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Мезим®, відтепер ще і в капсулах!1

Інформація про безрецептурний лікарський засіб для фахівців охорони здоров’я. Перед прийомом обов’язково ознайомтесь з повною інструкцією1 для медичного застосування Мезим капсули 10000/25000 
від 25/02/2020 РП № UA/6763/01/01 та № UA/6763/01/02 (особливо розділи «Протипоказання», «Особливості застосування» та «Побічні реакції»). Діюча речовина. порошок з підшлункових залоз (свиней);
МЕЗИМ® КАПСУЛИ 10000: 1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз (свиней) 153,5 (98,3-178,6) мг, що має мінімальну ліполітичну активність 10000 ОД ЄФ (одиниці Європейської фармакопеї), мінімальну 
амілолітичну активність 9000 ОД ЄФ, мінімальну протеолітичну активність 500 ОД ЄФ;  МЕЗИМ® КАПСУЛИ 25000: 1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз (свиней) 356,1 (245,6-446,6) мг, що має мінімальну 
ліполітичну активність 25000 ОД ЄФ, мінімальну амілолітичну активність 22500 ОД ЄФ, мінімальну протеолітичну активність 1250 ОД ЄФ. Показання. Порушення екзокринної функції підшлункової залози, що супрово-
джуються порушенням травлення. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини, м’яса свиней (алергія на свинину) або до будь-якої з допоміжних речовин лікарського засобу. Гострий панкреатит або 
хронічний панкреатит у стадії загострення. Проте, якщо розлади травлення зберігаються, епізодичний прийом препарату є доцільним у фазі затухаючого загострення при розширенні дієти. Спосіб застосування та 
дози. Дозу потрібно підбирати індивідуально, відповідно до тяжкості порушення травлення та кількості жирів, що входять до складу їжі. Рекомендована доза на прийом їжі: 2-4 капсули препарату МЕЗИМ® КАПСУЛИ 
10000 (відповідає 20000-40000 ОД ЄФ ліпази) або 1 капсула препарату МЕЗИМ® КАПСУЛИ 25000 (відповідає 25000 ОД ЄФ ліпази). Зазвичай рекомендованою дозою є доза ліпази 20000-50000 ОД ЄФ на прийом їжі, але 
залежно від виду їжі, а також від ступеня тяжкості розладів травлення доза препарату може бути більшою. Побічні реакції. Дуже рідко: біль у животі, нудота, діарея, дискомфорт у животі, блювання та інші. 
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Екзокринна недостатність підшлункової залози 
при цукровому діабеті 1 і 2 типу

Екзокринна недостатність підшлункової залози (ЕНПЗ) – патологічний стан, який 
характеризується недостатньою секрецією панкреатичних ферментів (амілази, ліпази, 
протеази та/або бікарбонату натрію) і призводить до порушення перетравлення їжі 
та недостатнього всмоктування поживних речовин у шлунково-кишковому тракті (ШКТ) [1, 2]. 
При сильно вираженому зниженні активності ферментів підшлункової залози (ПЗ) у пацієнтів 
може відмічатися стеаторея, втрата маси тіла, виражений метеоризм, дискомфорт у животі, 
ознаки дефіциту вітамінів (A, D, E, K) та зниження рівня альбуміну в сироватці крові [2-4].

Поширеність ЕНПЗ у хворих на цукровий діабет
У той час, як частота розвитку ЕНПЗ у здорових 

людей залишається невідомою [3], наявність цукро-
вого діабету (ЦД) значно підвищує ризик розвитку 
ЕНПЗ. У нещодавньому дослідженні було показано, 
що у 12,7% пацієнтів із ЦД було встановлено наяв-
ність ЕНПЗ на підставі отриманих результатів визна-
чення рівня еластази-1 (Е-1) у калі (<200 мкг/г), при 
цьому поширеність ЕНПЗ була вищою при ЦД 1 типу, 
ніж при ЦД 2 типу [8]. У даному дослідженні [8] три-
валість захворювання на ЦД виявилася фактором під-
вищеного ризику розвитку ЕНПЗ, тоді як в  інших 
клінічних випробуваннях не було виявлено взаємо-
зв’язку між тривалістю ЦД та наявністю ЕНПЗ [9-11]. 
У метааналізі 17 досліджень за участю 3662 пацієнтів 
із  ЦД наявність ЕНПЗ було зареєстровано 
у  38,62%  пацієнтів із  ЦД 1  типу та  28,12%  хворих 
на ЦД 2 типу [14]. В іншому клінічному випробуванні 
у 40% пацієнтів із ЦД 1 типу об’єм жиру в калі був 
у нормі та становив <7 г/добу (при наявності у раціо-
ні 100 г жиру/добу), незважаючи на помітне зниження 
рівня E-1 у калі, який становив ≤100 мкг/г. І тільки 
у 12% пацієнтів із ЦД 1 типу зі значно зниженим рів-
нем E-1 спостерігалося значне збільшення екскреції 
жиру з калом (більше, ніж 15 г/добу) [15]. Подібним 
чином, в іншому дослідженні тільки у 8 з 19 пацієнтів 
із ЦД 1 типу та екскрецією жиру з калом >7 г/добу рі-
вень E-1 у калі становив ≤200 мкг/г, тоді як у 5 з 7 па-
цієнтів з екскрецією жиру з калом >7 г/добу концен-
трація E-1 у  калі становила ≤100  мкг/г [9]. Згідно 
з цими даними, Hahn та ін. припустили, що концен-
трація E-1 та підвищення об’єму екскреції жиру з ка-
лом не були надійними прогностичними факторами 
ризику розвитку ЕНПЗ, діагностованої за допомогою 
золотого стандарту – секретин-церулеїнового тесту 
у пацієнтів із ЦД 1 типу [16].

Клінічні прояви ЕНПЗ
Клінічні ознаки EНПЗ у хворих на ЦД мають пере-

важно легкий чи помірний ступінь вираженості. Тяж
кий перебіг захворювання характеризується наявністю 
стеатореї та втрати маси тіла, тоді як легкий і помір-
ний – типовим дискомфортом або болем у животі, 
діареєю та метеоризмом, які також можуть спостері-
гатися при прийомі деяких лікарських засобів (мет-
форміну, агоністів глюкагоноподібного пептиду 1), що 
може призвести до помилкового встановлення діагно-
зу [6]. Попередньо проведені дослідження, в яких від-
мічалася наявність слабкого кореляційного взаємо-
зв’язку між екскрецією жиру з калом, функціональни-
ми тестами ПЗ та рівнем E-1 у пацієнтів із ЦД, ще 
більше підкреслюють необхідність проведення дифе-
ренційної діагностики стеатореї при ЕНПЗ з целіакі-
єю, надмірним ростом бактеріальної мікрофлори тон-
кої кишки або поганим контролем глікемії у хворих 
на ЦД [9, 16]. У нещодавньому популяційному дослі-
дженні було показано тісний взаємозв’язок між 
еластазою ПЗ та різноманітністю мікроорганізмів, що 
підкреслювало складний взаємозв’язок між кишечни-
ком та екзокринною функцією ПЗ. У цьому дослі-
дженні у  пацієнтів із  EНПЗ при рівні E-1 у  калі 
<200 мкг/г спостерігалася низька різноманітність мі-
кроорганізмів кишечнику та збільшення видів мікроб-
них агентів, пов’язаних із розвитком хронічного запа-
лення. Результати клінічного випробування також 
корелювали з такими факторами, як вік, стать, курін-
ня, індекс маси тіла (ІМТ) та харчові звички, однак 
найбільш значущим фактором був рівень E-1 [19].

У пацієнтів із ЕНПЗ внаслідок хронічного панкреа
титу спостерігалося зростання дефіциту вітамінів E, D 
і K, а також розвиток остеопенії та остеопорозу [20]. 

В іншому дослідженні наявність EНПЗ була пов’язана 
з саркопенією [21]. Однак невідомо, чи стосуються ці 
дані також хворих на ЦД із ЕНПЗ.

Патофізіологічні основи розвитку ЕНПЗ при ЦД
Етіологія ЕНПЗ при ЦД до  кінця не  з’ясована, 

оскільки ця проблема найбільш часто вивчалася в умо-
вах аутоімунної депривації інсуліну, ніж при станах 
інсулінорезистентності та гіперінсулінемії. Можли
вими факторами, які сприяють розвитку ЕНПЗ при 
ЦД, вважають: зниження трофічного ефекту інсуліну, 
розвиток запалення, фіброзу і стеатозу. Крім того, ши-
роко обговорюється роль діабетичної мікроангіопатії, 
наявність якої призводить до розвитку порушень ек-
зокринної функції ПЗ та пошкодження ентеропанкре-
атичного взаємозв’язку через розвиток вегетативної 
нейропатії [6, 22-24].

Роль острівцево-ацинарної осі  
у розвитку ЕНПЗ при ЦД

У 1962 р. Hellman та ін. повідомили, що ацинарні 
клітини розташовуються навколо панкреатичних ос-
трівців та сполучені між собою капілярною сіткою [26-
29]. Було встановлено, що через певні особливості 
кровопостачання ПЗ (екзокринна частина ПЗ крово-
постачається через спеціальні острівцево-ацинарні 
портальні судини) рівень інсуліну при локальному 
периострівковому вимірюванні був дуже високим по-
рівняно з його значеннями в системному колі крово-
обігу [30]. Сьогодні встановлений трофічний вплив 
інсуліну на  ацинарні клітини, оскільки їх атрофія 
на аутопсії у пацієнтів із ЦД 1 типу була найбільш ви-
раженою навколо інсулінодефіцитних острівців при 
порівнянні з результатами оцінки інсулін-експресую-
чих острівців [35]. Окрім інсуліну, ендокринні острів-
ці ПЗ також виробляють глюкагон, соматостатин, 
грелін, панкреатичний поліпептид та інші пептидні 
гормони, які беруть участь у регуляції острівцево-аци-
нарної осі. Вважається, що дисрегуляція або дефіцит 
цих гормонів при ЦД також сприяють розвитку EНПЗ. 

Оцінка розміру загальної маси ПЗ шляхом аутопсії, 
ультразвукового дослідження, комп’ютерної томогра-
фії або магнітно-резонансної томографії відіграє важ-
ливу роль в оцінці розмірів екзокринної частини ПЗ. 
Так, при ожирінні загальний об’єм ПЗ зростає, тоді як 
у пацієнтів із ЦД 2 типу не спостерігалося збільшення 
її об’єму [40]. Проте середній розмір ПЗ пацієнтів 
із ЦД 1 типу зменшується [41], що, ймовірно, пов’яза-
но зі зниженням трофічних ефектів інсуліну. Розміри 
ПЗ у пацієнтів із ЦД 2 типу також є меншими порів-
няно зі здоровими особами [42]. Philippe та ін. повідо-
мили, що зменшення розміру ПЗ у пацієнтів із ЦД 1 
або 2 типу також пов’язане з наявністю ЕНПЗ [43].

Фіброз і стеатоз
При вивченні ЦД на моделях тварин було встанов-

лено зниження активності процесів ремоделювання 
позаклітинного матриксу з наступним відкладенням 
колагену (особливо у ділянці острівцево-ацинарного 
сполучення) та активацією ангіогенезу [26, 44, 45]. 
У нещодавньому метааналізі було повідомлено, що 
у 59,4% пацієнтів із ЦД 1 або 2 типу було виявлено 
гістопатологічні ознаки фіброзу в екзокринній части-
ні ПЗ [14]. Активація цитокінів, таких як тромбоци-
тарний фактор росту, трансформуючий фактор росту 
β у поєднанні з гіперглікемією призводять до активації 
зірчастих клітин ПЗ, що супроводжується збільшен-
ням виробництва колагену [46-48]. Крім фіброзу, ЦД 
також супроводжується ектопічним відкладенням 
жиру в ділянці ПЗ [49, 50]. Роль стеатозу ПЗ у розвит-
ку ЕНПЗ до кінця не вивчена, оскільки у літературі 

зустрічаються неоднозначні результати щодо наявно-
сті взаємозв’язку між відкладенням жиру в ПЗ та рів-
нем E-1 [51, 52].

Запалення
При ЦД 1 типу інфільтрація острівців ПЗ імунними 

клітинами добре відома, однак Rodriguez-Calvo та ін. [53] 
також встановили високу інфільтрацію CD8+ Т-клітин 
екзокринної частини ПЗ. При тривалому перебігу ЦД 
в екзокринній частині ПЗ були виявлені не тільки CD8+ 
Т-клітини, але також CD4+ Т-клітини та CD11c+ клі-
тини. Патофізіологічна роль імунних клітин в атрофії 
ацинусів і фіброзі не відома. Варто відзначити, що ЦД 
2 типу також пов’язаний з підвищеною інфільтрацією 
імунними клітинами екзокринної частини ПЗ [53, 54].

Діагностичний підхід і лікування
Інвазивні, дорогі та трудомісткі функціональні тести 

ПЗ, включаючи тест стимуляції секретин-холецисто
кінін або секретин-церулеїну, вважалися золотим стан
дартом діагностики ЕНПЗ в минулому [56]. Сьогодні 
72-годинний тест екскреції жиру з калом є золотим 
стандартом підтвердження стеатореї, однак він має 
значні обмеження при необхідності виявлення EНПЗ 
легкого та  помірного ступеня вираженості [7]. 
13C-дихальні тести, включаючи 13C змішаний дихальний 
тест на тригліцериди, не часто використовують у по-
всякденній клінічній рутині, оскільки їх виконання 
вимагає багато часу [57-60]. Тому з метою діагностики 
ЕНПЗ проводять визначення концентрації панкреатич-
ної Е-1 у калі, що свідчить про секрецію ферментів ПЗ, 
які при проходженні через кишечник залишаються 
у незміненому стані [7]. Існує сильний взаємозв’язок 
між рівнем Е-1 у калі та секрецією Е-1 ПЗ, а також амі-
лазою, ліпазою та трипсином [61, 62]. Чутливість та спе-
цифічність тесту E-1 сильно залежить від вираженості 
симптомів ЕНПЗ.  Пороговий рівень E-1 у  калі 
≤200 мкг/г вказує на EНПЗ, тоді як концентрація E-1 
у калі менше ≤100 мкг/г вказує на тяжкий перебіг ЕНПЗ 
[64]. В осіб із захворюваннями ПЗ середня чутливість 
тесту визначення рівня Е-1 із використанням порогової 
норми ≤ 200 мкг/г калу становила 63% при легкому сту-
пені вираженості ЕНПЗ та 100% при помірному і тяж-
кому перебігу EНПЗ при специфічності тесту 93% [65]. 
Враховуючи високу поширеність EНПЗ у пацієнтів 
із ЦД, важливим є проведення скринінгу пацієнтів 
із симптомами ЕНПЗ за допомогою тесту E-1, особли-
во в осіб з ознаками дефіциту маси тіла [67].

