціонування організму людини 
в цілому. Тому пацієнтам із НАЖХП та ВПХ рекомендо-
вано застосовувати препарат Гептрал®, при прийомі яко-
го покращується самопочуття, зменшується відчуття вто-
ми, вираженості холестатичного та цитолітичного син-
дромів, покращується ліпідний профіль та знижується 
ступінь стеатозу печінки за даними УЗД (А.Ю. Баранов
ский и соавт., 2010; L. Boming et al., 201; M.P. Virukalpatti
gopalratnam et al., 2013).

На українському фармацевтичному ринку препарат 
Гептрал® представлений у 2 формах випуску: ліофілізова-
ного порошку для ін’єкцій 500  мг і  таблеток 500  мг. 
Рекомендована схема введення лікарського засобу базу-
ється на дозо- та часозалежних ефектах: спочатку препа-
рат Гептрал® необхідно вводити у  дозі 500-1000  мг 
(1-2 флакони) внутрішньовенно чи внутрішньом’язово 
протягом 14 днів, а згодом перейти на пероральний при-
йом по 500 мг 2-3 рази на добу протягом 8 тижнів. За не-
обхідності курс лікування можна повторити.

Застосування препарату Гептрал® у пацієнтів із НАЖХП 
та ВПХ, а також ЗЗК може бути одним із важливих чин-
ників успішного лікування, адже відновлення структури 
та функцій гепатоцитів сприяє подальшому зменшенню 
детоксикаційного навантаження на мікрофлору кишечни-
ку і тим самим може поліпшити клінічний перебіг комор-
бідної патології.

Підготувала Ірина Неміш
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Особливості проявів 
гастроентерологічних захворювань 

у людей старшого віку
Продовження. Початок у № 1 (55) 2020 р.

Захворювання нижніх відділів ШКТ
За даними досліджень, гормональна секреція та адсорб

ційна функція тонкої кишки у літніх людей суттєво не від-
різняється від такої у молодшій віковій групі. Помітні 
мінімальні зміни моторики тонкої кишки з віком, а також 
зниження імунітету слизової оболонки, але все це клініч-
но незначні фактори за відсутності захворювань. Хоча 
деякі дослідження на тваринах демонструють вікові зміни 
морфології тонкої кишки, такі як збільшення ширини 
та висоти ворсинок та зменшення площі слизової поверх-
ні, наявні в теперішній час дослідження тканин людей 
не виявили таких змін (I. Dumic et al., 2019).

Целіакія – це хронічне спадкове системне аутоімунне 
захворювання, при якому у людини спостерігається непе-
реносимість глютенового білка. Класична форма целіакії 
проявляється синдромом мальабсорбції, пов’язаної з хро-
нічною діареєю, дефіцитом мінеральних речовин та втра-
тою ваги. Крім целіакії, синдром мальабсорбції у літніх 
людей може бути наслідком ішемії тонкої кишки, бактері-
ального росту та екзокринної недостатності підшлункової 
залози, що робить діагностування целіакії у пацієнтів із сте-
атореєю ще більш складним. У багатьох хворих спостеріга-
ються лише позакишкові прояви або симптоми взагалі 
відсутні, що призводить до пізньої діагностики. Ці форми 
називають відповідно атиповою і тихою целіакією. Дані 
різних досліджень свідчать про збільшення захворюваності 
на целіакію у дорослих людей за останні 50 років. Хоча де-
які з цих випадків можуть бути виявлені у літніх людей 
вперше внаслідок пізньої діагностики, є свідчення, що це-
ліакія вперше може виникнути у літньому віці, незважаю-
чи на довгу толерантність до глютену в минулому [88]. Як 
і при багатьох аутоімунних захворюваннях, у жінок ризик 
вище, але після 65 років частота захворюваності у жінок 
починає знижуватися, в той час як у чоловіків поступово 
збільшується. Першою ознакою може бути дефіцит мікро-
елементів, зокрема кальцію та вітаміну D, що часто зустрі-
чається при целіакії. Це призводить до метаболічної хво-
роби кісток та підвищеного ризику переломів, особливо 
при падінні,  що нерідко трапляється в  старшому віці. 
Залізодефіцитна анемія наявна у 80% літніх пацієнтів із це-
ліакією. Абдомінальні симптоми часто розпливчасті та не-
специфічні, проявляються здуттям живота, посиленим 
метеоризмом та дискомфортом у животі. Неврологічні 
прояви целіакії, зокрема деменцію, атаксію та невропатію, 
особливо важко діагностувати у літніх людей. У цій віковій 
группі часто діагностують хворобу Альцгеймера або судин-
ну деменцію, або нестабільность ходи внаслідок віку, коли 
насправді це можуть бути прояви атипової целіакії. Хоча 
діагностичний алгоритм цього захворювання у літніх людей 
такий же, як і в молодших вікових групах, лікування може 
бути ускладненим, оскільки літнім людям важче дотриму-
ватися суворої безглютенової дієти. Однією з причин є 
неможливість вивчати складники продуктів під час поку-
пок. Крім того, важко змінювати звички, що сформували-
ся протягом життя (I. Dumic et al., 2019).

Хронічна мезентеріальна ішемія кишечнику зазвичай роз-
вивається у пацієнтів із мезентеріальним атеросклерозом. 
Хворі скаржаться на періодичний постпрандіальний біль 
у животі, який виникає через нездатність організму поси-
лити кишковий кровотік, щоб задовольнити потребу в кис-
ні для процесу травлення. У таких пацієнтів може розви-
нутися «харчовий страх», вони почнуть втрачати масу тіла. 
Для постановки правильного діагнозу вирішальне значен-
ня має високий показник клінічної підозри. Найбільш 
чутливими до ішемії є ділянки великих кишкових артерій, 
селезінчастий згин (верхня брижова артерія) та ректосиг-
моїдний вузол (нижня брижова артерія). Діагноз хронічна 
брижова ішемія підтверджується візуальною демонстра
цією повноцінного стенозу в брижових артеріях. Фізичні 
дані, крім схуднення, зазвичай мінімальні (R. Mathialagan 
et al., 2019). Терапевтичні заходи для таких пацієнтів вклю-
чають хірургічну реконструкцію та підшкірну транслюмі-
нальну ангіопластику з розміщенням стента або без нього.

Ангіодисплазії – це скупчення розширених, звивистих 
тонкостінних судин, що включають дрібні капіляри, вени 

та артерії. Зростання захворюваності на ангіодисплазію 
з  віком, як  вважають, пов’язане зі  змінами складу 
та структури позаклітинного матриксу в стінці тонкої 
кишки, а  також із  синдромом Гейда та  хронічною 
нирковою недостатністю. Під час дослідження було 
встановлено, що 47% пацієнтів із хронічною нирковою 
недостатністю мали ангіодисплазію тонкої кишки порів-
няно з 17,6% у людей з нормальною функцією нирок 
(S. Karagiannis et al., 2006). Крім аортального стенозу 
та хронічної ниркової недостатності, нещодавно факто-
рами ризику виникнення ангіодисплазії тонкої кишки 
визнали жіночу стать, хронічні респіраторні захворюван-
ня та застосування варфарину.

Надмірна кількість бактерій у тонкій кишці. У цьому ста-
ні кількість бактерій в аспіраті тонкої кишки перевищує 
105-106 організмів/мл. У літніх людей це пов’язане з хро-
нічною діареєю, мальабсорбцією, втратою ваги та вторин-
ними недоліками харчування. Пацієнти з цукровим діа-
бетом, портальною гіпертензією, хронічною нирковою 
недостатністю, склеродермією та поліміозитом мають 
більший ризик розвитку цієї патології порівняно зі здо-
ровими людьми. Лікування включає зміни в харчуванні, 
низьковуглеводну дієту, підвищення моторики ШКТ 
за допомогою прокінетичних засобів та зменшення над-
мірного бактеріального росту за допомогою антибіотиків. 
Проте ризик та переваги застосування цих препаратів слід 
зважувати індивідуально у кожному окремому випадку.

Доступні дані щодо впливу процесу старіння на мотори-
ку ШКТ та час транзиту через товсту кишку досить супе-
речливі. Більшість експертів поділяють думку, що запор 
не  є фізіологічним наслідком нормального старіння. 
У більшості здорових людей похилого віку кишечник функ-
ціонує нормально. Порушення моторики внаслідок старін-
ня пов’язані зі зниженою здатністю гладких м’язів стінки 
кишечнику до скорочення і розслаблення або зі змінами 
в ентеричній нервовій системі і зменшенням кількості ней-
ротрансміттерів. Зміни у товстій кишці загалом не є клініч-
но значущими, якщо не поєднуються з  іншими стана-
ми, що зменшують транзиторний час у товстій кишці, як, 
наприклад, прийом антихолінергічних препаратів, знижен-
ня моторики кишечнику, зміна продуктів харчування, су-
путні захворювання. Ще однією важливою особливістю 
старіння кишечнику є зміни у кількості та складі його мі-
кробіоти, які призводять до зниження вироблення корот-
коланцюгових жирних кислот, що сприяє виникненню 
та прогресуванню запалення, а також зниженню функції 
клітин слизової кишечнику.

Запор – це порушення функцій ШКТ, яке частіше зустрі-
чається у жінок. Його поширеність з віком збільшується. 
Аномалії іннервації товстої кишки можуть значно впливати 
на її рухливість, що призводить до затримки транзиту в тов-
стій кишці у літніх людей. Між нормальним транзиторним 
запором та синдромом роздратованого кишечнику (СРК) 
існує ряд відмінностей. Одна з них – це дискомфорт та біль 
у животі у літніх людей при СРК. Вторинні запори виника-
ють або як побічна дія від прийому ліків (блокаторів каль-
цієвих каналів, опіоїдів, НПЗЗ, таблетованих форм заліза, 
антацидів), або через інші захворювання, включаючи ендо-
кринні (гіпотиреоз, гіперкальціємію), неврологічні (хворо-
бу Паркінсона, нейрогенну кишку внаслідок ураження 
спинного мозку, інсульт), ревматологічні (склеродермію, 
амілоїдоз) та психологічні (соматизацію, депресію) патоло-
гії. Основним і найбільш небезбечним ускладненням запо-
рів у літніх людей є зміна консистенції калу, що може при-
звести до стеркоральних виразок та перфорації товстої 
кишки. Це одна з причин високої смертності людей похи-
лого віку. Оцінка тяжкості патології включає збір детально-
го анамнезу (особливу увагу слід приділити акушерському 
анамнезу у жінок) та пальцьове ректальне обстеження. 
Лікування складається з фізичних вправ, оптимізації раціо
ну та використання (за необхідності) проносних засобів для 
регулювання моторики кишечнику.