Терапія EНПЗ базується як на дотриманні дієтичних 
рекомендацій, так і на застосуванні екзогенних панкре-
атичних ферментів. Як правило, при EНПЗ рекоменду-
ється обмежити жири та споживання їжі з дуже високим 
вмістом клітковини [67, 68]. Проте сьогодні немає чітко 
виокремлених рекомендацій щодо харчування пацієнтів 
із ЦД та EНПЗ. Для лікування хворих на ЕНПЗ реко-
мендовано призначати ферментні препарати з мінімаль-
ною дозою ліпази 40 000 ОД на основний прийом їжі 
та 10 000-25 000 ОД на перекус [69]. У двох попередніх 
дослідженнях застосування замісної терапії ферментни-
ми препаратами було пов’язане з покращенням гліке-
мічного контролю або підвищенням відповіді на інсулін 
та інкретин у пацієнтів із захворюваннями ПЗ та пору-
шенням толерантності до глюкози [70, 71].

Висновок
EНПЗ є дуже поширеним патологічним станом при 

ЦД 1 типу, який також часто зустрічається при ЦД 
2 типу. Патофізіологія ЕНПЗ при ЦД 1 і 2 типу до кін-
ця не  вивчена, однак сьогодні важливе значення 
в її розвитку надають запаленню, фіброзу і стеатозу 
екзокринної частини ПЗ та зниженню трофічного 
ефекту інсуліну. Тобто, незважаючи на високу поши-
реність, ЕНПЗ як при ЦД 1, так і 2 типу залишається 
недостатньо вивченим захворюванням. Проте засто-
сування замісної терапії ферментними препаратами 
у рекомендованій дозі може стати одним зі шляхів 
зменшення вираженості ЕНПЗ при ЦД 1 та 2 типу.

Підготувала Ірина Неміш ЗУ



ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

4 Тематичний номер • № 3 (69) • 2023 р.

Актуальність проблеми гастроентерологічної патології: 
виклики сучасності

Гастроентерологічна патологія є серйозною проблемою сучасного суспільства, що вимагає уваги 
спеціалістів та досліджень. Захворювання шлунка, кишечнику, печінки, жовчного міхура 
та інших органів травного тракту впливають на якість життя пацієнта, зменшують продуктивність 
і спричинюють значні медичні та економічні втрати. У рамках науково-практичної конференції 
з міжнародною участю «Дні гастроентерології в Чернігові» провідні експерти галузі розглянули 
найактуальніші питання сучасної гастроентерології.

З доповіддю «Синдром подраз
неної  кишки (СПК): сучасні під
ходи  до  діагностики та  лікування 
коморбідних пацієнтів» виступила 
про­фесор кафедри внутрішньої меди-
цини Одеського національ­ного медич-
ного університету, доктор медичних 
наук Олена Михайлівна Левченко:

– Близько 30% людей у світі мають 
СПК-подібні симптоми і лише по-

ловина з них звертається по медичну допомогу. СПК є 
досить поширеним захворюванням, яке істотно впливає 
на якість життя. Серед усіх патологій, з якими пацієнти 
звертаються до гастроентеролога, СПК посідає перше 
місце.

СПК трактується як функціональний розлад кишечни-
ку, коли під час дефекації людина відчуває абдомінальний 
біль, відбуваються зміни функції кишечнику, а також з’яв-
ляються розлади дефекації. Ця патологія має загальні 
тривалі асоціації з багатьма захворюваннями, зокрема 
з психологічними проблемами, урогенітальними інфек-
ціями, м’язово-скелетними симптомами тощо.

Сучасна термінологія трактує СПК як поширену біо
психосоціальну функціональну патологію, діагностика 
якої ґрунтується на клінічній оцінці стійкої сукупності 
симптомів (Римські критерії IV), які стосуються дисталь-
них відділів кишечнику, обмежена виключенням симпто-
мів «тривоги», органічних захворювань та необхідністю 
повторного перегляду діагнозу за результатами первин-
ного курсу лікування.

Згідно з Римськими критеріями IV, СПК характеризу-
ється рецидивуючим болем у  животі не  рідше 1  разу 
на тиждень:

•	 пов’язаним із дефекацією;
•	 таким, що асоціюється зі зміною частоти дефекації;
•	 �таким, що асоціюється зі зміною форми або зовніш-

нього вигляду випорожнень.
Для встановлення діагнозу СПК ці ознаки повинні спо-

стерігатися у пацієнтів протягом 6 місяців.
Виділяють такі субтипи СПК:
•	 СПК із запором (СПК-З);
•	 СПК із діареєю (СПК-Д);
•	 змішана форма СПК;
•	 невизначений СПК.
Природний перебіг СПК не є загрозливим станом для 

життя і прогноз його, як правило, сприятливий, а ймовір-
ність трансформації досить низька. Згідно з останніми 
дослідженнями, при тривалому спостереженні за пацієн-
тами із СПК виявлено, що приблизно у половині випадків 
симптоми то наростають, то спадають, проте залишаються. 

До патогенетичних факторів, які впливають на виник-
нення СПК, відносять генетичні порушення, стресові 
чинники, розлади центральної нервової системи, дисбіоз 
кишечнику, мікрозапалення тощо. Усе це призводить 
до посилення вісцеральної гіперчутливості та розладу мо-
торики кишечнику.

Порушення моторики, мікробіоценозу та психопато-
логічні розлади провокують розвиток основних симптомів 
СПК – болю, діареї або запору. Однак довірливі стосунки 
з лікарем, прийом спазмолітиків, антидепресантів та пси-
хотерапія полегшують перебіг захворювання (F. Merin, 
UEGW, 2010). 

Сучаcна терапія СПК базується на даних доказової ме-
дицини. Спазмолітики, НТ3-агоністи, неабсорбуючі 
антибіотики, антидепресанти та психотерапія мають до-
статній рівень доказової бази, щоб бути рекомендованими 
для терапії СПК.

Спазмолітичні препарати для лікування СПК поділя-
ють на міотопні спазмолітики (селективні та неселектив-
ні), антихолінергічні препарати, кишкові опіати, специ-
фічні антагоністи М3-рецепторів. Також використову-
ється олія м’яти перцевої. Однак єдиним доказовим 
спазмолітиком для лікування СПК є отилонію бромід. 
Його клінічна та протирецидивна ефективність доведена 
у дослідженні OBIS.

У більшості пацієнтів симптоми СПК зазвичай ма-
ють хронічний перебіг, що пояснює довготривалу ліку-
вальну тактику із  застосуванням різних препаратів. 
Вплив фармакотерапії на симптоми СПК наразі слід 
розглядати з урахуванням 3-х важливих практичних 
аспектів:

•	 впливу на симптоматику під час лікування;
•	 частоти та термінів повернення симптомів;
•	 ефективності повторного призначення препаратів.
Однак сьогодні медикаменти навіть із високою доказо-

вою базою після припинення лікування швидко втрача-
ють свою ефективність, а повторне призначення цих за-
собів не гарантує минулого успіху в лікуванні.

СПК є одним із найчастіших гастроентерологічних 
діагнозів. Його первинна діагностика базується насам-
перед на сукупності симптомів, а не на виключенні 
схожих захворювань. Ведення хворих із  СПК стало 
комплексним, а сучасні препарати мають глибоко ди-
ференційований механізм дії та відповідні мішені при 
різних симптомах. Проте сьогодні неможливо повністю 
модифікувати перебіг хвороби, а лікування є симпто-
матичним. 

Про роль та місце overlap-синдрому 
серед гастроентерологічних функці-
ональних розладів у пацієнтів під час 
воєнного стану розповів директор 
Українсько-німець­кого гастро­ентеро
логічного центру «BYK-КИЇВ», доцент 
кафедри терапії НУОЗ України імені 
П.Л. Шупика, кандидат медичних 
наук Руслан Наільович Хайрнасов:

– Функціональні гастроентеро-
логічні (гастроінтестинальні) розлади – це найбільш 
поширені види патології в гастроентерології, що харак-
теризуються морфогістологічними та фізіологічними 
порушеннями, які часто поєднуються із такими станами:

•	 порушенням моторики кишечнику;
•	 вісцеральною гіперчутливістю;
•	 змінами мікробіому кишечнику;
•	 �імунною дерегуляцією, запаленням та  бар’єрною 

дисфункцією;
•	 �порушенням функції центральної нервової системи.
Функціональні гастроентерологічні розлади є досить 

поширеною проблемою, тому, з  позиції біопсихо
соціальної моделі, потребують детального вивчення. 
Характерними ознаками функціональних розладів є 
невротичний синдром, періодичний біль, його зв’язок 
зі стресом чи емоційним навантаженням. При пальпа-
ції органів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) визна-
чається незначна болючість у період загострення та від-
сутність болю в період ремісії. Однак під час прояву 
больового синдрому відсутні лихоманка, зміни з боку 
крові та  ознаки запалення за  результатами ультра
звукового дослідження (УЗД), комп’ютерної томо
графії (КТ), магнітно-резонансної томографії (МРТ; 
A. Douglas et al., 2016).

Біопсихологічна концептуальна модель функціональ-
них розладів ШКТ показує, що психологічний стрес або 

емоційна відповідь на стрес підсилюють шлунково-киш-
кові симптоми і можуть сприяти розвитку функціональ-
них розладів ШКТ. Такі розлади є продуктом взаємодії 
між психологічними факторами та зміненою кишковою 
фізіологією через вісь «головний мозок – кишечник».

Зв’язок між головним мозком та кишечником є склад-
ною схемою, яка передає інформацію від емоційних і ког-
нітивних центрів головного мозку за допомогою нейро-
медіаторів для периферичного функціонування ШКТ. 
За структурою існують прямі зв’язки між ЦНС і вісцераль-
ними м’язами та іншими структурами органів, які впли-
вають на сенсорні, моторні, ендокринні, вегетативні, 
імунні та запальні функції.

Такі емоції, як страх, гнів, тривога, можуть порушувати 
роботу шлунку і кишковий транзит, а саме – стимулюва-
ти ободову моторну функцію, знижувати тривалість обо-
дових транзитів, призводити до підвищення скоротливої 
активності ШКТ та  провокувати індукцію дефекації. 
Також стрес може порушити поріг кишкового болю і по-
гіршити секреторні та бар’єрні функції слизової оболон-
ки. З іншого боку, посилена моторика, вісцеральне запа-
лення та пошкодження можуть посилити висхідний віс-
церальний шлях і вплинути на ділянки головного мозку, 
що призведе до посилення болю і сприятиме зміні пси-
хічного функціонування (Emeran A. Mayer et al., 2015).

Досить актуальним також є питання лікування функ-
ціональної диспепсії (ФД), адже від 10 до 50% населення 
в різних країнах мають цю патологію. Симптоми ФД ча-
стіше спостерігаються у жінок, а близько 25% усіх хворих 
на ФД звертаються до лікарів більше 4 разів на рік. За да-
ними Всесвітньої гастроентерологічної організації, функ-
ціональні гастроінтестинальні розлади зустрічаються 
у 30% дорослого населення Європи.

Згідно з Римськими критеріями IV, ФД визначається 
як комбінація наступних критеріїв:

•	 постпрандіальне переповнення;
•	 раннє насичення;
•	 епігастральний біль та печія.
Ці прояви є досить сильними та  виникають що

найменше 3 дні на тиждень протягом останніх 3 або 6 мі-
сяців.

Відповідно до симптоматики, виділяють 2 типи ФД:
•	 �епігастральний больовий синдром (переважає біль 

в епігастрії);
•	 �постпрандіальний дистрес-синдром (відчуття пере-

повнення та раннього насичення).
Синдромом перехреста функціональних порушень 

(overlap-синдром) трактують стан, при якому відзначаєть-
ся синхронна течія декількох функціональних порушень 
або перехід одного захворювання в інше. Частота виник-
нення overlap-синдрому ШКТ (ФД+СПК) становить 15-
44,6% популяції пацієнтів. Цей синдром асоціюється 
з більш тяжкими клінічними проявами, а досягнення 
ремісії при звичайному його перебігу відбувається тільки 
у 12% випадків.

Клінічний випадок
У період з грудня 2022 по лютий 2023 р. до Українсько-

німецького гастроентерологічного центру «BYK-Київ» звер-
нулися 2 пацієнта-військовослужбовця практично одного 
віку зі скаргами на набридливий біль в епігастрії, печію 
після прийому їжі, постпрандіальне здуття після їжі, часті 
водянисті випорожнення, абдомінальний біль після дефе-
кації, загальну дратівливість та занепокоєння. Скарги ви-
никли через 1 місяць після початку служби у збройних 
силах України та повторювалися через 1 день. Медикамен
тозне лікування (спазмолітики та ферментні препарати) 
позитивного ефекту не дали.

Усім пацієнтам було виконано дихальний уреазний тест, 
який виявився негативним. Лабораторні дослідження (за-
гальний аналіз крові, біохімічне дослідження, ліпідограма, 
фекальний кальпротектин) не показали ознак запалення. 
На УЗД органів черевної порожнини, фіброгастродуоде-
носкопії та  колоноскопії патологічних змін виявлено 
не було.
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На підставі проведених досліджень були встановлені ді-
агнози: ФД, епігастральний больовий синдром, СПК-Д. 
В обох пацієнтів виник overlap-синдром. Лікування поля-
гало у прийомі інгібіторів протонної помпи (ІПП), трици-
клічних антидепресантів і проносних засобів.

Поглиблене розуміння патофізіологічних механізмів 
overlap-синдрому у функціональній гастроентерології доз-
волить поліпшити результати лікування пацієнтів. 
Ведення пацієнтів із цією патологією повинно обов’язко-
во включати довірливі відносини між лікарем та пацієн-
том. Також важливим є ознайомлення пацієнта з харак-
тером захворювання. На жаль, через продовження вій-
ськової агресії росії проти України кількість пацієнтів 
з overlap-синдромом буде збільшуватися.

Доповідь на тему «Порушення мото-
рики верхніх відділів ШКТ: шляхи 
корекції» представив доцент кафедри 
внутрішньої медицини №  1 Націо
нального медичного універ­ситету ­імені 
О.О. Богомольця, кандидат медичних 
наук Микола Миколайович Руденко:

– Нормальна моторика орга-
нів ШКТ забезпечується роботою 
стравоходу та шлунка. Стравохід – 

це м’язова трубка, яка має 2 постійно закритих сфінктера. 
При надходженні перестатичної хвилі вони розслаблю-
ються. У випадку нерозслаблення сфінктерів виникає 
ахалазія, незачинення – гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба (ГЕРХ). При потраплянні їжі у шлунок виникає 
його акомодація, подрібнення їжі (блендеризація) та філь-
трація. При нерозширенні шлунка розвивається ФД, не-
вчасна евакуація їжі провокує гастростаз, а при незакрит-
ті сфінктерів шлунка виникає рефлюкс.

Розповсюдженість патологій, які порушують моторику 
органів ШКТ, різноманітна. Частота виникнення ГЕРХ 
становить 8-33%. У половини пацієнтів із захриплістю 
голосу спостерігається ларингофарингеальний рефлюкс 
(ЛФР). Поширеність ФД становить 16% у загальній по-
пуляції. Проте часто зустрічається поєднання цих захво-
рювань (C.P. Gyawali et al., 2018). 

Механізм виникнення ГЕРХ базується на  езофаге
альних та шлункових чинниках. При збільшенні інтрага-
стрального тиску або уповільненні евакуації вмісту шлун-
ка виникає закидування їжі у стравохід (рефлюкс). Окрім 
соляної кислоти, там містяться пепсин, жовчні кислоти 
та мікробіом, що має особливе значення при ЛФР.

Лікування ГЕРХ полягає в  корекції способу життя 
та  прийомі ІПП. Проте ЛФР погано реагує на  анти
секреторну терапію, тому лікування доповнюють 
Н2-блокаторами гістамінових рецепторів, прокінетиками, 
альгінатами, GABA-агоністами, у рідких випадках вда-
ються до хірургічного втручання (P. Sharma et al., 2021).

ФД характеризується порушенням моторики, зміною 
секреції, вісцеральною гіперчутливістю, зміною складу 
мікробіому та хронічним запаленням. Здуття або видиме 
збільшення епігастрію – типові симптоми ФД. Досить 
часто ФД також проявляється нудотою, відрижкою, симп-
томами ГЕРХ та  СПК. Симптоми ФД не  впливають 
на тривалість життя, проте значно знижують його якість.

Додаткова діагностика ФД потрібна лише за наявності 
так званих червоних прапорців, якими є:

•	 безпричинне схуднення;
•	 рак органів ШКТ у сімейному анамнезі;
•	 вік більше 50 років;
•	 нічні симптоми;
•	 кровотечі або анемія;
•	 ознаки запалення;
•	 �тривалий прийом нестероїдних протизапальних пре-

паратів, антикоагулянтів, антиагрегантів.
Наявність принаймні одного червоного прапорця є по-

казанням до проведення фіброгастродуоденоскопії.
У ході дослідження порушення акомодації органів ШКТ 

було діагностовано у половини обстежуваних пацієнтів, 

уповільнення евакуації – у 37%, вісцеральна гіперчутли-
вість – у 43%. Ефективність антисекреторної терапії ста-
новить 30-70%, прокінетиків та  ерадикації Н.  pylori  – 
до 80%, а фітотерапії – 20-95% (I. Masuy et al., 2019).

Лікування ФД починається з дієти з обмеженням ко-
феїну, алкоголю, жирів та виробів з борошна. Слід уника-
ти продуктів індивідуальної непереносимості. У 20% па-
цієнтів симптоми ФД полегшуються після ерадикації 
Н. pylori (S.J. Kang et al., 2019).

Згідно з японськими рекомендаціями, препаратами 
1-ої лінії лікування ФД є антисекреторні засоби, акотіамід 
та rikkunshito. До засобів 2-ої лінії відносять прокінетики, 
антидепресанти та фітопрепарати.

Антисекреторні препарати ефективні при будь-якому 
типі ФД. ІПП у низьких та високих дозах настільки ж 
ефективні, як Н2-гістаміноблокатори та  прокінетики. 
Лікувальний ефект останніх полягає у прискоренні ева-
куації, прокінетики достовірно зменшують симптоми 
на 20%. При порушенні акомодації ефективними є буспі-
рон, суматриптан, ондансетрон, а також антидепресанти 
(амітриптилін). При відсутності ефекту від ІПП слід до-
дати прокінетики, які є ефективними в усуненні симпто-
мів ЛФР.

З доповіддю «Спадковий хронічний 
панкреатит: особливості діагностики 
та  лікування» виступив президент 
Асоціації дієтологів України, член пре-
зидії Української гастроентерологіч-
ної асоціації, консультант з громадсь
кого здоров’я спільних проєктів МОЗ 
і Світового банку, про­фесор НУБіП 
України, кандидат медичних наук Олег 
Віталійович Швець:

– Панкреатит буває декількох видів. Гострий панкреа-
тит (ГП) – це гостре запалення підшлункової залози (ПЗ) 
будь-якої етіології. У третини пацієнтів із ГП розвиваєть-
ся рецидивуючий або хронічний панкреатит (ХП). Під 
спадковим панкреатитом (СП) розуміють рецидивуючий 
ГП або ХП, які розвиваються за Менделівськими закона-
ми успадкування. А термін «сімейний панкреатит» харак-
теризується запаленням ПЗ з будь-якої причини, коли 
його поширеність у родині вища, ніж у популяції.

Для СП притаманний аутосомно-домінантний тип 
успадкування, у разі виникнення мутації PRSS1. Розлад 
характеризується високою пенетрацією та викликає го-
стрий рецидивуючий і ХП у дітей і дорослих. Уперше ви-
падок СП зареєстрований у 1952 р., однак цей термін 
з’явився лише у 1971 р.

Близько 30-80% дітей із діагнозом рецидивуючий ГП 
і ХП мають специфічні генетичні поліморфізми. А 42% 
перших епізодів ГП були пов’язані з генетичними факто-
рами (H.X. Bai et al., 2011).

80% випадків панкреатиту з аутосомно-домінантним 
типом успадкування пов’язані з мутацією гену PRSS1, 
19,5% – гену SPINK1 і менше 1% – генів SFTR і CTRC. 
До протективних генетичних варіантів, котрі знижують 
ризик виникнення ГП, відносять мутації G191R у гені 
PRSS2 і протективний галотип у локусі PRSS1/ PRSS2 
(S.J. Schwarzenberg et al., 2015).

Клінічні особливості СП:
•	 середній вік дебюту припадає на 10-19 років;
•	 �виникає екзокринна недостатність ПЗ;
•	 �велика поширеність панкреатичного болю, атак ГП, 

кальцинатів та псевдокіст;
•	 часте ускладнення у вигляді цукрового діабету.
Найчастіше захворювання дебютує у вигляді рециди-

вуючих атак ГП. Після одужання від першого епізоду па-
цієнт почувається добре протягом тривалого часу. У неве-
ликої кількості пацієнтів спостерігається клінічна карти-
на ХП без попередніх епізодів гострих атак.

СП асоційований із виникненням раку ПЗ, котрий ви-
никає у 7-20% людей у віці старше 50 років. Додатковим 
фактором ризику розвитку раку у пацієнтів із СП є курін-
ня, що збільшує ймовірність виникнення захворювання 
на 20% (C.A. Shelton et al., 2018).

Клінічні рекомендації скринінгу на рак ПЗ базуються 
переважно на позиції експертів. Застосування основних 
інструментальних досліджень (магнітно-резонансна хо-
лангіопанкреатографія – МРХПГ) може бути утрудненим 
унаслідок хронічних запальних змін ПЗ. Доцільно почи-
нати скринінг із використанням візуальних методів у віці 
після 40 років.

Діагностика СП базується на:
•	 �клінічних проявах захворювання (ідіопатичні атаки 

ГП, рецидивуючий ГП);
•	 �анамнезі захворювання (вік виникнення патології, 

кількість рецидивів, сімейний анамнез);
•	 �результатах використання візуальних методів дослі-

дження (МРХПГ, ендосонографії, КТ, ультрасоно-
графії);

•	 �визначенні рівня ферментів ПЗ у крові (еластази 
та ліпази);

•	 результатах генетичних тестів;
•	 �специфічних маркерах захворювань ПЗ (фекальна 

панкреатична еластаза-1, С13-тригліцеридний ди-
хальний тест).

Пацієнти, яким рекомендовано проведення генетичних 
тестів:

•	 ранній вік виникнення захворювання;
•	 незрозуміла причина виникнення захворювання;
•	 обтяжений сімейний анамнез;
•	 рецидивуючі атаки;
•	 ймовірна хронізація панкреатиту.
 Генетичне дослідження повинно обов’язково супрово-

джуватися консультацією генетика. Моногенетичні тести 
повинні включати PRSS1, SPINK1, SFTR та CTRC. До най-
більш поширених аутосомно-домінантних мутацій PRSS1 
відносяться p.A16V, p.N29I, p.R122H та p.R122C.

Проведення КТ або МРТ рекомендовано як перша лінія 
візуальної діагностики панкреатиту. Ехосонографію до-
цільно використовувати у випадках сумнівного діагнозу 
після попередніх КТ-обстежень. У випадку, коли після 
проведених обстежень діагноз не встановлений, слід ви-
конати МРХПГ. Останнім етапом діагностики повинно 
бути гістологічне дослідження при потужних функціо-
нальних проявах панкреатиту.

Серед лабораторних методів дослідження СП досить 
часто використовується визначення фекальної панкреа-
тичної еластази 1. Цей метод досить точно розділяє пан-
креатичну мальaбсорбцію від позапанкреатичної, є непря-
мим та неінвазивним, високочутливим. Ще одним мето-
дом лабораторної діагностики є С13-тригліцеридний ди-
хальний тест. Він є досить точним, високочутливим і дає 
змогу оцінити ефективність замісної ферментної терапії.

До загальних лікувальних підходів пацієнтів із панкре-
атитом відносять уникання вживання алкоголю та курін-
ня, прийом антиоксидантів та знеболюючих засобів, ен-
доскопічні та хірургічні інтервенції.

Основою харчування пацієнтів із панкреатитом є зба-
лансована дієта, а її калорійність має бути адекватною 
енергетичним потребам. Дієтичні інтервенції мають вра-
ховувати нутритивний статус та звичне харчування паці-
єнта. Основні рекомендації дієтичного харчування на-
ступні:

•	 �уникати обмежень (необґрунтовані рестриктивні ді-
єти призводять до погіршення нутритивного статусу);

•	 �вживання алкоголю та куріння повинні бути повні-
стю припинені;

•	 �не слід застосовувати шаблонні дієти з недоведеною 
ефективністю;

•	 рекомендований прийом дієтичних добавок.
Серед позитивних ефектів замісної терапії слід відмі-

тити полегшення симптомів, поліпшення якості життя, 
компенсацію дефіцитів нутрієнтів, нормалізацію маси 
тіла, зменшення смертності та зниження ризику виник-
нення ускладнень. Замісна терапія показана пацієнтам 
із підтвердженим панкреатитом за наявності клінічних 
симптомів та лабораторних ознак мальабсорбції. Більші 
дози ферментних препаратів зумовлюють кращу абсорб
цію жиру, а при постійному застосуванні ферментів спо-
стерігаються кращі результати усунення симптомів, нор-
малізація маси тіла, покращення якості життя.

СП є одним із найпоширеніших варіантів запального 
ураження ПЗ у дитячому та підлітковому віці. При ймо-
вірності спадкової етіології до діагностичних інструментів 
додаються генетичні дослідження. Для лікування СП за-
стосовуються переважно такі ж стратегії, що і при інших 
формах ХП.

Підготувала Оксана Габрук ЗУ

5 червня 2023 р. на 66-му році життя після тяжкої хвороби пішов з життя Микола Миколайович Руденко, 
кандидат медичних наук, доцент кафедри внутрішньої медицини №1, автор понад 250 наукових праць, спів
автор 12 навчальних посібників по терапії та гастроентерології, активний учасник наукових міжнародних 
конференцій. Він був взірцем професіоналізму, гідним прикладом для майбутніх поколінь. 

Редакція Медичної газети «Здоров’я України» разом з колективом Національного медичного університету 
імені О.О. Богомольця висловлює щирі співчуття рідним, близьким, друзям і колегам Миколи Миколайовича.

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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«ОНКОсвідомість» українців:  
рак підшлункової залози

Листопад – місяць обізнаності про рак підшлункової залози 
(РПЗ). Протягом цього місяця вийде 7 відео, в  яких йтиметься 
про все, що стосується хвороби.

Найкращі онкологи України об’єд-
налися задля інформування україн-
ців про останні досягнення доказової 
медицини щодо різних видів раку. 
Створений на  початку 2023  року 
проєкт із відеопрограм про колорек-
тальний рак (який поєднує рак тов-
стої, прямої, сліпої, сигмоподібної 
та  ободової кишок) розрахований 
на 7 циклів, присвячених різним пух-
линним захворюванням. 1  листопа-
да 2023 року почався новий етап: 
відбулася презентація циклу про 
РПЗ. За  словами авторів, проєкт 
дозволить розширити межі обізна-
ності, надавши тисячам українців 
спеціалізовану інформацію про рак. 
У випусках можна отримати відпові-
ді на  питання не  тільки стосовно 
своєчасної діагностики, а й дізнатися 
про те, як  і  коли необхідно її  здійс-
нювати, як  стабілізувати психічний 
стан хворого, як обрати свого лікаря 
і не помилитися в терапії. 

У реалізації першого циклу про-
грам проєкту «ОНКОсвідомість» 

Національному інституту раку допо-
могла компанія «Серв’є Україна». 
Її  генеральний директор Клаврель 
Ніколя Бертран ділиться цілями про-
грами: «Онкологія для «Серв’є» є 
пріоритетним напрямком діяльності 
з  фокусом на  інноваційність і тера-
пію тих видів раку, які важко підда-
ються лікуванню. Рак підшлункової 
залози є саме таким. Сьогодні разом 
із  ДНП «Національний інститут 
раку» ми запускаємо другий цикл 
програм «ОНКОсвідомість», щоб 
допомогти тисячам українців отри-
мати більше необхідної інформації 
про це  агресивне захворювання. 
Ми віримо, що цей проєкт допоможе 
пацієнтам та  їхнім родичам зорієн-
туватися у подальших кроках щодо 
діагностики, лікування, зміни спосо-
бу життя тощо, а  лікарям надасть 
можливість покращити ефективність 
спілкування з пацієнтами».