Дивертикулярна хвороба (ДХ) наявна у 65% людей стар-
ше 65 років; у 80-85% хворих вона протікає безсимптомно. 
У решти 15-20% розвивається симптоматична ДХ, що, 

як правило, проявляється неспецифічним болем у живо-
ті та періодичною ректальною кровотечею. В незначній 
кількості випадків (до 5%) розвиваються ускладнення: 
дивертикуліт, кровотечі, непрохідність, утворення абсце-
су, рідше – свищі. Сигмовидна кишка залучається у пато-
логічний процес у 90% хворих.

Дослідження з використанням звичайних рентгеноло-
гічних методів обґрунтоване лише у пацієнтів із підозрою 
на перфорацію. Використання КТ корисне для оцінки 
дивертикуліту з абсцесом. Колоноскопія є абсолютно без-
печною при ДХ та залишається стандартним методом для 
виключення злоякісного новоутворення, що імітує дивер-
тикуліт. Частота випадків злоякісної патології низька. 
Метою лікування повинно бути полегшення симптомів 
і попередження повторних нападів. Дієта з високим вміс-
том клітковини, застосування додаткових препаратів-за-
мінників клітковини (за необхідності) та прийом спазмо-
літиків дають хороший ефект. Деякі ліки, які зазвичай 
застосовують літні люди (НПЗЗ, стероїди, опіоїди), збіль-
шують ризик розвитку ДХ, а блокатори кальцієвих каналів 
та статини проявляють захисну дію (I. Dumic et al., 2019).

СРК – це поширений функціональний розлад ШКТ. 
Проявляється болем у животі та порушенням акту дефе-
кації за  відсутності будь-якої органічної патології. 
Основним напрямком діагностики СРК є клінічні ознаки, 
на яких базуються Римські критерії. Залежно від структу-
ри кишечнику, в клінічній картині СРК може переважати 
діарея або запори. Іноді ці симптоми чергуються. 
Поширеність СРК майже не відрізняється у людей похи-
лого та молодшого віку, проте захворюваність на СРК най-
вища у підлітковому віці і рідко діагностується вперше 
після 65 років. Хоча симптоми істотно не відрізняються 
у різних вікових групах, та літні люди з більшою ймовір-
ністю мають органічні захворювання ШКТ, тому для їх 
лікування слід ретельно підбирати діагностичний підхід. 
Враховуючи прийом багатьох ліків і наявність супутньої 
патології у літніх людей, важко точно діагностувати СРК. 
Лікарі пов’язують симптоми СРК у літніх людей швидше 
з  органічною або медикаментозною етіологією, ніж 
з функціональним розладом. Ректальна кровотеча вважа-
ється тривожною ознакою, але часто зустрічається у паці-
єнтів із СРК будь-якого віку, тоді як втрата маси тіла та по-
ганий апетит – це симптоми, які зазвичай зустрічаються 
у літніх людей незалежно від наявності чи відсутності СРК. 
У чоловіків похилого віку хронічний простатит може імі-
тувати СРК і мати такі прояви: періодична діарея, слиз 
у  випорожненнях, біль у  животі, утруднення процесу 
дефекації. Патофізіологія СРК не є чіткою, тому існує ба-
гато теорій, схожих на теорії патогенезу дивертикуліту. 
Одна з останніх стверджує, що концентрація 5-НТ (серо-
тоніну) впливає на моторику кишки і може бути відпові-
дальною за розвиток СРК. Підвищені концентрації серо-
тоніну були виявлені при діареї, тоді як у пацієнтів із за-
пором спостерігалася нижча концентрація. Лікування СРК 
однакове для різних вікових груп, але побічні ефекти від 
ліків та поліфармація потребують обережного застосуван-
ня препаратів. Пацієнти, які отримували СІЗЗС, мали 
значно вищу реакцію та поліпшення симптомів СРК по-
рівняно з групою, у якій були призначені ТАД (A.M. Zar-
Kessler et al., 2017). ТАД та спазмолітичні препарати мо-
жуть викликати затримку сечі, погіршення при закрито-
кутовій глаукомі та появу когнітивних порушень у літніх 
людей внаслідок антихолінергічної дії. Серед нефармако-
логічних методів терапії саме когнітивно-поведінкова асо-
ціюється з найкращими результатами.

Запальне захворювання кишечнику (ЗЗК) – це хронічне 
запальне захворювання ШКТ, яке охоплює два основні 
типи: хворобу Крона (ХК) та неспецифічний виразковий 
коліт (НВК). Вперше діагностований НВК у дорослих 
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людей виявляється частіше, ніж ХК. У порівнянні з паці-
єнтами молодшого віку, у літніх людей спостерігається 
тенденція до ізольованого запалення товстої кишки та ви-
никнення перианальних свищів. Рідше зустрічаються 
ураження тонкої кишки або верхніх відділів ШКТ. 
Ректальна кровотеча трапляється частіше, ніж діарея, біль 
у животі та втрата маси тіла при діагностованій ХК у лю-
дей літнього віку. НВК у пацієнтів похилого віку частіше 
асоціюється із запальним фенотипом на відміну від мо-
лодших пацієнтів, у яких переважає структурний та про-
никний характер захворювання. Вперше виявлений НВК 
у людей похилого віку характеризується ураженням лівих 
відділів кишечнику, проктитом та ректальною кровотечею 
з менш вираженим болем у животі.

Вперше діагностоване ЗЗК у похилому віці може бути 
пов’язане з меншим запаленням, меншою кількістю симп-
томів та меншим ступенем прогресування захворювання. 
Лікування ЗЗК у пацієнтів літнього віку, як правило, ана-
логічно лікуванню молодших людей, але терапевтичний 
підхід у  літніх повинен починатися з  низьких доз. 
Незважаючи на  те  що показання до  використання 
анти-ФНПα-препаратів, як правило, подібні, існує багато 
повідомлень про нижчий показник відповіді та частіше 
виникнення побічних явищ у літніх пацієнтів. Профіль 
безпеки звичайних імуномодуляторів та біологічної терапії 
дозволяє їх використання у відповідних групах пацієнтів, 
але для безпечного використання цих препаратів у літніх 
людей необхідно більше даних. Пацієнтів похилого віку 
часто виключають з  клінічних випробувань, особливо 
з тих, що містять імуносупресивну терапію. Месалазін є 
першою лінією терапії легкої та середньої тяжкості ЗЗК 
та призначається 84% людей похилого віку з НВК. У літніх 
пацієнтів з НВК з проявами проктиту комбінація пер
орального та топічного прийому месалазіну є більш ефек-
тивною, ніж будь-який з них поодинці. Частота низької 
прихильності до лікування месалазіном серед літніх людей 
становить 40-60% і пов’язана з розміром таблеток, часто-
тою дозування та поширеними побічними ефектами, та-
кими як нудота, блювання та біль у животі. Крім того, за-
стосування месалазіну для лікування літніх людей утруд-
нене через більшу поширеність хронічної ниркової недо-
статності та  ймовірність розвитку нефротоксичності 
порівняно з молодими пацієнтами та часту проблему не-
тримання калу у людей похилого віку, що обмежує вико-
ристання препаратів у формі супозиторіїв. Кортикостероїди 
дуже ефективні для відновлення ремісії при середньотяж-
кій та тяжкій формах ЗЗК, але не для її підтримки. Засто
сування кортикостероїдів пов’язане з підвищеним ризиком 
розвитку та/або погіршенням перебігу остеопорозу, цукро-
вого діабету, глаукоми та гіпертонії, які особливо пошире-
ні у старших групах населення. Ризик перелому стегна, 
пов’язаний із застосуванням кортикостероїдів, найбільший 
у осіб старше 60 років. Неуспішність медикаментозного 
лікування ЗЗК – найпоширеніший показник хірургічного 
втручання у пацієнтів старше 60 років (I. Dumic et al., 2019).

Побічні явища прийому лікарських засобів з боку ШКТ
Як вже зазначалося вище, люди похилого віку прийма-

ють велику кількість лікарських засобів для корекції хро-
нічних патологічних станів. Наслідком такої поліфармації 
стають побічні явища, частота яких збільшується з віком. 
У перспективному дослідженні в Нідерландах 94,2% па-
цієнтів літнього віку із середнім віком 82,3 роки прийма-
ли більше одного препарату, а 73,3% було призначено 
чотири та більше препаратів (Tulner, 2009). Симптоми 
ШКТ, що виникають внаслідок прийому ліків, часто зу-
стрічаються в геріатричній практиці, але їх іноді помил-
ково трактують як симптоми внутрішньої органічної хво-
роби, що призводить до багатьох досліджень, у яких немає 
нагальної потреби, та надмірного лікування.

Літні люди широко використовують НПЗЗ, бісфосфо-
нати та кортикостероїди, що в першу чергу призводить 
до появи порушень у ротовій порожнині. 

Прийом НПЗЗ часто асоціюється зі шлунково-кишко-
вими побічними явищами, а  також із нирковими (затрим-
ка рідини, гіперкаліємія, вторинна гіпертензія) та серце-
во-судинними (судинні події, гіпертонія). Найбільш по-
ширеними є гастрит, виразка, перфорація та ентеропатія. 
Переважна більшість гострих кровотеч у верхніх відділах 
ШКТ спровокована прийомом лікарських препаратів 
та появою гастропатій. Смертність пацієнтів від кровоте-
чі у верхніх відділах ШКТ або перфорації, пов’язаної з ви-
користанням НПЗЗ, оцінюється приблизно 1:5. Крім 
того, поширеність гастродуоденальних виразок у пацієн-
тів, які приймають аспірин у низьких дозах, становить 
приблизно 10% (I. Dumic et al., 2019). Близько половини 
гастродуоденальних уражень слизової оболонки, спричи-
нених НПЗЗ, протікає безсимптомно. 