За статистикою, щороку в Україні 
реєструють приблизно 4500 випад-
ків захворювань на РПЗ. Дві третини 
хворих помирають на першому році 
лікування, чверть пацієнтів мають 
шанс прожити рік після встановлен-
ня діагнозу, а  5 років  – лише 6%. 
Загалом в  Україні за  2022 рік 
на РПЗ захворіло понад 3200 людей, 
із  них 52% – чоловіки, померло 
1255 чоловіків і 1023 жінки.

За матеріалами  
https://www.youtube.com/@onkosvidomist; 

https://health-ua.com
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   АНОНС

До 80-річчя з дня народження доктора медичних наук,  
професора Дегтярьової Ірини Іванівни 

Науково-практична конференція з міжнародною участю

Від новітніх наукових концепцій  
у гастроентерології та гепатології  

до конкретного пацієнта
7-8 грудня 2023 року

Організатори заходу
ГО «Українська гастроентерологічна асоціація» (УГА)
Полтавський державний медичний університет

Наукова тематика заходу:
•	епідеміологія захворювань органів травлення;
•	етіологія та патогенез хвороб органів травлення (експериментальні 

й клінічні дослідження);
•	діагностика, лікування і профілактика захворювань органів травлення;
•	новітні технології хірургічного лікування;
•	актуальні питання дієтології та лікувальне харчування при захворюваннях 

органів травлення;
•	новітні досягнення сучасної гастроентерології і гепатології (новини 

зі світових і європейських наукових форумів 2023 року).
Участь безкоштовна. По закінченню роботи учасники отримають серти-

фікати (10 балів).
Запрошуються гастроентерологи, дитячі гастроентерологи, лікарі загаль-

ної практики, сімейної медицини, терапевти, педіатри, хірурги, проктологи, 
дієтологи, сонологи, ендоскопісти й лікарі інших спеціальностей.

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ

Тематичний номер • № 3 (69) • 2023 р.
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Екзокринна недостатність  

підшлункової залози 

при цукровому діабеті 1 і 2 типу ������������������������������������������������������������������������������ 3

Холецистектомія та метаболічний синдром:  

патогенетичний взаємозв’язок

Т.Д. Звягінцева, А.І. Чернобай��������������������������������������������������������������������������������������� 9-11

Спадковий рак шлунково-кишкового тракту:  

клінічні практичні рекомендації ESMO  

щодо діагностики, лікування  

та подальшого спостереження�������������������������������������������������������������������������� 13-17

Сучасні стратегії лікування захворювань  

шлунково-кишкового тракту  

у практиці педіатра

За матеріалами PRIME PEDIATRICS 2023

А. Горобець, Н. Суханова, М. Маменко та ін.������������������������������������������������������������  22-23

Діагностика й лікування неалкогольної жирової  

хвороби печінки  

в закладах первинної медичної допомоги  

та ендокринологічних клінічних установах

Клінічні рекомендації Американської асоціації  

клінічної ендокринології (ААСЕ)  

спільно з Американською асоціацією  

з вивчення захворювань печінки (AASLD). Частина 1

K. Cusi, S. Isaacs, D. Barb та ін. ����������������������������������������������������������������������������������  24-27

Гепатоцелюлярна карцинома:  

епідеміологія, діагностика, лікування

А.В. Лукашенко, В.В. Пацко, Ю.В. Остапенко та ін. ������������������������������������������������  29-36

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

Актуальність проблеми  

гастроентерологічної патології: 

виклики сучасності

О.М. Левченко, Р.Н. Хайрнасов, О.В. Швець та ін. ��������������������������������������������������������4-5

Целіакія: оновлені рекомендації ACG 2023  

з діагностики і лікування������������������������������������������������������������������������������������������ 12

Патогенетичні засади  

лікування хронічного панкреатиту:  

можливість інтеграції академічної  

та біорегуляційної терапії

Л.С. Бабінець����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 21

НОВИНИ МОЗ УКРАЇНИ

Інтеграція в ЄС: створення єдиного 
регуляторного органу, відповідального 
за фармацевтичну галузь

Місія Європейського агентства з лікарських засобів (EMA) полягає у сприян-
ні науковій досконалості в  оцінюванні лікарських засобів і  нагляді за  ними 
на користь громадського здоров’я і здоров’я тварин у Європейському Союзі. 
EMA відіграє важливу роль у  підтримці досліджень та  інновацій у  фармаце-
втичному секторі, а  також сприяє нововведенням і  розробленню нових ліків 
європейськими мікро-, малими і  середніми підприємствами. Також воно несе 
відповідальність за  моніторинг і  пом’якшення потенційної або фактичної 
нестачі критично важливих ліків, спричиненої великими подіями і  кризовими 
ситуаціями.

Міністерство охорони здоров’я (МОЗ), співпрацюючи з ЕМА, започаткува-
ло формування єдиного регуляторного органу у фармацевтичній галузі. Уже 
створено робочу групу, яка досліджує необхідні правові й організаційні сто-
рони проєкту. Наприкінці літа в МОЗ заявляли, що збираються створити цей 
єдиний регуляторний орган на  базі Державної служби України з  лікарських 
засобів та  контролю за  наркотиками. Однак після цього Європейська біз-
нес-асоціація закликала до його заснування з нуля на принципах прозорості, 
відкритості, неупередженості й з  урахуванням необхідності його побудови 
як органу нового зразка. На переконання Асоціації, такий підхід має перед-
бачати виняткову незалежність цього органу й подальше його функціонування 
як сучасної європейської інституції. Планується, що новостворений орган замі-
нить кілька, які є зараз, і  зможе ефективно координувати роботу фармаце-
втичного сектора.

«Створення нового держоргану – це  досить тривалий процес, адже ми 
маємо визначити не лише його формат, функції та модель фінансування, але 
й урахувати усі євроінтеграційні вимоги, які ми маємо імплементувати в Україні 
у  сфері фармрегулювання. До  того  ж від отримання заявки на  програму 
Twinning до початку її реалізації зазвичай проходить щонайменше 7 місяців. 
Авжеж, ми сподіваємося, що ці процеси пришвидшаться після того, як у жовтні 
в Україну прибудуть нові представники Єврокомісії», – розповіла заступни-
ця міністра з  питань євроінтеграції Марина Слободніченко під час 
конференції «Практичні аспекти фармаконагляду в Україні».

За матеріалами https://moz.gov.ua

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ
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Холецистектомія та метаболічний синдром: 
патогенетичний взаємозв’язок

Сьогодні з’являється все більше даних про зв’язок холецистектомії (XЕ) з надмірним ризиком розвитку метаболічного 
синдрому (МС) та його ускладнень – цукрового діабету 2 типу (ЦД2), атеросклеротичних судинних захворювань 
та неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП). ХЕ може спричинити аномальні метаболічні наслідки, такі 
як зміни рівня глюкози, інсуліну (а також індексу інсулінорезистентності – HOMA-IR), рівнів ліпідів (підвищення 
тригліцеридів та ліпопротеїнів дуже низької щільності – ЛПДНЩ), розвиток стеатозу печінки та МС [3, 6, 10].

Когортне дослідження в США, засноване 
на  NHANES  III (National Health and 
Nutrition Examination Survey III – Амери
канська національна програма соціального 
дослідження, яку проводить Національний 
центр статистики охорони здоров’я США), 
показало, що НАЖХП як печінковий про-
яв МС була пов’язана з ХЕ, але не з камін-
ням у жовчному міхурі (ЖМ), і цей зв’язок 
був сильнішим у чоловіків, ніж у жінок, 
оскільки у 68% чоловіків після ХЕ було ви-
явлено НАЖХП. Відзначався також зв’язок 
між ХЕ та підвищеним рівнем печінкових 
ферментів (аланінамінотрансферази – АЛТ, 
аспартатамінотрансферази  – АСТ, гама-
глутамінтранспептидази – ГГТП), і ця тен-
денція була більш значущою, якщо ХЕ про-
водилася після 10-річного анамнезу жовч-
нокам’яної хвороби (ЖКХ) [4].

С. Ruhl та J. Everhart (2013) показали не-
залежний зв’язок НАЖХП із ХЕ у вели
кому популяційному дослідженні в США. 
Серед 12 232 учасників поширеність ЖКХ 
становила 7,4%, ХЕ – 5,6% та НАЖХП – 
20,0%. В учасників із ХЕ була більш висока 
скоригована за віком та статтю пошире-
ність НАЖХП (48,4%), ніж у  пацієнтів 
із ЖКХ (34,4%) або без неї (17,9%; р<0,01 
в усіх порівняннях). Тобто багатоваріант-
ний скоригований аналіз підтвердив зв’я-
зок НАЖХП із ХЕ, але не з ЖКХ. Отже, ХЕ 
як така може бути чинником ризику роз-
витку НАЖХП [15]. 

МС також є серйозною проблемою гро-
мадської охорони здоров’я. Основними 
факторами ризику є атерогенна дисліпіде-
мія, підвищений кров’яний тиск, підвище-
ний рівень глюкози в плазмі, протромбо-
тичний та прозапальний стан.

Зв’язок ХЕ з різними компонентами МС 
відзначають багато авторів [3, 4, 6, 8, 10], 
що підтверджується збільшенням індексу 
маси тіла (ІМТ), рівня глюкози натще і ви-
сокою поширеністю ЦД2, підвищеною кон-
центрацією тригліцеридів, холестерину, 
ЛПДНЩ (що вказує на стеатогенний ефект 
у печінці) більшою мірою, ніж у цих паці-
єнтів до  оперативного втручання щодо 

ЖКХ. Ці спостереження підтверджують 
досі невідому роль ЖМ у регуляції систем-
ного метаболізму ліпідів. Видалення ЖМ 
може призвести до  порушення профілю 
ліпідів, стимулювати накопичення жиру 
в печінці (стеатоз) та посилювати метабо-
лічний стрес.

Наведені вище дані переконливо свідчать 
про те, що ХЕ сама по собі є фактором ри-
зику розвитку МС і може серйозно вплину-
ти на загальне регулювання обміну речовин 
та стан здоров’я людини.

Основні патогенетичні механізми, за допо-
могою яких ХЕ може викликати МС, повні-
стю не з’ясовані, проте привертають увагу 
такі положення:

•	 ЖМ, виконуючи резервуарну функ-
цію, виступає фізіологічним водієм ритму 
ентерогепатичної циркуляції жовчних кис-
лот (ЖК). Ця функція опосередкована 
різними механізмами нейрогормональної 
координації, які включають печінку та ки-
шечник. Втрата множинних функцій ЖМ 
призводить до прискорення ентерогепатич-
ної циркуляції як печінкових первинних 
кислот (холевої, хенодезоксихолевої), так 
і кишкових вторинних (дезоксихолевої, ли-
тохолевої) і третинних (урсодезоксихоле-
вої – УДХК);

•	 у пацієнтів із ХЕ знижено пул первин-
них жовчних солей, холату та хенодезокси-
холату, в той час як пул дезоксихолату зали-
шається нормальних розмірів. У результаті 
цих змін загальний пул жовчних солей 
зменшується майже вдвічі порівняно з нор-
мальним розміром, а дезоксихолат стає пе-
реважно жовчною сіллю [9];

•	 ХЕ впливає на ентерогепатичну цир-
куляцію жовчних солей та супутню переда-
чу сигналів через рецептори жовчних солей, 
що беруть участь у метаболічному гомеоста-
зі. Це може свідчити про те, що ХЕ є біомар-
кером метаболічних порушень через викли-
кані ЖК зміни в ентерогепатичній цирку-
ляції, а також біомаркером НАЖХП [8];

•	 через відсутність моторної та скоро
чувальної функції ЖМ, що виступає в ролі 
резервуара жовчі та скорочувальної помпи, 

порушується модулювання потоку ЖК 
в ентерогепатичній циркуляції, яка відпо-
відає за регуляцію гомеостазу тригліцери-
дів, ЖК та холестерину в організмі;

•	 після ХЕ випадає концентраційна 
функція ЖМ, тому печінкова жовч концен-
трується сильніше в 4-5 разів через відсут-
ність міхурової жовчі, при цьому збільшу-
ється пул ЖК і «перетравлювальна здат-
ність» печінкової порції жовчі;

•	 після втраченої резервуарної функції 
ЖМ пул ЖК циркулює швидше, змінюючи 
ентерогепатичну циркуляцію. ХЕ може 
вплинути на гомеостаз глюкози і ліпідів 
і збільшити ризик високого кров’яного тис-
ку та серцево-судинних захворювань [10];

•	 ХЕ може визначати порушення регу-
ляції енергетичного гомеостазу всього ор-
ганізму шляхом значного скорочення часу 
рециркуляції ЖК, при цьому ЖК виробля-
ють метаболічні сигнали, які діють без рит-
мічної функції ЖМ. ХЕ через викликані 
ЖК зміни ентерогепатичної циркуляції є 
фактором ризику розвитку метаболічних 
порушень і ще одним фактором ризику роз-
витку МС (рис. 1).

Втрата множинних функцій ЖМ призво-
дить до  прискорення ентерогепатичної 
циркуляції як печінкових первинних кис-
лот (холевої, хенодезоксихолевої), так 
і  кишкових вторинних (дезоксихолевої, 
литохолевої) і третинних (УДХК). У цих 
умовах зміни можуть відбуватися на рівні 
взаємодії:

•	 кишкових ЖК – фарнезоїдного Х-ре
цептора (FXR) та вивільнення фактора рос-
ту фібробластів 19 (FGF19);

•	 кишкові ЖК – рецептор ЖК-1, пов’я-
заний із G-білком (GPBAR-1, також відо-
мий як TGR5), і вивільнення глюкагонопо-
дібних пептидів-1 і 2 (GLP1/2) і пептиду YY 
(PYY) із важливими метаболічними впли-
вами (на рівень глюкози, метаболізм інсу-
ліну і апетит);

•	 ЖК сироватки та  FXR гепатоцитів 
і клітин Купфера GPBAR-1 з інгібуванням 
синтезу ЖК, а також GPBAR-1 бурої жиро-
вої тканини та поперечно-смугастих м’язів 
із додатковими метаболічними ефектами. 
Виявляється також роль однонуклеотидних 
поліморфізмів (SNP) із впливом на механіз-
ми, опосередковані ядерними рецепторами, 
що призводять до розвитку МС та підви-
щення ризику у деяких осіб.