Медикаментозний (таблетований) езофагіт (МЕ) – це за-
палення стравоходу внаслідок шкідливого впливу меди-
каментів через їх проходження та  посилений контакт 
зі слизовою оболонкою стравоходу. Хоча ця патологія 

може виникати в будь-якому віці, вона найбільш пошире-
на серед пацієнтів літнього віку. Поліфармація, зниження 
моторики стравоходу та прийом ліків з недостатньою кіль-
кістю води – це фактори, що найчастіше асоціюються 
з МЕ у літніх людей. Крім того, у пацієнтів з кардіомега-
лією внаслідок збільшеного лівого передсердя може роз-
винутися компресія стравоходу, що підвищує ризик ви-
никнення МЕ. Abid et al. (2005) виявили, що, окрім похи-
лого віку, жіноча стать, цукровий діабет та ішемічна хво-
роба серця також асоціюються з МЕ. Найбільш частою 
причиною є прийом НПЗЗ, аспірину, доксицикліну, 
бісфосфонатів, сульфату заліза та каптоприлу. Найпоши
ренішими симптомами є біль у грудях (71,8%) та одино-
фагія (38,5%). Для встановлення діагнозу необхідні деталь-
ний анамнез, наявність точного списку ліків та ендоскопія. 
За допомогою ендоскопії виявляють виразку більш ніж 
у 80% випадків, у той час як дзеркальні виразки є у 42% 
пацієнтів (I. Dumic et al., 2019). Основою лікування є від-
міна провокуючих препаратів та використання ІПП, що 
має сприятливий прогноз у більшості випадків.

Гастропатія, індукована НПЗЗ (ГІН), розвивається 
при дозах, які пригнічують вироблення простагландину, 
посилюють моторику шлунка та підвищують проникність 
слизової оболонки. Це  призводить до  інфільтрації 
нейтрофілами та вироблення вільних радикалів, а згодом 
і до ураження слизової оболонки. Фактори, що збіль
шують ризик розвитку ГІН, включають вік, наявність 
супутніх захворювань, особливо ВХ, цирозу печінки 
та серцево-судинних захворювань в анамнезі, тривале за-
стосування НПЗЗ, інфекцію H. pylori, куріння, зловжи-
вання алкоголем, одночасне використання інших лікар-
ських засобів.

Спираючись на практичні рекомендації International 
Consensus on Guiding Recommendations for Management of 
Patients with Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs Induced 
Gastropathy-ICON-G (R. Hunt et al., 2018), можна виділи-
ти низку постулатів:

•	 усі НПЗЗ, незалежно від способу введення, мають 
потенційно високий ризик виникнення ГІН, тому при-
значати їх необхідно лише за показаннями, враховуючи 
специфічні для пацієнта фактори ризику; 

•	 найбільш поширені немодифіковані фактори ризику 
розвитку ГІН включать вік (>60 років), ВХ та шлунково-
кишкову кровотечу в анамнезі, а модифіковані – одночас-
не застосування аспірину та/або інших НПЗЗ, системних 
кортикостероїдів, антикоагулянтів/антитромбоцитарних 
препаратів і СІЗЗС;

•	 так як інфекція H. pylori збільшує ризик розвитку 
ГІН, перед призначенням НПЗЗ рекомендується переві-
рити ймовірність інфікування H. pylori та провести еради-
кацію;

•	 рекомендується надавати пацієнту інформацію щодо 
самолікування НПЗЗ та важливості регулярного спосте-
реження, особливо тим, хто приймає НПЗЗ довгостроко-
во та/або у високій дозі;

•	 пацієнтам, які перебувають на тривалому лікуванні 
НПЗЗ, рекомендується проводити регулярний моніторинг 
(з урахуванням супутніх захворювань, прийому інших ме-
дикаментів та оцінки всіх факторів ризику) для виявлен-
ня шлунково-кишкових кровотеч та/або шлунково-киш-
кових побічних ефектів;

•	 комбінована терапія ІПП є кращим підходом до про-
філактики ГІН;

•	 немає різниці в ефективності між різними ІПП (езо-
мепразол, лансопразол, омепразол, пантопразол, рабе-
празол), присутніми на ринку. Усі ІПП у рекомендованих 
дозах мають аналогічну ефективність щодо зниження 
ризику розвитку ГІН;

•	 лікарям необхідно розглядати тривалу профілактику 
ІПП (подвійна доза >30 діб) при тривалому призначенні 
НПЗЗ;

•	 клінічні прояви у пацієнта, що приймав НПЗЗ, зав-
дяки яким можна припустити наявність ГІН, – це спазми 
у животі, біль, диспепсія, нудота та блювання;

•	 за наявності таких симптомів у пацієнтів із раніше 
наявними факторами ризику гастропатії лікарю пропо-
нується ретельно перевіряти відсутність ГІН у пацієнта;

•	 для визначення ризику виникнення ГІН рекомендо-
вано ретельно ознайомитися з анамнезом та виконати не-
обхідні лабораторні аналізи до початку лікування НПЗЗ;

•	 якщо у пацієнта є в анамнезі ГІН або клінічні симп-
томи та ознаки, що свідчать про проблеми з ШКТ, пов’я-
зані з НПЗЗ, лікар первинної ланки має розглянути мож-
ливість скерувати пацієнта до спеціаліста для подальшого 
лікування;

•	 пацієнтам з діагнозом ГІН можна рекомендувати 
розглянути інші гастропротекторні засоби, окрім ІПП. 
Комбінацію з фіксованою дозою НПЗЗ та гастропро-
текторних засобів (кетопрофен – омепразол, ібупрофен – 
фамотидин та напроксен – езомепразол) не слід обирати 
для пацієнтів з ГІН. Це пов’язано з недостатньою доказо-
вою базою та високою вартістю. 

При захворюваннях, які потребують миттєвого полег-
шення (головний біль, дисменорея, післяопераційний 
біль), терапію необхідно починати з низьких доз НПЗЗ 
та меншої тривалості. Пульсотерапію (переривчасті великі 
дози НПЗЗ) можна розглянути для посилення терапевтич-
ного ефекту, зменшення ускладнень з боку ШКТ та інших 
побічних явищ при хронічних захворюваннях. Селективні 
інгібітори циклооксигенази-2 можуть бути використані 
для уникнення або зменшення побічних ефектів від зви-
чайних НПЗЗ. До схем прийому ліків можна включати 
антациди, оскільки вони нейтралізують наявну шлункову 
кислоту і можуть забезпечити швидке полегшення болю. 
Пробіотики, що містять Lactobacillus acidophilus, можуть 
допомогти досягти балансу між власною мікробіотою трав-
ної системи та шкідливими бактеріями. Пацієнтам, що 
приймають НПЗЗ, рекомендується регулярно відвідувати 
лікаря для своєчасного перегляду терапії НПЗЗ.

Медикаментозне пошкодження печінки (МПП) – це ге-
патоцелюлярна, холестатична або змішана патологія за ре-
зультатами підвищення рівня печінкових ферментів на ос-
нові першого лабораторного дослідження у зв’язку з клі-
нічною подією (EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-
induced liver injury, 2019). Фактором ризику є похилий вік. 
Існує думка, що старший вік асоціюється з ураженням 
печінки холестатичного типу, але не є фактором, що спри-
яє розвитку МПП (Lucena, 2009). Пацієнти старше 75 ро-
ків потребували більш тривалої госпіталізації з приводу 
МПП (Onji, 2009). Для попередження виникнення МПП 
у пацієнтів літнього віку слід враховувати побічні ефекти 
як самих препаратів, так і синергічні взаємодії декількох 
медичних засобів. При прийомі таких препаратів, як ан-
тибіотики (амоксицилін/клавуланат, флуклоксацилін, 
фузидова кислота, рокситроміцин та комбінована терапія 
ізоніазидом, піразинамідом, рифампіном), стероїди (ци-
протерон, даназол) та інші (хлорпромазин, карбімазол, 
німесулід) значно збільшується частота МПП серед літніх 
людей (C.M. Hunt et al., 2014). Зростає кількість пацієнтів 
з підвищеними амінотрансферазами під час лікування ні-
месулідом, зустрічаються випадки фульмінантного та під-
гострого гепатиту, що іноді закінчується смертю.

Два види патологічних змін, індукованих німесулідом, – 
гепатоцелюлярний некроз та чистий холестаз. Статини рідко 
стають причиною МПП і частіше спостерігаються у літніх 
людей з легкими клінічними проявами. Антидепресанти та/
або протиепілептичні препарати також рідко стають причи-
ною важкого МПП та мають низький ризик ускладнень або 
хронічної трансформації МПП. Антитромбоцитарні препа-
рати викликають МПП у людей старшого віку з кращим 
прогнозом (A. Licata et al., 2017), ніж інші препарати (нижчий 
рівень смертності та  менша тривалість госпіталізації). 
Регулярний прийом алкоголю може сприяти розвитку МПП, 
пов’язаного зі специфічними препаратами, такими як ізоні-
азид, метотрексат та галотан. Тому найважливішим початко-
вим кроком лікування МПП є припинення дії провокуваль-
ного агента. Спонтанне, майже повне або повне відновлення 
протягом кількох днів чи тижнів після відміни препарату, 
який, імовірно, викликав МПП, є важливим критерієм оцін-
ки причини захворювання. Однак поліпшення може спосте-
рігатися не одразу і пошкодження може продовжуватися, 
незважаючи на усунення провокуючого фактора. За пацієн-
тами із супутньою жовтяницею слід спостерігати і часто про-
водити їм тестування біохімічних показників печінки. 
Пацієнтам із енцефалопатією та/або коагулопатією, як пра-
вило, потрібна госпіталізація. Хронічний холестаз внаслідок 
МПП зазвичай лікують з використанням урсодезоксихолевої 
кислоти (УДХК). Однак ефекти від цього безпосередньо при 
МПП недостатньо задокументовані й результати досить су-
перечливі. Не було проведено жодне контрольоване дослі-
дження, яке б довело ефективність УДХК та стероїдів у ліку-
ванні пацієнтів з МПП (EASL Clinical Practice Guidelines: 
Drug-induced liver injury, 2019).

Отже, захворювання ШКТ мають свої особливості у літніх 
людей – зростає частота деяких патологій та їх ускладнень, 
стає більш тяжким перебіг. Окрема проблема – побічні яви-
ща від прийому лікарських засобів. Поширеними серед лю-
дей похилого віку стають МЕ, гастропатія, що виникла 
внаслідок прийому НПЗЗ, та МПП. З одного боку, такі 
зміни зумовлені порушенням функціонування ШКТ з віком, 
а  з  іншого причиною є наявність коморбідної патології 
і пов’язаної з нею поліфармації. Ускладнює правильну діа-
гностику та лікування те, що прояви захворювань ШКТ 
не завжди є типовими. Тому лікар повинен обов’язково бра-
ти до уваги всі симптоми, які можуть свідчити про наявність 
певної патології у літньої людини. Терапія для таких пацієн-
тів також повинна підбиратися індивідуально. Спиратися 
у таких випадках необхідно не тільки на супутні захворю-
вання, але й на суб’єктивний стан пацієнта, якість його жит-
тя, виразність симптомів, анамнез захворювань та очікувану 
тривалість життя у кожному конкретному випадку.

Список літератури знаходиться в редакції. ЗУ
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Необстежена диспепсія: практичні рекомендації Української 
гастроентерологічної асоціації та результати 
післямаркетингового дослідження Empiric DSR

Диспепсія – це один з найбільш поширених симптомокомплексів, що зустрічаються в практиці внутрішньої медицини. 
Диспепсія є глобальною проблемою, проте її розповсюдженість суттєво відрізняється в різних регіонах. Систематичні 
огляди свідчать, що симптоми диспепсії в усьому світі мають близько 20% населення, в деяких країнах вони є 
причиною 4-10% усіх звернень за медичною допомогою. Загалом захворюваність на диспепсію є вищою в західних 
популяціях порівняно зі східними. 
Диспепсія частіше зустрічається у жінок, курців, у осіб з H. рylori (Hp) та пацієнтів, що приймають нестероїдні 
протизапальні препарати (НПЗП). Люди з диспепсією мають нормальну тривалість життя, проте симптоми цього 

захворювання негативно впливають на якість життя, що пов’язано з емоційним пригніченням, необхідністю придбання ліків 
та зниженням працездатності. Хоча більша частина людей з диспепсією за медичною допомогою не звертається, їх ведення пов’язане з істотними економічними 
витратами, оскільки пацієнти з диспепсією використовують значно більше різних медичних ресурсів, ніж люди з іншою гастроентерологічною патологією. 
Таким чином, діагностика, лікування і тривале ведення хворих з диспепсією є актуальною медичною проблемою в усьому світі, включаючи Україну. 

Диспепсія не є специфічним синдромом 
і може зустрічатися при різній патології 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ) – 
як  органічній, так і  функціональній. 
Приблизно у 60-70% пацієнтів з диспепсією 
будь-яких структурних змін з боку гастро-
дуоденальної ділянки при езофагогастро-
дуоденоскопії (ЕГДС) не виявляється і ці 
хворі вважаються такими, що страждають 
на функціональну диспепсію (ФД). ФД зу-
стрічається приблизно у 7-12% усього насе-
лення розвинутих країн, причому значно 
частіше хворіють люди у молодому та серед-
ньому віці. Приблизно у 30-40% пацієнтів 
диспепсичні скарги зумовлені органічною 
патологією. В таких випадках мова йде про 
вторинну (органічну) диспепсію (ВД), ос-
новні причини якої наведені у таблиці 1.

Українська гастроентерологічна асоціа-
ція  (УГА) запропонувала та  затвердила 

6 тверджень (таблиця 2) та 15 практичних 
рекомендацій (таблиця 3) по веденню хво-
рих на диспепсію. Ці рекомендації заснова-
ні на  даних,  що є в  електронних базах 
PubMed, NCBI, CochraneLibrary, Research-
Gate, GoogleScholar, а також на рекоменда-
ціях провідних міжнародних гастро
ентерологічних та інших асоціацій і това-
риств – AGA, СAG, ACG, NICE, UEG. При 
їх підготовці враховували тільки оригіналь-
ні (проспективні, рандомізовані, контро-
льовані та  подвійні сліпі) дослідження, 
систематичні огляди та  метааналізи. 
Для оцінки якості фактичних даних щодо 
фармакологічних методів лікування дис
пепсії застосована система GRADE, згідно 
якої для оцінки виділяють високий, серед-
ній, низький та дуже низький рівні доказів. 
Високий рівень доказів свідчить про те, 
що подальші дослідження для зміни думки 

С.М. Ткач

Таблиця 2. Твердження УГА щодо диспепсії

Твердження 1

Диспепсія – це будь-який серединний епігастральний біль/печіння/дискомфорт, почуття 
переповнення після їди, почуття раннього насичення, відрижка, печія, нудота/блювання, 
здуття в епігастрії, що вказують на залучення верхніх відділів ШКТ та наявні не менше 
4 тижнів. Диспепсію слід трактувати подвійно – і як синдром (ВД), і як самостійну нозоло-
гічну форму (ФД).

Твердження 2

В якості попереднього діагнозу в необстеженого первинного пацієнта слід використовува-
ти термін «необстежена диспепсія». Після відповідного клініко-анамнестичного, лабора-
торного та інструментального дообстеження всі пацієнти з симптомами диспепсії можуть 
бути поділені на дві основні групи – з ВД та ФД.

Твердження 3

ВД діагностується у пацієнтів з органічними, системними або метаболічними причинами 
диспепсичних симптомів, що можуть бути ідентифіковані при проведенні таких діагнос-
тичних процедур, як ЕГДС та ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної порож-
нини (ОЧП), а також шляхом лабораторної діагностики (таблиця 1). При відповідному 
лікуванні симптоми диспепсії зазвичай значно зменшуються або повністю зникають. 

Твердження 4
Hp-асоційована диспепсія, згідно з Кіотським глобальним консенсусом, розглядається 
як підгрупа ВД, симптоми якої протягом 6-12 місяців зникають або значно зменшуються 
після ерадикації.

Твердження 5

ФД, яка є самостійною нозологічною формою, діагностується у пацієнтів з наявністю 
одного або більше симптомів: почуття переповнення після їди, швидке насичення, епіга-
стральний біль або печіння, які неможливо пояснити стандартними клінічними обстежен-
нями – ЕГДС, УЗД ОЧП та лабораторними аналізами.

Твердження 6

Етіологія та патофізіологія ВД зумовлена супутнім захворюванням чи станом (таблиця 1). 
Етіологія ФД точно не відома. В якості ймовірних факторів ризику розвитку ФД розгляда-
ють зв’язок з перенесеними гострими гастроінтестинальними інфекціями (так звана 
постінфекційна ФД), інфекцією Hp, алергією, генетичною схильністю (поліморфізм гена 
GNB3). У якості патофізіологічних факторів ФД розглядають дисмоторні розлади (спо-
вільнення спорожнення та порушення акомодації шлунка), вісцеральну гіперчутливість 
на розтягнення шлунка або дванадцятипалої кишки (ДПК), гіперчутливість ДПК до кисло-
ти та ліпідів, низькоінтенсивне запалення та імунну активацію слизової оболонки, дуоде-
нальну еозинофілію, психосоціальні розлади.

Таблиця 3. Практичні рекомендації УГА щодо диспепсії

№ Рекомендації Сила рекомендації Рівень доказів

1

Пацієнтам старше 50 років з необстеженою диспепсією 
або наявністю симптомів тривоги, так званих симптомів 
червоних прапорців (таблиця 4), для виключення неоп-
лазії верхніх відділів ШКТ та іншої органічної патології 
рекомендовано обов’язкове проведення ЕГДС

Умовна рекомендація Докази помірної якості

2

Пацієнтам молодше 50 років з диспепсією 
та відсутністю симптомів тривоги рекомендується прове-
дення неінвазивного тесту на Hр (13С-сечовинний 
дихальний тест або визначення фекального антигену 
Нр) та ерадикаційної терапії Нр-інфекції у разі пози-
тивності, так звана стратегія test-and-treat 

Сильна рекомендація Докази високої якості

3

Діагностика ФД базується на основі Римських критеріїв 
IV, що рекомендують розглядати ії як широке поняття 
(таблиця 5), яке описує пацієнтів з постпрандіальним 
дистрес-синдромом (ПДС), пацієнтів з епігастральним 
больовим синдромом (ЕБС), а також пацієнтів із пере-
хресними симптомами ПДС та ЕБС – оверлеп-синдром 
або поєднання ЕБС та ПДС

Сильна рекомендація Докази високої якості

4
Пацієнтам з ФД не рекомендується проводити рутинне 
дослідження шлункової моторики або шлункової секре-
ції

Умовна рекомендація Докази дуже низької якості

5
Спеціальне дослідження шлункової моторики 
рекомендується проводити тільки пацієнтам з ФД 
з високою підозрою на наявність гастропарезу

Умовна рекомендація Докази дуже низької якості

6

Hp-негативним хворим на диспепсію молодше 50 років 
за відсутності симптомів тривоги або хворим, у яких 
залишаються симптоми після ерадикації, 
рекомендується емпірична терапія (таблиця 4) інгібіто-
рами протонної помпи (ІПП) або призначення комбіна-
ції ІПП+прокінетик* (рис. 1) 

Сильна рекомендація Докази високої якості

7 У разі виникнення НПВП-індукованої диспепсії 
альтернативним препаратом є ребаміпід Умовна рекомендація Докази низької якості

8

Пацієнтам з необстеженою диспепсією молодше 
50 років за відсутності симптомів тривоги та відповіді 
на ерадикацію Hр прийом ІПП, прокінетиків або їх ком-
бінації рекомендується терапія низькими дозами трици-
клічних антидепресантів (ТЦА)

Умовна рекомендація, Докази дуже низької якості

9

Hp-позитивним пацієнтам з ФД рекомендується 
ерадикаційна терапія із застосуванням високих доз ІПП 
згідно з рекомендаціями Маастрихтського консенсусу 
V