Нещодавно було виявлено, що слизова 
оболонка ЖМ є основною ентерогепатобі-
ліарною ділянкою експресії фактора росту 
фібробластів 19 (FGF19), який у високих 
концентраціях секретується у жовч. FGF19 
може функціонувати як ендокринний гор-
мон та проявляти метаболічну дію в різ-
них тканинах організму. FGF19 допомагає 
регулювати метаболізм ліпідів, глюкози 
та  енергії під час їжі та  натще, здатний 
пригнічувати індукований інсуліном син-
тез жирних кислот у печінці, що є ключо-
вим процесом, який контролює толерант-
ність до глюкози та накопичення триацил-
гліцеринів (ліпідів) у печінці, крові та жи-
ровій тканині [7].

Зниження рівнів циркулюючого FGF15/19, 
пов’язане з ХЕ, може викликати ряд мета
болічних порушень: зміну гомеостазу глюко-
зи, ЦД2, інсулінорезистентність (ІР), зміну 

вмісту ліпідів у печінці, що сприяє розвитку 
діабету та метаболічно-асоційованої неалко-
гольної жирової хвороби печінки (МАЖХП), 
а також шлунково-кишкових дисфункцій [4].

Фундаментальні дослідження, проведені 
за останні два десятиліття, виявили нові 
функції ЖК, такі як «гормональні» сигналь-
ні молекули та метаболічні інтегратори [3].

Зміна гомеостазу ЖК впливає на метабо-
лічний гомеостаз печінки, викликає запа
лення та сприяє патогенезу метаболічних 
захворювань, таких як МАЖХП, ЦД, ожи-
ріння та запальні захворювання кишечнику 
(ЗЗК).

Метаболічна дія ЖК є результатом акти-
вації ними різних внутрішньоклітинних лі-
ганд-активованих ядерних рецепторів, таких 
як фарнезоїдний X-рецептор (FXR), прегна-
новий X-рецептор (PXR), конститутивний 
андростановий рецептор (СAR) та рецептор 
вітаміну D (VDR), а також рецептори, пов’я-
зані з  G-білком на  поверхні клітини 
(GPCR), такі як рецептор ЖК, пов’язаний 
із G-білком (TGR5 і Gpbar-1), і рецептор 
сфінгозин-1-фосфату-2 (S1PR2) у шлунко-
во-кишковому тракті (ШКТ), що зумовлює 
появу системних сигнальних ефектів поза 
ентерогепатичними тканинами [11].

ЖК безпосередньо активують 3 ядерні 
рецептори: FXR, PXR і VDR, які високо 
експресуються в тканинах, що піддаються 
впливу ЖК, включаючи печінку та кишеч-
ник (рис. 2).

ЖК активують сигнальні шляхи, опосеред-
ковані FXR і GPBAR1/TGR5. У гепатоцитах 
активація FXR ЖК може активувати SHP, 
PPAR і VLDL-R, що знижує ліпогенез і поси-
лює ліполіз. У результаті рівень ЛПДНЩ 
у плазмі знижується. FXR також збільшує 
глікогенез та знижує глікогеноліз. В ентеро-
цитах передача FXR-сигналів підвищує екс-
пресію FGF19. Потім FGF19 циркулює в пе-
чінці та інгібує глюконеогенез за допомогою 
зв’язування та активації FGFR4. Активація 
TGR5 РК стимулює секрецію GLP-1 ентеро-
ендокринними L-клітинами, що збільшує 
секрецію інсуліну з панкреатичних β-клітин 
та підвищує ІР. У клітинах бурого жиру та ске-
летних м’язів активація TGR5 призводить 
до підвищення внутрішньоклітинного рівня 
цАМФ і експресії Dio2. Dio2 перетворює не-
активний тироксин (Т4) на  активний 
3,5,3'-трийодтиронін (Т3) для збільшення 
витрати енергії.

Активація FXR:
•	 координує біліарну секрецію ЖК, хо-

лестерину і фосфоліпідів, які утворюють 
змішані міцели в жовчі, тим самим запо-
бігаючи утворенню жовчного каміння 
та пошкодженню ЖК епітелію жовчних 
проток;

•	 індукує печінкову експресію PPARγ 
(рецептор активації проліферації перокси-
сом), що спричинює накопичення жиру 
в печінці, яке призводить до стеатозу;

•	 бере участь у чутливості до  інсуліну 
та регуляції рівня глюкози і ліпідів, відіграє 
протизапальну роль при пошкодженні пе-
чінки і ЗЗК;

Т.Д. Звягінцева
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ЖК
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ЖК

ГПП-1/2
PYY

FGF 19

Пігментні камені

Порушення метаболізму

Симптоматична неускладнена/
ускладнена ЖКХ

Метаболічний ефект

5

4
3

2

Рис. 1. Патогенетичні механізми зв’язку ХЕ та метаболічних порушень (за A. Di Ciaula et al., 2018) 
Примітки: ГПП – глюкагоноподібний пептид; PYY – пептид YY; GPBAR-1 – G-білок, пов’язаний із рецептором ЖК; FXR – фарнезоїдний рецептор;  
LXR, FXR, PXR – ядерні рецептори. Продовження на стор. 10.
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•	 бере участь у передачі сигналів ядер-
ного транскриптаційного фактора NF-κВ, 
що знижує продукцію прозапальних цито-
кінів у печінці;

•	 збільшує експресію печінкового пере-
носника жирних кислот транслокази FAT/
CD36 [6, 11].

Мембранний рецептор ЖК – TGR5 – має 
важливі метаболічні ефекти: активація 
TGR5 збільшує витрату енергії і запобігає 
накопиченню жиру в печінці. У тонкій киш-
ці TGR5 позитивно регулює секрецію GLP1 
L-ентероендокринними клітинами і, таким 
чином, сприятливо модулює чутливість 
до інсуліну та метаболізм глюкози [3].

Рецептори ЖК – PXR і CAR – також діють 
як регулятори метаболізму (так звані ендобіо
тичні рецептори) при фізіологічних та пато-
логічних станах і можуть бути залучені в роз-
виток і лікування метаболічних захворювань.

Ці ядерні рецептори діють як датчики 
рівнів ЖК у гепатоцитах та ентероцитах 
і опосередковують плейотропні ефекти ЖК 
у регуляції метаболічного гомеостазу, що 
патогенетично пояснює доцільність засто-
сування препаратів, які містять ЖК, зокре-
ма, УДХК, у лікуванні МС, що розвинувся.

Планова ХЕ збільшує індекс вмісту жиру 
в печінці, HOMA-IR та концентрацію апо-
ліпопротеїну В (ароВ) у сироватці крові. Ці 
результати підтверджують припущення, що 
ХЕ є чинником ризику розвитку НАЖХП 
та інших станів, асоційованих із ІР.

Проспективне дослідження типу «випа
док – контроль» у пацієнтів латиноамери
канського походження без ожиріння із ЖКХ, 
які перенесли планову ХЕ, показало, що, 
за даними магнітно-резонансної терапії, через 
2 роки після операції спостерігалося значне 
збільшення рівня інсуліну в сироватці, індек-
су HOMA-IR, рівнів ароВ у сироватці та вміс-
ту жиру в печінці. Підвищення рівнів ароВ 
свідчить про системну та печінкову ІР [17].

Останнім часом найбільший інтерес 
щодо ролі ХЕ у  розвитку захворювань 
печінки пов’язаний із її прямим патогене-
тичним впливом на розвиток стеатотичного 
захворювання печінки, пов’язаного з метабо-
лічною дисфункцією (MAСХП) [10, 16, 18].

Стеатотичне захворювання печінки, 
пов’язане з МАСХП, є всеосяжним терміном 
нової номенклатури захворювань печінки, 
про яку було оголошено Американською 
асоціацією з вивчення захворювань печінки 
(American Association for the Study of Liver 
Diseases – AASLD) у червні 2023 року, за-
мість терміну МАЖХП. MAСХП включає 
пацієнтів зі стеатозом печінки та наявністю 
принаймні одного з п’яти кардіометаболіч-
них факторів ризику. Стеатогепатит, пов’я-
заний з метаболічною дисфункцією (МАСГ), 
є терміном, що замінює НАСГ [10, 16].

Роттердамське дослідження (S. Latenstein, 
S. Carmen et al., 2020) повідомляє про про-
ведений регресійний аналіз, що пов’язує ХЕ 
з МС та НАЖХП. Учасники дослідження 

пройшли ультразвукове дослідження (УЗД) 
печінки в період з 2009 по 2014  роки для 
оцінки стеатозу після ХЕ та поширеності 
МС і НАЖХП [8].

Дослідження у США показало сильніший 
зв’язок НАЖХП із ХЕ проти наявності лише 
каменів у ЖМ і передбачає, що ХЕ може бути 
чинником ризику розвитку самої НАЖХП [8].

Останні досягнення в розумінні передачі 
сигналів ЖК та їх ролі у регуляції метабо-
лічного гомеостазу пояснюють необхідність 
застосування терапевтичних засобів на ос-
нові ЖК для лікування метаболічних захво-
рювань. ЖК та їхні похідні є потенційними 
терапевтичними агентами для лікування 
метаболічних захворювань печінки.

Досвід застосування УДХК як лікарського 
засобу має багаторічну історію. За цей час 
показано досить високу її клінічну ефектив-
ність. Про патогенетично обґрунтоване за-
стосування УДХК при МС та МАСХП пові-
домляють багато авторів [1, 9, 10]. Біологічні 
ефекти УДХК добре відомі, вона має широ-
кий діапазон плейотропних властивостей. 
Встановлено, що УДХК виконує роль моле-
кулярного шаперону, регулює гомеостаз ен-
доплазматичного ретикулуму, фолдинг і пост
трансляційну модифікацію білків, покращує 
функції кишкового бар’єру і модулювання 
складу кишкової мікробіоти, взаємодіє з глю-
кокортикоїдним рецептором, позитивно 
впливає на цитокіновий статус, допомагає 
знизити рівень прозапальних цитокінів інте-
рлейкіну (IL)-6, Il-17, резервує клітинні 
структури гепатоцитів і  стимулює анти
апоптотичні шляхи, усуває мітохондріальну 
дисфункцію, має нейроцитопротекторну дію, 
покращує функціонування дофамінергічних 
нейронів, знижує нейротоксичність [10].

УДХК є агоністом та лігандом GPBAR 
(G  protein-coupled bile acid receptor), усуває 
проатерогенний ліпідний профіль та змен-
шує стеатоз, тому її призначення терапев
тично обґрунтоване при лікуванні запален-
ня печінки (НАСГ) та товстої кишки. 

Про патогенетично обґрунтоване засто
сування УДХК при МАСХП повідомляють 
багато авторів [1, 9, 10]. УДХК активує ліпо-
протеїнліпазу плазми крові – фермент, який 
гідролізує жири ліпопротеїдів, та холестерол-
7α-гідроксилазу – фермент, який контролює 
синтез холестерину в печінці. Проведене до-
слідження високих доз УДХК послаблювало 

печінкову ІР, що підтверджують V.  Rutzia 
та  співавт. (2011), які провели  12-місячне 
рандомізоване подвійне сліпе плацебо-
контрольоване багатоцентрове дослідження 
для оцінки ефективності й безпеки HD-УДХК 
(високодозова УДХК; 28-35  мг/кг/день) 
у 126 пацієнтів із підтвердженим за допомо-
гою біопсії НАСГ та підвищеним рівнем АЛТ. 
HD-УДХК значно знизила середній рівень 
АЛТ на 28,3% від вихідного через 12 місяців 
порівняно з  плацебо на  1,6% (p<0,001). 
Наприкінці дослідження рівні АЛТ нормалі
зувалися (≤35 МО/л) у 24,5% пацієнтів, які 
отримували HD-УДХК, і у 4,8% пацієнтів, які 
отримували плацебо (р=0,003). Обидва 
результати пояснюються змінами маси тіла 
під час дослідження. HD-УДХК значно зни-
жувала маркер фіброзу сироватки FibroTest® 
(p<0,001) порівняно із плацебо. HD-УДХК 
також значно покращувала маркери глікеміч-
ного контролю та ІР. Проблем із безпекою 
у цій популяції не було.

Автори роблять висновок про те, що лі-
кування HD-УДХК було безпечним, покра-
щувало рівні амінотрансфераз, маркери 
сироваткового фіброзу та деякі метаболічні 
параметри. Дослідження з гістологічними 
кінцевими точками також були виправдані 
та достовірні [19].

Результати численних клінічних дослі-
джень підтверджують, що патогенетично 
обґрунтованим способом профілактики 
і корекції МС та коморбідних патологій 
може бути застосування препарату УДХК – 
Урсофальк. Його призначення дозволяє 
скоригувати множинні клінічні прояви МС, 
що розвинувся після ХЕ: нормалізувати ме-
таболізм глюкози, знизити ІР, зменшити 
атеросклеротичні ураження судин і вираже-
ність стеатозу та МАСХП.

 ЖК регулюють конфігурацію кишкового 
мікробіома, а мікробіом впливає на склад 
пулу ЖК та експресію генів, контрольованих 
рецептором FXR. Вісь «мікробіота – кишеч-
ник – печінка» грає вирішальну роль в обмі-
ні ліпідів, глюкози та енергетичному обміні 
всього організму.

Розуміння взаємодії ЖК та мікробіома 
дуже важливе для лікування і профілактики 
МС, МАСХП, ЗЗ ШКТ, ЦБ й ожиріння.

Для корекції МС і МАСХП, що розвинули-
ся після ХЕ, патогенетично доцільним є при-
значення препаратів УДХК у комбінації з пре- 
та пробіотичними препаратами, які модулю-
ють кишкову мікробіоту, зберігають її різно-
маніття, якісний склад: препаратами інуліну, 
масляної кислоти, які є колонопротекторами, 
енергетичними субстратами мікробіоти [1].

Сьогодні на фармацевтичному ринку Укра
їни є новий високоефективний натуральний 
препарат-колонопротектор для лікування 
МС, патології печінки, дисбіозу кишечника 
і порушень мікробіоти та нейропротекції – 
Зафакол IQ.

Т.Д. Звягінцева, д. мед. н., професор, А.І. Чернобай, к. мед. н., доцент, 
Навчально-науковий інститут післядипломної освіти Харківського національного медичного університету

Холецистектомія та метаболічний синдром:  
патогенетичний взаємозв’язок

Продовження. Початок на стор. 9.

Рис. 2. Метаболічні ефекти ЖК (Y. Chen, S. Wu, Y. Tian, 2020)
Примітки: Dio2 – йодтиронін-дейодиназа типу 2; FGFR4 – рецептор FGF4; FXR – фарнезоїдний рецептор; ГПП-1 – глюкагоноподібний пептид-1; 
PPARα – α-рецептор, що активується пероксисомними проліфераторами; SHP – малий гетеродимерний партнер; VLDL – ЛПДНЩ;  
VLDL-R – рецептор ЛПДНЩ; cAMP – циклічний аденозинмонофосфат; PKA – протеїнкіназа А; T4 – тироксин; Т3 – трийодтиронін.
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Зафакол IQ містить метаболіт нормальної 
мікробіоти масляну кислоту 250 мг (у вигля-
ді бутирату кальцію), вітамін холекальци
ферол D3 – 600 IU, пребіотик інулін 100 мг 
і пробіотик Lactоbacillus Helveticus LH060- 
LMG-P31392 – 3×109 CFU, Bifidobacterium 
Longum Synbalance BI072-DSM26197 – 
3,18×108 CFU.

Зафакол IQ, враховуючи його склад, є 
колонопротектором, постбіотиком (мета
біотиком). І вперше інноваційним є вклю-
чення до  препарату лактобактерії Lactо­
bacillus Helveticus 3×109 CF, що разом із 
Bifidobacterium Longum 3,18×108 CFU дозво-
лило вважати Зафакол IQ психобіотиком.

T.G. Dinan та співавт. (2013) представили 
концепцію психобіотика, що визначається 
як пробіотик, який володіє нейроповедінко-
вими або психіатричними перевагами [18].

Lactоbacillus Helveticus LH060-LMG-P31392 
визнаний американською FDA безпеч-
ним мікроорганізмом (GRAS) та отримав 
у 2007 році статус безпеки (QPS) від Євро
пейського агентства з  безпеки харчових 
продуктів (EFSA), не має набутої стійкості 
до антибіотиків.

Вifidobacterium Longum Synbalance BI072-
DSM 26197  – один із  найпоширеніших 
з 32-х видів, присутніх у ШКТ людини, на-
лежить до роду Bifidobacterium – грампози-
тивна, каталазонегативна, паличкоподібна, 
анаеробна бактерія. Bifidobacterium Longum 
Synbalance BI072-DSM 26197 має один 
з найбільших бактеріальних геномів, що 
пояснює високу здатність до адгезії до киш-
кового епітелію та активної і пасивної коло-
нізаційної резистентності, спрямованої 
на запобігання заселенню ШКТ умовно-
патогенними та патогенними мікробами.

Lactobacillus Helvecii має властивості пси-
хобіотика – це пробіотик, що має характе-
ристики модуляції функцій центральної 
нервової системи (ЦНС) або узгоджених 
дій осі «кишечник – мозок» (GBA) через 
нервові, гуморальні та метаболічні шляхи 
для поліпшення шлунково-кишкової ак-
тивності, а також анксіолітичних і навіть 
антидепресивних функцій [20].

Ефекти Lactobacillus helveticus і Bifidobac­
terium longum як психобіотика полягають 
у  зниженні депресії, тривожності, рівня 
стресу, підвищенні когнітивних функцій, 
ангедонії (втрати здатності відчувати задо-
волення), якості сну та життя.

Зростання даних показує, що депресія 
пов’язана з підвищеним ризиком розвитку 
МС, ЦД і серцево-судинних захворювань 
[5, 12, 17].

P. An та співавт. (2012) систематично про-
аналізували 29 поперечних досліджень 
за участю 155 333 суб’єктів та виявили зв’я-
зок депресії (визначається або за симпто-
мами, про які повідомляють самі пацієнти, 
або за психічним розладом) та МС. Резуль
тати аналізу вказують на двоспрямований 
зв’язок між депресією та МС і підтримують 
необхідність раннього виявлення й лікуван-
ня депресії у пацієнтів із МС [14].

F.L. De Oliveira та співавт., використову-
ючи динамічну модель мікробіома, вперше 
показали (2023) позитивний вплив Lacto­
bacillus helveticus R0052 і  Bifidobacterium 
longum R0175 на  мікробіоту кишечнику 
у людей із легкою тривожністю [12].

Пацієнти після ХЕ і розвиненого МС ма-
ють підвищений рівень тривожності й по-
рушення когнітивних функцій, тому при-
значення препарату Зафакол IQ є пато
генетичним і терапевтично правомочним, 
що дозволить зменшити поліпрагмазію 
у таких пацієнтів і зменшити негативний 
вплив фармакологічних засобів при розви-
неній МАСХП на тлі МС та після ХЕ.

Мукофальк є натуральним пребіотиком 
для модуляції мікробіоти та усунення синд
рому надлишкового бактеріального зросту 
(СНБЗ) у пацієнтів із МС після ХЕ. Дію
ча речовин – Ispaghula husk (лушпиння на
сіння подорожника Plantago ovata Forssk). 
Мукофальк створює умови для фізіологічної 

життєдіяльності нормальної мікрофлори 
товстої кишки та сприяє регенерації пошко-
джених клітин кишкового епітелію. Літо
літичний ефект засобу Мукофальк дозволяє 
використовувати його для запобігання фор-
муванню біліарного сладжу в  біліарному 
тракті після ХЕ. При його використанні 
у разі гіперхолестеринемії від легкого до по-
мірного ступеня відзначається зниження 
холестерину ЛПНЩ приблизно на 7% [13].

При МС після ХЕ призначення засобу 
Мукофальк обґрунтовано його гіполіпіде-
мічною, гіпохолестеринемічною, енерго
зберігаючою, пребіотичною діями. Препа
рат є природним регулятором і  модуля
тором моторики кишечнику за  рахунок 
вмісту природних баластових речовин, що 
скорочує транзиторний час у кишечнику.

У проведеному багатоцентровому рандо-
мізованому проспективному дослідженні 
повідомляється про лікування 721 хворого 
віком від 19 до 91 року. Обґрунтовано засто-
сування псиліуму (Мукофальк) у багатоці-
льовій терапії хворих з гіперліпідемією, МС 
та запором. Доведено гіполіпідемічну дію 
засобу Мукофальк в усіх групах хворих, про-
демонстровано можливість його одночасно-
го призначення зі статинами для синергізму 
дії у групах хворих із високим та дуже висо-
ким ризиком розвитку серцево-судинних 
захворювань. При тривалому застосуванні 
засобу відмічається нормалізація випорож-
нень у більшості пацієнтів. Відміна препара-
ту не знадобилася жодному пацієнту. На тлі 
24-тижневого прийому засобу знизився ІМТ 
у середньому на 4,75-9,80% без суттєвих об-
межень харчових звичок пацієнтів [7].

Група авторів опублікувала рекомендації 
щодо профілактики МАЖХП у пацієнтів 
із ЖКХ після лапароскопічної ХЕ. Автори 
провели лікування, що включало прийом 
засобів Урсофальк, Мукофальк і Хофітол. 
Урсофальк призначали по 10 мг/кг маси 
тіла на ніч протягом місяця. Курс профілак-
тики повторюють через 3 місяці. Зазначена 
профілактична схема лікування дозволяє 
знизити частоту розвитку НАЖХП у паці-
єнтів із ЖКХ після лапароскопічної ХЕ [7].

Висновок
ХЕ може бути додатковим фактором ри-

зику розвитку МС, незалежно від причин 
і  механізмів виникнення конкрементів 
у ЖМ навіть за відсутності серйозних мета-
болічних порушень до операції. Це вимагає 
ретельного відбору пацієнтів на підставі на-
явних клінічних та епідеміологічних даних 
для виконання оперативного втручання, 
а також корекцію розвинених метаболічних 
порушень, щоб звести до мінімуму додатко-
ві метаболічні ризики, визначити індивіду-
альні профілактичні і терапевтичні стратегії.

Для лікування МС після ХЕ слід вико-
ристовувати як патогенетичну терапію пре-
парати УДХК (Урсофальк), психобіотики 
(Зафакол IQ), природні модулятори мотори-
ки кишечнику з  пребіотичним ефектом 
(Мукофальк), які є синергістами і потенцію-
ють терапевтичні ефекти один одного – гіпо
ліпідемічну, нейропротекторну, дезінтокси-
каційну дії (за рахунок ентеросорбуючої дії 
псиліуму), що модулює кишкову мікробіоту.

Виконання «профілактичної» ХЕ за відсут
ності чітких показань може бути недоціль-
ним, враховуючи ризик пізніх ускладнень 
МАСХП та прогресування МС із коморбід-
ною патологією.

Зростання поширеності МС, особливо се-
ред пацієнтів, які перенесли ХЕ, підкрес-
лює необхідність вивчення фактичного 
причинно-наслідкового зв’язку в майбутніх 
проспективних епідеміологічних та інтер-
венційних дослідженнях. Дослідження ме-
таболічної функції ЖМ можуть покращи-
ти наше розуміння механізмів взаємозв’яз-
ку між видаленням ЖМ і розвитком МС.

Повний список літератури  
знаходиться в редакції. 
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Целіакія: оновлені рекомендації ACG 2023  
з діагностики і лікування

Целіакія – хронічне захворювання тонкої кишки, зумовлене 
непереносимістю глютену. Характеризується аутоімунним запаленням 
слизової оболонки тонкої кишки через вживання продуктів, що містять 
глютен. У 2023 р. Американська колегія гастроентерологів (ACG) 
оновила рекомендації щодо діагностики і лікування целіакії. Документ 
опубліковано в журналі The American College of Gastroenterology.

Визначення та епідеміологія
Поширеність целіакії становить близько 

1% серед загальної популяції, але в остан-
ні десятиліття має тенденцію до зростання. 
Це пов’язано як з поліпшенням діагности-
ки захворювання, так і зі збільшенням за-
гальної кількості випадків аутоімунної 
патології. Характеризується ураженням 
не лише тонкої кишки, а й інших органів 
і систем, тому її слід розглядати як систем-
не захворювання. 

Діагностика
Згідно з сучасними рекомендаціями, для 

верифікації діагнозу дорослим і  дітям 
з  підозрою на  целіакію рекомендовано 
проводити езофагогастродуоденоскопію 
з біопсією слизової дванадцятипалої киш-
ки в декількох точках. У дітей альтернатив-
ним методом діагностики може слугувати 
поєднання дуже високого рівня антитіл 
класу імоноглобуліну (Ig) A до тканинної 
трансглутамінази і  позитивних антитіл 
до  ендомізію у  двох зразках крові. Ті  ж 
критерії можуть бути використані для вста-
новлення ймовірного діагнозу целіакії 
у дорослих, які відмовляються від прове-
дення ендоскопічного дослідження верхніх 
відділів шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) або за наявності протипоказань 
до процедури.

Позитивний серологічний тест може 
свідчити на користь діагнозу целіакії, про-
те жоден одиничний аналіз не є 100% спе-
цифічним для целіакії, а точність діагнос-
тики суттєво варіює між різними лабора-
торіями. Тому для верифікації діагнозу 
обов’язковим є морфологічне дослідження 
біоптатів слизової тонкої кишки (1 або 2 
зразки з цибулинного відділу та 4 – з дис-
тального).

Езофагогастродуоденоскопія та біопсія 
дванадцятипалої кишки також можуть 
бути корисними для проведення диферен-
ційної діагностики з мальабсорбцією або 
ентеропатіями. 

Показанням для обстеження є характер-
ні для целіакії симптоми і відхилення ла-
бораторних показників. Лімфоцитарний 
дуоденоз (≥25 інтраепітеліальних лімфоци-
тів на 100 епітеліальних клітин) за відсут-
ності атрофії ворсинок не є специфічною 
ознакою целіакії.

Дієта
Єдиним доведеним ефективним мето-

дом лікування целіакії є дотримання по-
життєвої безглютенової дієти. Метою діє-
тотерапії є досягнення клінічної ремісії 
та відновлення морфологічної структури 
слизової тонкої кишки. У разі відсутності 
повної клінічної і серологічної відповіді 
на дієту цілі лікування визначаються інди-
відуально для кожного пацієнта.

Дотримання безглютенової дієти, як 
правило, призводить до швидкого змен-
шення симптомів целіакії. Проте повне 
загоєння слизової тонкої кишки може від-
буватися поступово, протягом тривалого 
часу. При недостатній клінічній відповіді 

або рецидиві симптоматики, незважаючи 
на безглютенову дієту, для оцінки динамі-
ки доцільно провести ендоскопію верхніх 
відділів ШКТ з біопсією. У дорослих паці-
єнтів за відсутності симптоматики протя-
гом двох років від початку дотримання 
безглютенової дієти можливе проведення 
контрольної біопсії для оцінки загоєння 
слизової (за згодою пацієнта). При суво-
рому дотриманні дієти позитивна динамі-
ка, зазвичай, відзначається вже протягом 
кількох днів. Загоєння слизової при цьому 
відбувається не одразу і у деяких пацієнтів 
може бути неповним або відсутнім, при 
цьому відзначається підвищений ризик 
лімфопроліферативної малігнізації, ура-
ження кісткової тканини (особливо стег-
нової кістки) і  діагностування рефрак
терної целіакії у пацієнтів із симптоматич-
ним перебігом захворювання при дотри-
манні дієти.

Пацієнтам з целіакією рекомендовано 
вживати безглютенові продукти. Відпо
відно до рекомендацій, допустимо вживан-
ня вівсяних продуктів, але в такому випад-
ку необхідне спостереження за  станом 
пацієнта, оскільки цей злак може бути 
контамінований глютеном (у різних сортів 
вівса ступінь токсичності може відрізняти-
ся), а також існує невеликий ризик розвит-
ку імунних реакцій на протеїн вівса – аве-
нін. Загалом вживання продуктів з вівса 
безпечне для більшості людей з целіакією, 
але в  деяких може викликати алергію. 
Різна переносимість різних сортів вівса 
може бути пов’язана з походженням чи 
збиранням урожаю зернових. Інтервали 
часу, протягом яких необхідно оцінювати 
симптоматику і  проводити серологічне 
тестування після введення у раціон без-
глютенових вівсяних продуктів, не вста-
новлено.

Засоби контролю
Пацієнтам із целіакією не рекомендова-

но повсякденне застосування детекторів 

глютену. Для оцінки результатів дотриман-
ня дієти, згідно зі стандартами допомоги, 
необхідна консультація дієтолога, який 
має досвід використання в  роботі без-
глютенової дієти. Технічні пристрої, що 
дозволяють провести кількісну оцінку 
вмісту глютену в їжі або біологічних зраз-
ках, можуть не диференціювати клінічно 
значущий і незначний вміст глютену.