Сильна рекомендація Докази високої якості

10
Hp-негативним хворим на ФД ЕБС або хворим, у яких 
залишаються симптоми після ерадикації інфекції, 
рекомендується терапія ІПП у стандартних дозах

Сильна рекомендація Докази помірної якості

11
Hp-негативним пацієнтам з ФД ПДС рекомендується 
терапія прокінетиками з доведеною ефективністю 
(таблиця 6) 

Умовна рекомендація Докази низької якості

12
Hp-негативним пацієнтам з поєднанням ФД ПДС та ФД 
ЕБС (оверлеп-синдром) рекомендується комбінований 
прийом ІПП та прокінетика

Умовна рекомендація, Докази низької якості

13

Пацієнтам з ФД, що не відповідають на лікування ІПП, 
прокінетиками, комбінацією ІПП+прокінетик або 
ерадикацію інфекції Hр, рекомендується призначати 
низькі дози ТЦА (амітриптилін, іміпрамін)

Умовна рекомендація Докази помірної якості

14
Пацієнтам з ФД не рекомендується рутинне застосу-
вання альтернативних препаратів або комплементарної 
медицини

Умовна рекомендація Докази низької якості

15

Пацієнтам з ФД, що не відповіли на лікування ІПП, 
прокінетиками, комбінацією ІПП+прокінетик, 
ерадикацію інфекції Hр або ТЦА, можна розглядати 
терапію альтернативними препаратами резерву**

Слабка рекомендація Докази дуже низької якості

16

Пацієнтам з ФД, що не відповіли на будь-яке 
медикаментозне лікування, рекомендується 
консультація психотерапевта та проведення 
психотерапевтичного лікування (рис. 2)

Умовна рекомендація Докази дуже низької якості

*В Україні комбінація ІПП+прокінетик (омепразол+домперидон) зареєстрована як препарати Омез Д (капсула містить омепразолу 10 мг, 
домперидону 10 мг) та Омез ДСР (капсула містить омепразолу 20 мг, домперидону 30 мг у вигляді пелет пролонгованої дії);
** альтернативні засоби – ребамипід, буспірон, прегабалін, монтелукаст, Н1-гістаміноблокатори, гомеопатичні засоби.

Таблиця 1. Потенційні причини диспепсії 

ФД (60-70% усіх випадків)

ВД (органічна)  
внаслідок структурних змін 
ШКТ (30-40% випадків)

• пептичні виразки;
• гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ);
• біліарна патологія;
• панкреатит;
• пухлини стравоходу, шлунка, печінки або підшлункової залози;
• гастротоксичні медикаменти (аспірин, НПЗП, стероїди, препарати заліза, калію, 
дігіталіс, теофілін та ін.);
• змішані причини (цукровий діабет, гіпер- або гіпотиреоз, гіперпаратиреоз, електро-
літний дисбаланс (гіперкаліємія, гіперкальціємія), гастропарез або інтестинальна 
псевдообструкція, синдром мальабсорбції).

А.Е. Дорофєєв

Продовження на стор. 22.
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відносно ефективності втручання не по-
трібні. Середній (помірний) рівень доказів 
передбачає необхідність додаткових дослі-
джень, а низький означає, що очікуються 
нові дослідження, які можуть змінити дум-
ку відносно ефективності втручання. Дуже 
низький рівень означає, що докази сумнів-
ні або конфліктні, а співвідношення ризик/
користь точно не встановлено. Усі рекомен-
дації представлені з урахуванням їх сили: 
сильні передбачають суттєву перевагу ме-
тода/втручання над ризиком його застосу-
вання, у зв’язку з чим суворо рекомендова-
ні; слабкі рекомендації балансують на грані 
співвідношення ризик/користь.

Прийняттю наведених рекомендацій 
передувало проведення великого після-
маркетингового дослідження Empiric 
DSR, що проводилося з 1 квітня 2019 року 
по  31  березня 2020 року. Воно охопило 
20 535 пацієнтів з необстеженою диспеп
сією в багатьох регіонах України (21 об-
ласть). Більшість хворих була з Харківської 
(4240), Київської (3327), Дніпропетровсь
кої (2805), Одеської (1589) та Чернівецької 
(1241) областей. 

Суть дослідження полягала в анкетуван-
ні дорослих пацієнтів, яким було приз
начено лікування фіксованою комбіна
цією омепразолу і домперидону (препарати 

Омез ДСР та Омез Д). Опитування про
водили 216 лікарів загальної практики 
та  97  лікарів-гастроентерологів. Усього 
було проанкетовано 9287 чоловіків (45,2%) 
та 11 248 жінок (54,8%). Більша частина 
хворих була у віковому діапазоні 25-44 ро-
ків (7612 пацієнтів, 37,1%) та 45-59 років 
(6398 пацієнтів, 31,2%), менша частина – 
у  віці 18-24 роки (3492 пацієнта, 17%) 
та старше 60 років (3033 хворих, 14,4%). 
На наявність інфекції H. рylori було про-
тестовано 7220 пацієнтів (35,2%), з  них 
1468 пацієнтів (7,1%) були інфіковані, 
а  ерадикаційна терапія проводилася 
1033  пацієнтам (70,4%). У  2977 хворих 
на диспепсію були супутні захворювання 
опорно-рухового апарату – остеохондроз 
хребта (2208) або остеоартроз (7698), з при-
воду яких вони приймали НПЗП (селек-
тивні та неселективні) впродовж 7 діб по-
спіль або довше. Про супутній тривалий 
прийом низьких доз ацетилсаліцилової 
кислоти та/або клопідогрелю звітували 
1407 пацієнтів, з них 1126 (80%) одночасно 
приймали будь-який ІПП (омепразол, пан-
топразол, рабепразол та ін.).

Абсолютна більшість хворих (20 337 па-
цієнтів, 99,03%) з  приводу диспепсич-
них симптомів приймала фіксовану ком-
бінацію омепразол 20 мг + домперидон 
30  мг (препарат Омез ДСР). Невелика 
частина  хворих (198 пацієнтів, 0,96%) 

приймала фіксовану комбінацію омепра-
зол 10 мг + домперидон 10 мг (препарат 
Омез Д). Препарат Омез ДСР 1 раз на день 
приймали 18 417 пацієнтів (89,7%), протя-
гом 28 та 7 днів відповідно 9597 (46,7%) 
та 5621 (27,4%) пацієнтів, протягом трьох 
днів – 1347 хворих, а за вимогою – 787.

Таким чином, проведене дослідження 
свідчить про те, що абсолютна більшість 
лікарів при веденні пацієнтів з необстеже-
ною диспепсією надають перевагу емпі-
ричному призначенню фіксованої комбі-
нації омепразол 20 мг + домперидон 30 мг 
(препарат Омез ДСР) 1 раз на день протя-
гом 4 тижнів. Сподіваємося, що наведені 
вище клінічні рекомендації УГА сприяти-
муть підвищенню рівня знань практичних 
лікарів про ведення хворих на недослід
жену диспепсію та поліпшенню результа-
тів лікування цих пацієнтів.
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Рис. 1. Алгоритм ведення пацієнта з необстеженою диспепсією
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Таблиця 4. Симптоми тривоги (симптоми «червоних прапорців»)
• Дисфагія, одинофагія
• Персистуюче блювання
• Зниження/відсутність аппетиту
• Немотивоване зниження маси тіла
• Блідість шкірних покривів, ознаки залізодефіцитної анемії
• Утворення в епігастрії, що пальпується, лімфоаденопатія
• Підвищення температури тіла
• Зміни лабораторних показників (анемія, лейкоцитоз, підвищення швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) та ін.)
• Несприятливий сімейний анамнез щодо раку верхніх відділів ШКТ

Таблиця 5. Діагностичні критерії ФД та ії субтипів (Римські критерії IV)

B1. ФД
Діагностичні критерії*

1. Один або більше:
– відчуття повноти шлунка після їди
– швидке насичення
– епігастральний біль
– епігастральне печіння
2. Відсутність даних про органічну патологію (включаючи верхню ЕГДС), яка могла б пояснити ці симптоми
*  Відповідність критеріям має бути протягом 3 або більше місяців з початку проявів не менше 6 місяців перед 
діагностикою

B1a. ПДС
Діагностичні критерії*

Мають включати один або обидва симптоми, наведені нижче, щонайменше 3 дні на тиждень:
• відчуття повноти шлунка після їди (тобто вираженість симптому така, що впливає на звичайну діяльність);
• відчуття швидкого насичення (неможливо з’їсти звичайну порцію до кінця).
Немає доказів на підставі рутинного обстеження (включаючи верхню ЕГДС) наявності органічних, системних 
або метаболічних захворювань, які могли б задовільно пояснити наявні диспепсичні симптоми.
Відповідність критеріям має бути протягом 3 або більше місяців з початку проявів не менше 6 місяців перед діагностикою

Зауваження
• Також можуть бути наявними епігастральний біль або печіння після їди, здуття в епігастрії, надмірна відрижка та нудота
• Наявність блювання може бути симптомом іншої патології
• Печія не є диспепсичним симптомом, але часто може бути симптомом супровідної патології
• Симптоми, прояви яких зменшуються після дефекації або відходження газів із кишечнику, не мають розглядатися 
як прояви диспепсії

В1b. Епігастральний больовий синдром
Діагностичні критерії*

Мають включати один із наведених симптомів щонайменше 1 день на тиждень:
• епігастральний біль, інтенсивність якого знижує звичайну активність

та/або
• епігастральне печіння, інтенсивність якого знижує звичайну активність

а також
• немає доказів на підставі рутинного обстеження (включаючи верхню ЕГДС) наявності органічних, системних або мета-
болічних захворювань, які могли б пояснити ці симптоми
Відповідність критеріям має бути протягом 3 або більше місяців з початку проявів не менше 6 місяців перед діагностикою

Зауваження
• Біль може бути викликаний прийомом їжі, зменшуватися після прийому їжі або натщесерце
• Також можуть бути наявними здуття в епігастрії, відрижка та нудота 
• Наявність повторюваного блювання дає підставу припутити іншу патологію
• Печія не є диспепсичним симптомом, але часто може бути симптомом супутнього захворювання
• Наявний біль не відповідає критеріям біліарного болю
• Симптоми, прояви яких зменшуються після дефекації або відходження газів із кишечнику, не мають розглядатися 
як прояви диспепсії
Інші симптоми захворювань органів травлення (таких як ГЕРХ та синдром подразненого кишечнику) можуть 
супроводжувати ЕБС

Таблиця 6. Прокінетики з доведеною ефективністю при лікуванні  
функціональної диспепсії

Препарат Кількість доказо-
вих досліджень

Ефект/сумарна кіль-
кість пацієнтів SUCRA Ймовірність 

ефекту, %
Метоклопрамід 1 50/68 0,925 92,5
Тримебутін 1 18/27 0,745 74,5
Мозаприд 5 244/335 0,633 63,3
Домперидон 13 571/773 0,629 62,9
Ітоприд 9 576/955 0,324 32,4
Акотіамід 5 379/713 0,243 24,3
Плацебо 18 603/1602 0,002 0,2
SUCRA – поверхня під кривою сукупного ранжування. Більш високе значення SUCRA вказує на кращі терапевтичні результати на основі непрямого 
порівняння.

С.М. Ткач, д. мед. н., професор, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів та тканин МОЗ України, А.Е. Дорофєєв, д. мед. н., професор, 

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ

Необстежена диспепсія: практичні рекомендації  
Української гастроентерологічної асоціації та результати 

післямаркетингового дослідження Empiric DSR
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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

Современные подходы 
к гастроэнтерологическому обследованию 

больных с железодефицитной анемией
Анемия является очень распространенным диагнозом как у мужчин, так и у женщин, а дефицит 
железа (ДЖ) – наиболее частая причина анемии во всем мире. В США в 1999-2000 гг. 2% мужчин 
в возрасте 16-69 лет, 12% женщин в возрасте 12-49 лет и 9% женщин в возрасте 50-69 лет страдали 
ДЖ, 4% женщин в возрасте 20-49 лет и 3% женщин в возрасте 50-69 лет имели железодефицитную 
анемию (ЖДА) [1]. Общая распространенность ЖДА в Северной Америке в 2010 году составляла 
2,9% [2]. Этиология ЖДА может включать субоптимальное пероральное потребление железа, 
плохое усвоение перорального железа и/или хроническую кровопотерю из желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и других систем организма. Желудочно-кишечные злокачественные новообразования 
являются наиболее серьезной потенциальной причиной ЖДА. Также часто выявляют (и успешно 
лечат) и другие патологии, к примеру, язвенную болезнь, целиакию, воспалительные заболевания 
кишечника, поражения ЖКТ. Устранение ЖДА при этих болезнях потенциально может улучшить 
качество жизни и помочь достичь важных для пациента результатов.

Нормальное общее содержание железа в организ-
ме составляет 3-4 тыс. мг, большая часть которого 
находится в эритроцитах (то есть в гемоглобине); 
меньшее количество железа находится в формах его 
хранения, включая печеночные макрофаги, рези-
дентные клетки костного мозга и другие. Железо 
также связано с трансферрином и другими белками, 
такими как миоглобин, или находится в формах его 
хранения, таких как ферритин и  гемосидерин. 
Большая часть железа всасывается в двенадцати-
перстной кишке и проксимальном отделе тонкой 
кишки. Приблизительно 1-2 мг железа ежедневно 
теряется из-за шелушения кожи и кишечных клеток 
или из-за незначительной кровопотери, которая 
у нормальных людей уравновешивается кишечным 
всасыванием пищевого железа. Избыточная потеря 
железа может происходить при желудочно-
кишечном кровотечении (чаще всего латентном), 
гематурии, из-за слущивания клеток кожи или 

наличия других источников потери крови (напри-
мер, менструального кровотечения). Большинству 
взрослых людей без очевидного источника крово-
потери, но при низком уровне железа в организме 
показано обследование ЖКТ на предмет хрониче-
ской кровопотери или мальабсорбции железа. 

При первичной гастроэнтерологической оценке 
больных с ЖДА на практике имеется значительная 
вариабельность данных с неопределенностью от-
носительно диагностических критериев ДЖ у паци-
ентов с  ЖДА, типа и  последовательности диаг
ностической оценки с  помощью эндоскопии 
или неинвазивного тестирования, пользы и необ-
ходимости рутинной биопсии желудка (для выяв-
ления инфекции H. pylori или аутоиммунного атро-
фического гастрита) или двенадцатиперстной 
кишки (для выявления целиакии). Кроме того, пра-
вильная диагностическая оценка, вероятно, отлича
ется в зависимости от основного риска серьезных 

желудочно-кишечных заболеваний, таких как зло-
качественные новообразования, у мужчин и жен-
щин разного возраста.

В рекомендациях, приведенных в  последнем 
практическом руководстве Американской гастро-
энтерологической ассоциации (АГА) [3], основное 
внимание уделяется первичной желудочно-кишеч-
ной оценке хронической ЖДА. Для оценки паци-
ентов с резистентной ЖДА (несмотря на эмпири-
ческое применение препаратов железа) или реци-
дивирующей ЖДА рекомендаций нет из-за отсут-
ствия надежных доказательств по этим клиническим 
состояниям. Кроме того, лечение неясного желу-
дочно-кишечного кровотечения, определяемого как 
постоянное или рецидивирующее кровотечение 
неясной этиологии после соответствующей эндо-
скопической оценки, также выходит за рамки на-
стоящего руководства.

Процесс разработки этого руководства основан 
на методологии GRADE, которая включает доказа-
тельства высокого качества, доступные в современ-
ной медицинской литературе, для рекомендаций 
и обеспечения оптимального клинического веде-
ния. Рекомендации учитывают силу имеющихся 
данных, рисков и выгод различных путей ведения 
больных, предпочтений и  ценностей пациентов 
и возможностей использования ресурсов [4]. Кли
нически значимые вопросы для диагностики и ле-
чения ЖДА были определены и сформулированы 
с использованием формата PICO, который опреде-
ляет конкретную группу населения (P), вмешатель-
ство (I), компаратор (C) и  результат (O). Реко
мендации, качество доказательств и сила рекомен-
даций приведены в таблице.

Практические рекомендации
У пациентов с  анемией при определении уровня 

ферритина для диагностики ДЖ рекомендуется ис-
пользовать пороговое значение <45 вместо <15 нг/мл 
(сильная рекомендация, высокое качество доказа-
тельств). 

У взрослых пациентов с анемией, определяемой 
как уровень гемоглобина <130 г/л у  мужчин 
и <120 г/л у небеременных женщин [5], установле-
ние того, является ли анемия следствием ДЖ, – это 
важный шаг для постановки клинического диагно-
за и последующего лечения. Сывороточный ферри-
тин является наиболее часто используемым тестом 
для диагностики ДЖ, с предлагаемыми пороговыми 
значениями в  диапазоне от  15 до  100  нг/мл [3]. 
Исследования, в которых в качестве золотого стан-
дарта для диагностики ДЖ проводилась биопсия 
костного мозга, определили чувствительность 
и специфичность уровней ферритина при различ-
ных пороговых значениях. Выбор оптимального 
порогового значения включает компромисс между 
чувствительностью и специфичностью при различ-
ных уровнях ферритина. При составлении рекомен-
даций стремились определить оптимальное поро-
говое значение ферритина, которое идентифици-
ровало бы большинство пациентов с истинным ДЖ 
(максимальная чувствительность) и в то же время 
обеспечивало бы приемлемый уровень ложнополо-
жительных результатов (приемлемая специфич-
ность), чтобы наилучшим образом определить со-
ответствующую популяцию, в которой такая оцен-
ка необходима.

С.М. Ткач

Таблица. Рекомендации по гастроэнтерологическому обследованию пациентов с ЖДА

№ Рекомендация Сила  
рекомендации

Качество  
доказательств

1 У пациентов с анемией для диагностики ДЖ при определении уровня ферритина 
рекомендуется использовать пороговое значение <45 нг/мл вместо <15 нг/мл Сильные Высокое

2 Бессимптомным женщинам в постменопаузе и мужчинам с ЖДА рекомендуется проводить 
верхнюю и нижнюю эндоскопию, а не выбирать стратегию наблюдения без эндоскопии Сильные Умеренное

3

Бессимптомным женщинам в пременопаузе с ЖДА рекомендуется проводить верхнюю 
и нижнюю эндоскопию, а не выбирать стратегию эмпирического проведения 
заместительной терапии препаратами железа 
Комментарий: пациенты с ЖДА, которые хотят избежать эндоскопии, особенно молодые, 
и те, у кого высокая вероятность других причин развития ЖДА и низкая вероятность 
онкопатологии ЖКТ, могут выбирать начальный курс заместительной терапии препаратом 
железа без проведения начальной эндоскопии

Условные Умеренное

4
Пациентам с ЖДА без идентифицируемой этиологии после верхней и нижней эндоскопии 
рекомендуется проводить неинвазивное тестирование на H. pylori (если оно 
не проводилось ранее) и последующую эрадикацию в случае, если тест позитивный

Условные Низкое

5 Пациентам с ЖДА не рекомендована рутинная биопсия слизистой желудка для диагностики 
атрофического гастрита Условные Очень низкое

6

Бессимптомным пациентам с ЖДА и подозрением на целиакию рекомендуется проводить 
предварительное серологическое тестирование с последующей биопсией тонкой кишки, 
только если серология положительная 
Комментарий: целиакия является общепризнанной причиной развития ЖДА даже 
у бессимптомных пациентов, поэтому ее всегда следует учитывать при 
дифференцированной диагностике

Условные Очень низкое

7

Бессимптомным пациентам с ЖДА при отрицательной эндоскопии рекомендуется 
эмпирическое назначение курсового лечения препаратами железа, а не стратегия 
назначения видеокапсульной эндоскопии
Комментарий: необходимо соблюдать осторожность у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, когда эндоскопическое выявление патологии тонкой кишки может изменить 
ведение больных (например, использование антикоагулянтной и/или антиагрегантной 
терапии)

Условные Очень низкое

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ
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Основываясь на систематическом обзоре 55 иссле
дований, пороговое значение ферритина <45 нг/мл 
имеет чувствительность в выявлении ДЖ 85% (95% 
доверительный интервал – ДИ 82-87%) со специ-
фичностью 92% (95% ДИ 91-94%) [6]. Напротив, 
значение ферритина <15 нг/мл имеет чувствитель-
ность только 59% (95% ДИ 55-62%) и специфичность 
99% (95% ДИ 89-99%). Таким образом, пороговое 
значение ферритина <45 нг/мл повышает чувстви-
тельность диагностики ЖДА с приемлемым количе-
ством ложноположительных диагнозов. Компромисс 
между более высокой чувствительностью и более 
низкой специфичностью при использовании порога 
45 нг/мл вместо 15 нг/мл обеспечивает приемлемое 
соотношение пользы от меньшего количества про-
пущенных диагнозов по сравнению с потенциаль-
ным вредом дополнительного диагностического об-
следования. У  некоторых пациентов, например, 
с хроническими воспалительными заболеваниями 
или хроническим заболеванием почек, уровни 
ферритина могут не точно отражать запасы железа 
в организме. В этих ситуациях другие клинические 
тесты, такие как уровень сывороточного железа, 
насыщение трансферрина или определение раст
воримых рецепторов трансферрина, могут быть по-
лезными дополнительными тестами для диагнос
тики ДЖ.