Немає переконливих даних, які підтвер-
джують, що застосування детекторів 
глютену дозволяє покращити дотримання 
дієти і загалом якість життя.

Використання пробіотиків
Недостатньо доказів, щоб надати реко-

мендації щодо доцільності застосування 
пробіотиків для лікування целіакії. 
Незважаючи на широке застосування про-
біотиків при целіакії, їхня клінічна користь 
не встановлена. І хоча для захворювання 
характерний дисбіоз, його роль у патоге-
незі розладу незрозуміла. У пацієнтів з це-
ліакією часто спостерігаються функціо-
нальні розлади, зокрема синдром подраз-
неного кишечнику. В таких випадках про-
біотики можуть позитивно вплинути 
на симптоматику захворювання.

Вакцинація проти пневмококової інфекції
Пацієнтам з целіакією рекомендовано 

проведення вакцинації проти пневмоко-
кової інфекції. Вона безпечна, ефективна 
й особливо рекомендована людям старше 
65 років і пацієнтам, що палять, віком від 
19 до 64 років.

В осіб із целіакією ризик розвитку пнев
мококових інфекцій (сепсису, пневмонії) 
значно підвищений, що, ймовірно, пов’я-
зано з гіпоспленізмом (нерідко у субклі-
нічній формі), що виявляється приблизно 
у третини пацієнтів.

Скринінг
Пацієнтів із симптоматикою або лабо-

раторними даними, що вказують на маль
абсорбцію, наприклад, з хронічною діаре-
єю із втратою маси тіла, стеатореєю, абдо-
мінальним болеи і метеоризмом, слід об-
стежити на наявність целіакії. Скринінг 
також рекомендований пацієнтам, які 
мають родичів першої лінії з підтвердже-
ною целіакією. Стани, за яких слід розгля-
нути обстеження пацієнта на  целіакію, 
наведені в таблиці.

Обстеження дітей
Дітям молодше 2 років, у яких немає де-

фіциту антитіл IgA, для встановлення діа-
гнозу рекомендоване визначення титру ан-
титіл класу IgA до тканинної трансглутамі-
нази. У разі дефіциту IgA діагностику целіа-
кії слід проводити за допомогою визначення 
титру антитіл IgG (антитіл до деамідованих 
пептидів гліадину DGP-IgG або антитіл 
до тканинної трансглутамінази TTG-IgG). 

Повідомляється, що аналізи на титр ан-
титіл класу IgA до тканинної трансглута-
мінази й антитіл класу IgA до  ендомізії 
у дітей віком до 2 років менш достовірні. 
Дітям до 2 років для діагностики целіакії 
слід виконувати аналізи на титр антитіл 
класу IgA до тканинної трансглутамінази 
і на титр антитіл до деамідованих пептидів 
гліадину DGP-IgG.

Отже, целіакія є захворюванням, до діа-
гностики і лікування якого потрібен комп-
лексний підхід. Згідно з оновленими реко-
мендаціями ACG, верифікація діагнозу 
базується на даних ендоскопії та морфо-
логічного дослідження біоптатів слизової 
тонкої кишки, а також результатах серо-
логічного тестування. Єдиним ефективним 
методом лікування є дотримання пожит-
тєвої безглютенової дієти. Додаткові ме-
тоди діагностики і лікування («глютенові 
детектори» і пробіотики) поки не мають 
переконливих доказів ефективності.

Реферативний огляд статті Rubio-Tapia A., Hill I.D., 
Semrad C. et al. (2023). American College of 

Gastroenterology Guidelines Update: Diagnosis and 
Management of Celiac Disease. Am J Gastroenterol. 

2023 Jan 1; 118 (1): 59-76.
doi: 10.14309/ajg.0000000000002075.

Підготувала Анна Хиць

Таблиця. Стани, при яких рекомендовано обстеження пацієнта на целіакію
Целіакія виявляється часто Целіакія виявляється не часто, але піддається лікуванню

Симптоматична мальабсорбція Легеневий гемосидероз
Діарея із втратою маси тіла Чоловіче чи жіноче безпліддя
Хронічна діарея з/без болю в животі Диспепсія
Хронічний дефіцит заліза та анемія неясного генезу Аменорея
Порушення метаболізму кісткової тканини Хронічна втома

Метеоризм і газоутворення після їди Виражена мальабсорбція препаратів, що використовуються 
для замісної терапії гормонами щитоподібної залози

Втрата маси тіла неясного генезу Епілепсія чи атаксія
Аномальне підвищення рівня печінкових ферментів Запор
Випадкове виявлення атрофії ворсинок при ендо
скопічному чи гістологічному обстеженні Рецидивуючий біль у животі

Герпетиформний дерматит Хронічний біль у суглобах
Периферична нейропатія Когнітивні порушення
Афтозні виразки порожнини рота Рецидивуючий головний біль або мігрень
Відставання у зростанні
Знебарвлені зуби або втрата емалі
Захворювання щитоподібної залози
Синдром запального кишечнику
Синдроми Дауна і Тернера
Рекурентний панкреатит неуточненої етіології ЗУ



13

www.health-ua.com ПЕДІАТРІВР Е К О М Е Н Д А Ц І Ї

Спадковий рак шлунково-кишкового тракту:  
клінічні практичні рекомендації  щодо діагностики, 

лікування та подальшого спостереження
Знання про генетичну схильність до раку шлунково-кишкового тракту (ШКТ) постійно поглиблюються 
з виявленням нових генів. Подібним чином краще розуміння зв’язку генотип/фенотип у пацієнтів із синдромом 
Лінча (LS) або сімейним аденоматозним поліпозом (CАП) уможливлює надання індивідуалізованих 
рекомендацій щодо спостереження. Крім того, було показано, що визначення молекулярного профілю 
хворих на рак може мати вплив на таргетну терапію, таку як імунотерапія. Фахівці, які займаються 
лікуванням пацієнтів із пухлинами ШКТ, повинні бути ознайомлені з основними спадковими раковими 
синдромами та направляти пацієнтів до спеціалізованих онкологічних відділень для належного генетичного 
консультування і вирішення конкретних проблем, пов’язаних із кожним випадком генетичної схильності.

Синдром спадкового неполіпозного 
колоректального раку (синдром Лінча)
Поширеність і пенетрантність

LS становить 1-3% усіх діагностова-
них випадків колоректального раку 
(КРР). Це  спричинено мутаціями за-
родкової лінії в одному з генів віднов-
лення невідповідності (MMR – MLH1, 
MSH2, MSH6 або PMS2) чи в молекулі 
адгезії епітеліальних клітин (EPCAM, 
яка викликає епігенетичне  мовчання 
MSH2) і успадковується за аутосомно-
домінантним типом. Понад 70% мутацій 
ідентифікуються в  MLH1, MSH2 або 
EPCAM у пухлинах з мікросателітною 
нестабільністю (MSI).

LS характеризується підвищеним ри-
зиком появи КРР (30-73%) і злоякісних 
новоутворень інших органів поза ободо-
вою кишкою, таких як ендометрій (30-
51%), яєчники (4-15%), шлунок (до 18%), 
тонка кишка (3-5%), сечові шляхи (2-
20%), підшлункова залоза (4%), головний 
мозок. Носії патогенних варіантів генів 
MLH1 і MSH2 мають значно вищий ризик 
розвитку КРР у молодшому віці на мо-
мент встановлення діагнозу порівняно 
з  носіями патогенних варіантів MSH6 
або PMS2. Кумулятивна захворюваність 

на рак ендометрія та сечових шляхів вища 
у носіїв MSH2. Дані про оцінки ризику 
раку для носіїв EPCAM поки обмежені.

Історично склалося так, що 2 клініч-
них фенотипи LS були описані в осіб 
із зародковими патогенними варіанта-
ми гена MMR, які поєднуються із пух
линами центральної нервової системи 
(синдром Тюрко) або шкірних залоз 
(синдром Муїра – Торре). Нещодавно 
третій фенотип, що називається кон-
ституційним, або двоалельним дефіци-
том MMR (CMMRD), був описаний 
у  тих осіб, які є гомозиготними або 
складними гетерозиготами для патоген-
них варіантів гена MMR. Він характери-
зується плямами на шкірі кольору кави 
з молоком і пухлинами, що виникають 
у дитинстві.

Клінічна та молекулярна діагностика
Зміни в генах MMR призводять до на-

копичення помилок під час реплікації 
ДНК, особливо в повторюваних послі-
довностях, відомих як  мікросателіти, 
спричиняє MSI в асоційованих із LS пух-
линах. Через зміни в генах MMR у пух
линах LS може бути відсутня експресія 
відповідного білка MMR (перевірено 

імуногістохімічним – ІГХ – фарбуван-
ням). ІГХ-тест на MMR у пухлинах КРР 
має чутливість і специфічність 94 і 88% 
відповідно і  сильно корелює зі  стату-
сом MSI.

Клінічні критерії, що використовують-
ся для ідентифікації осіб із ризиком роз-
витку LS, такі як критерії Amsterdam II 
і переглянуті рекомендації Bethesda, ба-
зуються на віці та сімейному анамнезі 
раку (табл. 1). 

Через обмежену чутливість і  спе
цифічність клінічних критеріїв було за
пропоновано ширший молекулярний 
ІГХ-скринінг КРР із MMR та/або MSI 
за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції (рис. 1). Було показано, що уні
версальний ІГХ-тест на MMR пухлини 
у пацієнтів із КРР є більш чутливим за 
рекомендації Bethesda для ідентифікації 
осіб із  ризиком LS (100 проти 87,8%). 
Крім того, клінічні критерії дедалі більше 
поступаються універсальному ІГХ-тесту 
на MMR завдяки ролі MSI як біомаркера 
для прогнозування хорошої  відповіді 
на лікування інгібіторами імунних кон-
трольних точок у пацієнтів із прогресую-
чим раком. Генетичне тестування за-
родкових мутацій можна розглядати у па-
цієнтів, які відповідають критеріям 
Amsterdam, незалежно від статусу MMR. 
Якщо доступне мультигенне панельне 
тестування, гени MUTYH, POLE і POLD1 
можна додати до генів MMR, особливо 
в  осіб, у  яких пухлину діагностовано 
у віці до 50 років (клас рекомендацій III; 
рівень доказовості C).

Колоноскопічне спостереження. Була 
продемонстрована прискорена послі
довність аденоми-карциноми в  осіб 
із LS. Періодичне колоноскопічне спо
стереження дозволяє видаляти поліпи  

та  діагностувати ранню стадію КРР. 
Колоноскопія, що проводиться кожні 
3 роки, дає змогу знизити захворюваність 
на КРР і смертність на 62 і 66% відповід-
но, тоді як частіші скринінгові обстежен-
ня асоціюються з ранньою стадією КРР 
на  момент діагностики та  зниженням 
смертності від КРР до 72%. Оскільки ді-
агностика КРР в осіб із LS у віці до 25 ро-
ків малоймовірна, а ризик КРР у носіїв 
мутацій генів MSH6 і PMS2 значно ниж-
чий, ніж MLH1 і MSH2, початок коло-
носкопічного спостереження рекомен-
дується у віці 25 років для носіїв мутацій 
MLH1 і MSH2 та у віці 35 років для носі-
їв мутацій MSH6 та PMS2 (III; C). В усіх 
випадках слід враховувати вік початку 
захворювання у  наймолодшого члена 
сім’ї та починати спостереження на 5 ро-
ків раніше (V; B). Оглядова колоноскопія 
рекомендована через кожні 1-2 роки осо-
бам із LS без симптомів (III; A).

Показано, що хромоендоскопія з інди-
гокарміном додатково до  стандартної 
колоноскопії є значно ефективнішою, 
ніж лише колоноскопія в  осіб із  LS. 
Рекомендується проведення високоякіс-
ної колоноскопії у спеціалізованих цен-
трах (IV; C).

Спостереження за  шлунком і  тонкою 
кишкою. Немає чітких доказів на користь 
ендоскопічного спостереження верхніх 
відділів ШКТ в усіх пацієнтів із LS. Слід 
розглянути можливість тестування та усу-
нення Helicobacter pylori у всіх носіїв му-
тації. У регіонах із високим рівнем захво-
рюваності на рак шлунка та в сім’ях з но-
воутвореннями шлунка в анамнезі можна 
розглядати можливість ендоскопічного 
дослідження верхніх відділів травного 
тракту через кожні 1-3 роки, починаючи 
з 30-35 років. Рутинне обстеження тонкої 
кишки при LS характеризується високою 
частотою хибнопозитивних результатів 
і не вважається економічно ефективним 
(IV; C).

Профілактика. Програма профілак
тики  колоректальної аденоми/карци
номи  2 (CAPP2) продемонструвала 
зниження на 60% частоти розвитку КРР 

КРР із можливістю отримання  
біоптату пухлини

Так

ІГХ-дослідження ± MSI Розглянути генетичний аналіз  
зародкової лінії

Нормальний 
результат

Ненормальний 
результат

Негативний Генетичний зародковий  
аналіз (III; A)

Позитивний
Непатогенний варіант Патогенний варіант

Синдром, подібний до Лінча LSРозглянути секвенування пухлини, 
щоб виключити соматичну мутацію

MSH2, MSH6  
або ізольована  

втрата PMS2Соматична мутація BRAF V600E ± MLH1 
аналіз гіперметилювання

Втрата MLH1а

Ні

Рис. 1. Алгоритм молекулярної діагностики LS
a Якщо втрата експресії MLH1 відбувається одночасно з втратою експресії MSH2 або MSH6, слід рекомендувати генетичний аналіз зародкової лінії.

Таблиця 1. Критерії Amsterdam II та переглянуті рекомендації Bethesda

Критерії Amsterdam II Рекомендації Bethesda

Принаймні троє родичів повинні мати асоційовану з LS 
пухлину (КРР, рак ендометрія, тонкої кишки, сечоводу 
або ниркової миски); мають бути наявні всі критерії 
з наведених:
•	один пацієнт має бути родичем першого ступеня спорід-

неності двох інших;
•	повинні хворіти щонайменше представники двох послі-

довних поколінь;
•	принаймні в одного родича із асоційованою з LS пухли-

ною вона має бути діагностована до 50 років;
•	САП слід виключити у випадку (випадках) КРР (якщо є);
•	пухлини потрібно верифікувати морфологічно, коли 

це можливо.