Бессимптомным женщинам в постменопаузе и муж-
чинам с  ЖДА рекомендуется проводить верхнюю 
и нижнюю эндоскопию, а не выбирать стратегию на-
блюдения без проведения эндоскопии (сильная реко-
мендация, доказательство среднего качества).

Эта рекомендация не распространяется на паци-
ентов с желудочно-кишечными симптомами, по-
скольку их нужно оценивать, принимая во  вни
мание не  только симптомы, но  и  клиническую 
картину в  целом. Кроме того, эта рекомендация 
предполагает, что после тщательного анамнеза 
и физического обследования не выявлено другого 
однозначного объяснения ЖДА, особенно у моло-
дых мужчин, например, частое донорство крови, 
дефицит питательных веществ (при веганской, ве-
гетарианской или какой-либо другой диете), желу-
дочно-кишечная кровопотеря, не связанная с ЖКТ, 
или явный синдром мальабсорбции. До настоящего 
времени нет сравнительных исследований резуль-
татов стратегии проведения эндоскопии и простого 
клинического наблюдения или эмпирической пе-
роральной терапии препаратами железа ни в одной 
популяции пациентов. Таким образом, составлен-
ные рекомендации основываются на косвенных до-
казательствах.

Эти данные были получены из наблюдательных 
когортных и  поперечных исследований частоты 
желудочно-кишечных заболеваний у  пациентов 
с ЖДА, рандомизированных исследований эндо-
скопического скрининга колоректального рака 
и исследований, оценивающих риск осложнений 
после эндоскопических процедур. Объединенные 
оценки из  18 исследований по  диагностической 
ценности эндоскопии у женщин в постменопаузе 
и  мужчин с  ЖДА показали наличие злокачест
венных новообразований нижних отделов ЖКТ 
у  8,9% (95% ДИ 8,3-9,5%) и  верхних отделов 
ЖКТ у 2% (95% ДИ 1,7-2,3%) обследованных [3]. 
Эти исследования, вероятно, переоценивают рас-
пространенность злокачественных новообразова-
ний из-за систематической ошибки и включения 
как симптоматических, так и бессимптомных паци-
ентов. Тем не менее, общие данные убедительно 
свидетельствуют о том, что риск злокачественности 
у  пациентов с  ЖДА в  несколько раз выше, чем 
в бессимптомной группе скрининга колоректаль-
ного рака. Для сравнения, недавний метаанализ по-
казал, что распространенность колоректального 
рака составляет 0,8% (95% ДИ 0,4-0,7%) у людей 
старше 50  лет [7]. Рандомизированные контро
лируемые исследования свидетельствуют о том, что 
эндоскопический скрининг (сигмоидоскопия) сни-
жает заболеваемость и смертность от колоректаль-
ного рака [8, 9]. Косвенно это говорит о том, что 
выявление у  пациентов с  ЖДА рака ободочной 
и прямой кишки путем эндоскопии имеет важное 
значение, особенно с учетом последних достижений 
в лечении рака этой локализации и последующего 

улучшения выживаемости. Хотя эндоскопия явля-
ется инвазивной процедурой, общий риск ослож-
нений невелик как для верхней эндоскопии, 
так и для колоноскопии [10-15]. В настоящее время 
скрининговая колоноскопия уже рекоменду
ется мужчинам и женщинам старше 50 лет, неза-
висимо от того, есть у них анемия или нет. Кроме 
того, с помощью эндоскопии могут быть выявлены 
другие потенциальные причины возникновения 
ЖДА, такие как эрозивный эзофагит, язвенная бо-
лезнь, целиакия и воспалительные заболевания ки-
шечника.

Бессимптомным женщинам с ЖДА в пременопаузе 
рекомендуется проводить верхнюю и нижнюю эндо-
скопию, а не выбирать стратегию эмпирического про-
ведения заместительной терапии препаратами железа 
(условная рекомендация, доказательство среднего 
качества).

Отдельно отмечается, что пациентам с ЖДА, осо-
бенно молодым, и пациентам, у которых высокая 
вероятность других причин возникновения ЖДА 
и низкая вероятность онкопатологии ЖКТ, можно 
проводить начальный курс заместительной терапии 
препаратом железа без проведения начальной эн-
доскопии. До настоящего времени рандомизиро-
ванные исследования, сравнивающие стратегию 
проведения эндоскопии с заместительной терапией 
железом, в  этой популяции пациентов не  про
водились. Объединенные данные 10 исследований 
показали, что у женщин с ЖДА в пременопаузе опу-
холи кишечника выявляют в  0,9% (95% ДИ 0,3-
1,9%), а опухоли желудка – в 0,2% (95% ДИ 0-0,9%) 
случаев [3]. По-видимому, эти оценки распростра-
ненности злокачественных новообразований завы-
шены из-за включения в  когорты исследования 
симптоматических пациентов. Для сравнения, не-
давний метаанализ выявил распространенность ко-
лоректального рака в 0,1% (95% ДИ 0-0,1%) среди 
пациентов моложе 50 лет, хотя он не оценивал за-
болеваемость отдельно для мужчин и  женщин 
в этой возрастной группе [7]. Следует также отме-
тить, что заболеваемость колоректальным раком 
в последнее время в более молодых когортах все же 
увеличилась [16].

Пациентам с ЖДА без идентифицируемой этиоло-
гии после проведения эндоскопии рекомендуется не-
инвазивное тестирование на  H. pylori (если оно 
не  проводилось ранее) и последующая эрадикация 
в случае, если результат позитивный (условная реко-
мендация, доказательство низкого качества).

Инфекция H. pylori является причиной язвенной 
болезни и классифицируется как канцероген I клас-
са, провоцирующий развитие аденокарциномы же-
лудка, а также связана с атрофическим гастритом 
и гипохлоргидрией, которые могут снижать всасы-
вание железа [17, 18]. Предполагается, что лечение 
и эрадикация H. рylori может привести к уменьше-
нию/устранению ДЖ. Объединенный анализ трех 
рандомизированных контролируемых исследований 
показал выраженное повышение среднего уровня 
гемоглобина у пациентов, прошедших тестирование 
на H. pylori и эрадикационное лечение в сочета-
нии с приемом препаратов железа по сравнению 
с теми, кто получал только препараты железа с за-
местительной целью (средняя разница: 22 г/л по-
вышения уровня гемоглобина; 95% ДИ 13-30 г/л) 
[19]. У этих пациентов среднее повышение уровня 
ферритина также оказалось на  23,2 нг/мл выше 
(95% ДИ 12,2-34,3 нг/мл). По сравнению со страте-
гией рутинной биопсии желудка для опреде
ления H. рylori у всех пациентов общая экономия 
затрат на  стратегию тестирования при помощи 
13С-мочевинного дыхательного теста после отрица-
тельных результатов эндоскопии была значитель-
ной. Краткосрочный вред отсроченной диагности-
ки на H. pylori у пациентов с ложноотрицательными 
результатами неинвазивного тестирования был ми-
нимальным. Сделан вывод, что стратегия неинва-
зивного тестирования на H. pylori после отрицатель-
ных результатов эндоскопии обеспечивает доста-
точную чувствительность и  специфичность 
при экономии затрат и небольшом кратковремен-
ном вреде.

Пациентам с  ЖДА не  рекомендуется рутинная 
биопсия желудка для диагностики атрофического 

гастрита (условная рекомендация, доказательство 
очень низкого качества).

Как известно, атрофический гастрит может быть 
связан с давней инфекцией H. pylori или быть ауто-
иммунным. Атрофический гастрит, связанный 
с H. pylori, является заболеванием с преобладающей 
локализацией в  антральном отделе желудка или 
пангастритом с атрофией, вовлекающей антраль-
ный отдел и потенциально распространяющейся 
на тело желудка. При аутоиммунном гастрите атро-
фический процесс ограничивается телом желудка 
с метаплазией тела желудка и его кардиального от-
дела. Аутоиммунный атрофический гастрит приво-
дит к гипо- или ахлоргидрии из-за разрушения па-
риетальных клеток в теле желудка, потенциально 
препятствуя всасыванию перорального железа 
и способствуя последующей ЖДА. На более позд-
них стадиях это может также приводить к дефициту 
витамина B12. Диагноз аутоиммунный атрофический 
гастрит основывается на анализе биопсии антраль-
ного отдела и тела желудка, хотя это можно пред-
положить по наличию гипо- или ахлоргидрии, по-
вышению уровня гастрина, а также наличию анти-
тел к париетальным клеткам или внутреннему фак-
тору. Некоторые исследователи полагают, что 
серологическая панель, включающая определение 
уровня гастрина, антител к H. pylori, париетальным 
клеткам и внутреннему фактору, также может иден-
тифицировать пациентов с аутоиммунным атрофи-
ческим гастритом. Тем не менее, лечение этого со-
стояния с доказанной эффективностью пока не су-
ществует. По данным 6 исследований, распростра-
ненность аутоиммунного атрофического гастрита 
у пациентов с ЖДА составила 10,1% (95% ДИ 7,6-
12,8%) [3]. Однако пока нет никаких доказательств 
того, что более ранняя идентификация аутоиммун-
ного атрофического гастрита влияет на клиниче-
ское ведение больных с ДЖ и ЖДА или отдаленные 
результаты. Европейское общество гастроинтести-
нальной эндоскопии рекомендует проводить таким 
больным эндоскопическое наблюдение каждые 
3-5 лет, хотя эта рекомендация основана на факти-
ческих данных низкого уровня [20]. Принимая 
во  внимание отсутствие эффективного лечения 
атрофического гастрита и недостаточное количе-
ство доказательств того, что ранняя его диагности-
ка улучшает клинический исход, применение ру-
тинной биопсии желудка для постановки такого 
диагноза, также как и  серологической панели, 
не поддерживается.

Бессимптомным пациентам с ЖДА и подозрением 
на целиакию рекомендуется проводить предваритель-
ное серологическое тестирование с последующей би-
опсией тонкой кишки, только если результаты теста 
положительные (условная рекомендация, доказатель-
ство очень низкого качества).

Известно, что целиакия является общепризнан-
ной причиной развития ДЖ даже у бессимптомных 
пациентов, поэтому необходимо учитывать ее при 
дифференциальной диагностике ЖДА. В  связи 
с этим рекомендуется сначала проводить первона-
чальное серологическое тестирование на целиакию 
с последующей биопсией тонкой кишки, только 
если серология положительна. Пока консенсус в от-
ношении оптимальной диагностической стратегии 
при целиакии отсутствует. Рандомизированные или 
обсервационные исследования, в которых сравни-
валось бы проведение биопсии тонкой кишки у бес-
симптомных пациентов с целевым обследованием, 
основанным на  серологическом тестировании 
и симптомах, в настоящее время отсутствуют [3]. 
Стратегия серологического тестирования на цели-
акию с последующей биопсией тонкой кишки толь-
ко в случае положительного результата позволяет 
диагностировать подавляющее большинство случа-
ев целиакии с минимальным краткосрочным вре-
дом и общей экономией затрат, если распростра-
ненность целиакии в рассматриваемой популяции 
не  превышает 5%. При этом следует принимать 
во внимание эпидемиологические факторы риска, 
клинические особенности, положительный семей-
ный анамнез, наличие аутоиммунных заболеваний, 
таких как сахарный диабет 1 типа. Биопсия тонкой 
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кишки может быть проведена сразу, если во время 
начальной верхней эндоскопии обнаруживаются 
изменения двенадцатиперстной кишки, подозри-
тельные в отношении целиакии.

Неосложненным бессимптомным пациентам с ЖДА 
и отрицательными данными эндоскопии рекомендует-
ся эмпирическое назначение курсового лечения пре-
паратами железа, а не стратегия назначения видео-
капсульной эндоскопии (условная рекомендация, до-
казательство очень низкого качества).

Необходимо соблюдать осторожность при лече-
нии пациентов с сопутствующими заболеваниями, 
когда эндоскопическое выявление патологии тон-
кой кишки может изменить медицинское ведение 
больных, такое, например, как использование анти-
коагулянтной и/или антиагрегантной терапии. 
Исследований, в которых содержалось  бы прямое 
сравнение какого-либо типа исследования тонкой 
кишки с заместительной терапией препаратами же-
леза или с клиническим наблюдением, до настоя-
щего времени не проводилось. Также не были об-
наружены прямые доказательства того, что прове-
дение видеокапсульной эндоскопии (ВКЭ) снижа-
ет риск неблагоприятного исхода. Объединенный 
анализ 16 исследований диагностической эффек-
тивности ВКЭ показал, что злокачественная опу-
холь тонкой кишки была выявлена ​​у 1,3% (95% ДИ 
0,8-1,8%) пациентов [3]. К сожалению, эти иссле-
дования не  включали соответствующий золотой 
стандарт для определения чувствительности 
и специфичности ВКЭ. Таким образом, приводит ли 
ВКЭ к каким-либо изменениям в клиническом ве-
дении пациентов, пока неясно, а доказательств, не-
обходимых для оценки преимуществ ВКЭ при ЖДА, 
в настоящее время нет. Также отсутствуют доказа-
тельства полезности других методов исследования 
тонкой кишки, включая компьютерную томогра-
фию (КТ) или магнитно-резонансную энтерогра-
фию, исследование тонкой кишки путем сцинти-
графии с мечеными эритроцитами, разные виды 
энтероскопии и ангиографию.

Эта рекомендация также не  распространяется 
на пациентов, у которых имеются явные симптомы, 
свидетельствующие о заболевании тонкой кишки, 
или имеющих более высокий риск ее патологии (на-
пример, пациенты с повышенным риском развития 
телеангиэктазии или полипоза тонкой кишки), ко-
торым диагностическая ВКЭ может быть показана. 
Аналогичным образом, ВКЭ может быть проведена 
в тех случаях, когда выявление патологии тонкой 
кишки может изменить медицинское ведение боль-
ных. Это пациенты, которые принимают нестеро-
идные противовоспалительные, антикоагулянтные 
или антиагрегантные препараты, у которых иден-
тификация кровоточащего поражения может быть 
важна для прогностических или лечебных целей. 
Пациенты с анемией, резистентной к адекватному 
лечению препаратами железа, также могут быть 
подходящими кандидатами для проведения ВКЭ. 
Эта рекомендация не распространяется на госпита-
лизированных пациентов с острой или хронической 
анемией, которым может потребоваться оценка со-
стояния тонкой кишки после отрицательных ре-
зультатов верхней и нижней эндоскопии, а также 
при острой анемии и потенциальной необходимо-
сти переливания крови.

Как принимать препараты железа?
По этому вопросу не предоставлено никаких офи-

циальных рекомендаций. Сегодня доступны препа-
раты железа для перорального и внутривенного вве-
дения, они имеют различную стоимость, переноси-
мость и побочные эффекты. Большинству пациентов 
следует проводить первоначальное эмпирическое 

лечение пероральными препаратами железа, так как 
обычно оно эффективно, доступно, недорого и без-
опасно. Распространенным явлением является желу-
дочно-кишечная непереносимость пероральных до-
бавок железа. У пациентов с синдромом мальабсорб-
ции такая терапия может быть недостаточно эффек-
тивной. Рекомендуемая суточная доза – 150-200 мг 
элементарного железа. Альтернативные режимы до-
зирования, такие как прием через день для улучше-
ния переносимости и всасывания, продолжают ак-
тивно исследоваться [21]. Прием железосодержащих 
добавок с пищей может улучшить переносимость, 
но уменьшить всасывание. Аналогичным образом, 
использование препаратов с энтеросолюбильным по-
крытием может улучшить переносимость, но умень-
шить абсорбцию, поскольку железо выделяется в дис-
тальном отделе тонкой кишки. Одновременный при-
ем витамина С рекомендуется для улучшения всасы-
вания железа, хотя доказательства, подтверждающие 
эффективность этого метода, ограничены [22]. Ответ 
на пероральные добавки железа в виде повышения 
уровня гемоглобина обычно проявляется в течение 
одной-двух недель лечения. Если такой реакции 
не наблюдается, необходима оценка комплаенса (воз-
можно, режим приема не соблюдается из-за побоч-
ных эффектов или по  другой причине), наличия 
мальабсорбции или продолжающейся кровопотери, 
превышающей потребление железа [23].

Препаратам железа для внутривенного введения 
следует отдавать предпочтение в отдельных случаях, 
например, когда у пациента нарушена абсорбция 
железа после операции на желудке, из-за воспали-
тельного заболевания кишечника, хронической бо-
лезни почек или когда потеря крови превышает 
способность перорально возмещать ДЖ [24]. 
Подобно пероральным препаратам, существуют 
также различные внутривенные, график дозирова-
ния, стоимость и доступность которых отличаются. 
Внутривенное введение препаратов железа может 
стать причиной инфузионных реакций и анафилак-
сии, поэтому его не следует рассматривать как те-
рапию первой линии для большинства пациентов. 

Заключение
ЖДА чрезвычайно распространена во всем мире, 

и у всех пациентов с ДЖ без явной причины в пер-
вую очередь необходимо рассматривать вероятные 
желудочно-кишечные причины. Существуют не-
которые значимые различия между представленны-
ми выше рекомендациями и руководством Британ
ского общества гастроэнтерологов, в котором не ре-
комендуется проводить эндоскопию женщинам 
в пременопаузе, у которых нет гастроэнтерологиче-
ских симптомов, колоректального рака в семейном 
анамнезе и тем, кто старше 50 лет [24]. Данное ру-
ководство также рекомендует определять порядок 
эндоскопической оценки у  мужчин и  женщин 
в постменопаузе наличием симптомов и локальной 
доступностью эндоскопии, а для оценки состояния 
ободочной кишки можно использовать колоноско-
пию или КТ-колонографию. Напротив, АГА реко-
мендует проведение верхней и нижней эндоскопии 
как основной метод желудочно-кишечной оценки, 
особенно у  мужчин и  женщин в  постменопаузе, 
у которых не было выявлено никаких других одно-
значных источников ДЖ. Результаты и ценность 
верхней и нижней эндоскопии у бессимптомных 
женщин в пременопаузе свидетельствуют о ее пре-
имуществах по  сравнению со  стратегией наб
людения без проведения эндоскопии, хотя при 
необходимости обследования более молодых жен-
щин нужно принимать индивидуальное решение 
в каждом конкретном случае, чтобы оценить по-
тенциальные преимущества выявления серьезных 

желудочно-кишечных заболеваний и потенциаль-
ный вред и неудобства, связанные с эндоскопией. 
Дополнительные причины ЖДА, которые следует 
учитывать и оценивать с помощью неинвазивного 
тестирования, включают выявление инфекции 
H. pylori и целиакии [19]. Хотя в качестве причины 
ЖДА при отрицательных результатах гастроскопии 
и колоноскопии иногда рассматривается патология 
тонкой кишки, она встречается относительно ред-
ко, в связи с чем целесообразнее сначала проводить 
не ВКЭ, а эмпирическую заместительную терапию 
препаратами железа.
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