Пухлини окремих осіб слід перевіряти на MSI у таких 
випадках:
•	КРР діагностований у пацієнта віком до 50 років;
•	наявність синхронної або метахронної колоректальної 

чи іншої асоційованої з LS пухлиниa, незалежно від віку;
•	КРР з гістологією з високим MSIb, діагностований 

у пацієнта віком до 60 років;
•	КРР діагностований у пацієнта, що має одного або кіль-

кох родичів першого ступеня із асоційованими з LS 
пухлинами, причому одна з пухлин виявлена у віці 
до 50 років;

•	КРР діагностований у пацієнта, який має двох або більше 
родичів першого чи другого ступеня спорідненості з асо-
ційованими з LS пухлинами, незалежно від віку.

aАсоційовані з LS пухлини включають рак прямої кишки, ендометрія, шлунка, яєчника, підшлункової залози, сечоводу та ниркової миски, жовчно-
вивідних шляхів, головного мозку (зазвичай гліобластома), рак тонкої кишки, а також аденоми сальних залоз і кератоакантоми.
bНаявність лімфоцитів, що інфільтрують пухлину, лімфоцитарна реакція, подібна до хвороби Крона, муцинозна/перснеподібноклітинна диферен-
ціація або характер росту медулярної тканини.

Продовження на стор. 14.
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та  інших пухлин, асоційованих із  LS, 
у тих осіб, які отримували 600 мг ацетил
саліцилової кислоти щодня протягом 
щонайменше 2  років порівняно 
з  плацебо. Ацетилсаліцилову кислоту 
можна розглядати як засіб профілактики 
раку в осіб із LS, хоча оптимальна доза 
досі не визначена. Це є метою поточного 
дослідження CAPP3, в якому порівнюють 
щоденний прийом препарату в дозах 600, 
300 і 100 мг (I; C).

Фактори навколишнього середовища 
та способу життя. Куріння й ожиріння 
підвищують ризик виникнення аденоми 
та КРР в осіб із LS. Пацієнтам рекомен-
дується утримуватися від куріння і під-
тримувати нормальну масу тіла (III; C).

Лікування
Колоректальна хірургія. Показано на-

явність підвищеного ризику метах-
ронного КРР після часткової колекто-
мії. Якість життя після часткової та пов-
ної колектомії з ілеоректальним анасто-
мозом була однаковою. Таким чином, 
розширена колектомія може бути варі-
антом лікування пацієнтів із LS, осо-
бливо молодшого віку, з приводу КРР 
(IV; C).

Системне лікування. Наявність MSI є 
доведеним прогностичним фактором 
і суперечливим предиктивним фактором 
для рутинних схем хіміотерапії (ХТ) при 
КРР та раку шлунка. Сучасні дані не доз-
воляють дати остаточні рекомендації 
щодо схем ХТ на основі статусу MMR 
або MSI. Статус дефіциту MMR або MSI 
може бути корисним для визначення 
підгрупи пацієнтів із КРР II стадії, які 
мають низький ризик рецидиву та для 
яких ад’ювантна ХТ може бути не по-
трібна (II; C).

У кількох дослідженнях показано, що 
MMR-дефіцитні пухлини містять висо-
ке мутаційне навантаження й експресу-
ють численні неоантигени, це робить їх 
чутливими до імунотерапії. Два інгібі-
тори імунних контрольних точок 
забезпечували відповідь у  пацієнтів 
із  прогресуючим раком та  дефіцитом 
MMR і отримали прискорене схвалення 
Управління з контролю якості харчових 
продуктів і лікарських препаратів США: 
пембролізумаб для будь-якої солідної 
пухлини з дефіцитом MMR і ніволумаб 
для колоректальних пухлин з дефіцитом 
MMR.

Х-синдром сімейного  
колоректального раку

Цей синдром наявний у 40% сімей, які 
відповідають критеріям Amsterdam  II 
спадкового неполіпозного раку товстої 
кишки, але не мають пухлинного дефіци-
ту MMR або основної альтерації гена 
MMR зародкової лінії. Ризик розвитку 
раку в цих сім’ях, імовірно, обмежується 
пухлинами колоректальної локалізації. 
Тому рекомендовано колоноскопічний 
огляд з інтервалом 3-5 років, починаючи 
з 40 років або на 10 років раніше, ніж вік 
виявлення «наймолодшого випадку» 
в сім’ї (IV; C).

Синдром дефіциту відновлення 
конституційної невідповідності

Пацієнти з  біалельними мутаціями 
в одному з генів MMR зазвичай хворі-
ють на рак у дитинстві. Реєструють ви-
соку захворюваність на КРР, аденома-
тозний поліпоз і пухлини тонкої киш-
ки, гематологічні пухлини (лейкоз або 
лімфома), пухлини головного мозку, 
ендометрія та сечових шляхів. У двох 
експертних консенсусах запропоновано 
спостереження, що включає аналіз кро-
ві й ультразвукове дослідження черевної 
порожнини через кожні 6 місяців, 
магнітно-резонансну томографію 
(МРТ) головного мозку, ендоскопічне 
дослідження верхніх відділів травного 
тракту та колоноскопію щорічно, а та-
кож на розсуд лікаря – щорічно МРТ 
всього тіла. В обох консенсусах зазна-
чена відсутність надійних доказів і кон-
статована потреба в додаткових дослі-
дженнях.

Синдром, подібний до Лінча  
(Lynch-like syndrome)

Цей синдром схожий на LS через наяв-
ність дефіциту MMR або MSI (за винят-
ком гіперметилювання MLH1), але мута-
ції зародкової лінії відсутні. У цих випад-
ках генетичне тестування MMR на ДНК 
пухлини дає змогу виявити у 50-70% осіб 
наявні двоалельні соматичні мутації, яки-
ми можна пояснити аномальні результа-
ти ІГХ-дослідження та/або MSI. Таким 
чином, виключення спорадичної сома-
тичної біалельної інактивації цих генів 
позбавило б інтенсивного спостереження 
за пухлинами, асоційованими з LS, у ро-
дичів, які входять до групи потенційного 
ризику.

Синдром спадкового поліпозного 
колоректального раку

Колоректальний поліпоз – це група 
синдромів, що характеризується мно-
жинними поліпами в  товстій кишці 
та підвищеним ризиком КРР, а також 
позакишковими проявами. Залежно від 
гістології поліпів виділяють аденома
тозний, зубчастий і  гамартоматозний 
поліпоз.

Сімейний аденоматозний поліпоз
Поширеність і пенетрантність 

САП є аутосомно-домінантним спад-
ковим розладом, асоційованим із мута
ціями зародкової лінії в гені аденоматоз-
ної поліпозної палички (adenomatous 
polyposis coli, APC) і  характеризується 
наявністю кількох колоректальних аде-
ном. При класичній формі пацієнти 
із САП мають майже 100% ризик розвит-
ку КРР у ранньому віці, якщо не викона-
ти профілактичну колектомію. Це стано-
вить <1% усіх випадків КРР і є найчасті-
шою причиною поліпозу з відомою гене-
тичною причиною.

Клінічна та молекулярна діагностика 
Клінічний діагноз включає два основні 

фенотипи: класичну форму, що характе
ризується значною кількістю (>100) аде-
ном по всій товстій кишці, і форму ослаб
леного фенотипу, якій притаманні від 10 
до 100 аденом, переважно локалізованих 
у правій половині товстої кишки, та піз
ніший початок. Це пов’язано з широким 
спектром пухлин поза ободовою киш-
кою, включаючи гепатобластому у дітей, 
рак дванадцятипалої кишки, підшлунко-
вої залози, щитоподібної залози та голов-
ного мозку. Мутацію зародкової лінії 
в гені APC виявляють у 80% випадків кла-
сичного САП і лише в 10% випадків ате-
нуйованого. Мутації, розташовані між 
кодонами 1250 і 1464 гена APC, пов’язані 
з тяжчими формами САП. У 30-40% ви-
падків сімейний анамнез САП відсутній, 
що свідчить про його походження de novo.

Повне генетичне тестування зародко-
вої лінії має включати як секвенування 
ДНК, так і великий аналіз перебудови. 
Аналіз APC повинен включати великі пе-
регрупування (III; A). Завдяки введенню 
мультигенних панелей генетичне тесту-
вання можна проводити як єдиний аналіз 
кількох генів, залучених до виникнення 
колоректального аденоматозного поліпо-
зу (APC, MUTYH, POLE, POLD1, NTHL1).

Спостереження та зниження ризику 
Спостерігати слід усіх носіїв мутації, 

а  також усіх членів цієї родини, для 

яких причинну мутацію зародкової лінії 
не можна ідентифікувати (табл. 2).

Колоноскопічне спостереження. Пацієн
там із класичним САП, починаючи з 12-
15 років, через кожні 2 роки слід прово-
дити сигмоїдоскопію або колоноскопію. 
Після виявлення аденоми колоноско-
пію необхідно виконувати через кожні 
1-2 роки до проведення планової колек-
томії. Пацієнтам із  APC-ослабленим 
САП (AСАП) колоноскопічне досліджен-
ня слід виконувати через кожні 1-2 роки, 
починаючи з 18-20 років (III; C).

Лікування класичного САП є хірургіч-
ним і має проводитися до 25 років. Вибір 
хірургічного методу (тотальна колекто-
мія з клубово-прямокишковим анасто-
мозом або проктоколектомія з клубово-
анальним анастомозом) залежить від віку 
на момент встановлення діагнозу, тяж-
кості поліпозу, наявності поліпів прямої 
кишки та  ризику розвитку десмоїдів. 
Після хірургічного втручання у пацієнтів 
із САП рекомендується щорічне або 1 раз 
на  2 роки ендоскопічне спостережен-
ня (III; B).

Показано, що вторинна профілактика 
із застосуванням нестероїдних протиза-
пальних препаратів (НПЗП) сприяє 
зменшенню кількості й поширеності ко-
лоректальних аденом і, що менш досто-
вірно, аденом дванадцятипалої кишки. 
Через ризик серцево-судинних подій, 
асоційованих із прийомом НПЗП (осо-
бливо інгібіторів циклооксигенази-2), 
жоден із них не схвалений для лікування 
САП або MUTYH-асоційованого поліпо-
зу (MAP). При їх використанні слід брати 
до уваги імовірні побічні ефекти (II; B).

Спостереження за  шлунком і  тонкою 
кишкою. Поліпи фундальних залоз часто 
виявляють у пацієнтів із САП, тоді як 
неоплазії шлунка – рідко. Поліпи два
надцятипалої кишки наявні у близько 
90% пацієнтів із САП, а рак дванадця
типалої кишки є другою причиною смер-
ті від раку при САП із сукупним ризи-
ком протягом життя 5%. Таким чином, 
гастродуоденоскопічне спостереження 
рекомендується через кожні 5 років, по-
чинаючи з 25-30 років або після діагнос-
тики поліпозу товстої кишки як для па-
цієнтів із класичним САП, так і з AСАП 
(III; C). Якщо виявлено аденоми, спос
тереження ведеться за рекомендаціями 
Spigelman з урахуванням кількості, роз-
міру та гістологічних характеристик цих 
новоутворень (табл.  3). У  разі I  стадії 
за Spigelman ендоскопічне дослідження 
верхніх відділів травного тракту реко
мендовано через кожні 5 років, а в разі 
II стадії – через кожні 3 роки, тоді як при 
більш запущених стадіях інтервали слід 
скорочувати: через 1-2 роки у разі III ста-
дії і через 6 місяців (або превентивна опе-
рація) у разі IV стадії (III; B). Пацієнтам 
із III і IV стадіями за Spigelman та/або 
папілярним ураженням рекомендується 
додатковий ендоскопічний бічний огляд. 
Аденоми дванадцятипалої кишки зазви
чай лікують за допомогою ендоскопічної 
поліпектомії, хоча в запущених випадках 

Таблиця 2. Класичні рекомендації щодо спостереження за пацієнтами з САП

Локалізація Метод дослідження Вік (років) Інтервал (років)

Товста кишка Сигмоїдоскопія та колоноскопія (за наявності аденоми)a 12-15 1-2

Дванадцятипала кишка Гастродуоденоскопія (передній і бічний огляд) 25-30 1-5b

Щитоподібна залоза Ультрасонографія або пальпація шийки матки 25-30 1

Печінка Абдомінальна ультрасонографія та визначення рівня 
альфа-фетопротеїну 0,5с 1

Десмоїд Комп’ютерна томографія/МРТd

a Якщо аденоми виявляють при сигмоїдоскопії, щорічно до колектомії проводять колоноскопію.
b Періодичність згідно зі стадією за Spigelman.
c До 7 років.
d За наявності сімейного анамнезу або симптомів, періодичність не визначена.

Таблиця 3. Класифікація Spiegelman для поліпозу дванадцятипалої кишки при САП

Характеристика 1 бал 2 бали 3 бали

Кількість поліпів 1-4 5-20 >20

Розмір поліпа (мм) 1-4 5-10 >10

Гістологія Тубулярний Тубуло-ворсинчастий Ворсинчастий

Дисплазія Слабка Помірна Тяжка

0 стадія – 0 балів; І стадія – 4 бали; II стадія – 5-6 балів; III стадія – 7-8 балів; ІV стадія – 9-12 балів.

Спадковий рак шлунково-кишкового тракту: клінічні 
практичні рекомендації  щодо діагностики, 

лікування та подальшого спостереження
Продовження. Початок на стор. 13.
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може знадобитися хірургічне втручання 
(дуоденектомія або дуоденопанкреатек-
томія). Ризик розвитку раку порожньої 
та клубової кишок надзвичайно низький, 
тому рутинне спостереження за допомо-
гою ендоскопічної капсули не рекомен-
дується (V; C).

Позакишкове спостереження. Деякі екс-
перти рекомендують щорічну пальпацію 
щитоподібної залози та/або ультразвуко-
ве дослідження через 2% ризик раку щи-
топодібної залози протягом життя у паці-
єнтів із САП. Спостереження щодо гепа-
тобластоми було запропоновано з визна-
ченням рівня альфа-фетопротеїну 
в сироватці крові та ультразвуковим до-
слідженням черевної порожнини у дітей 
пацієнтів із САП 1 раз на 2 роки від на-
родження до 7 років (IV; C). Розвиток 
десмоїдних пухлин в основному пов’яза-
ний із сімейним анамнезом, операцією 
на черевній порожнині та місцем мутації; 
вони можуть виникати всередині живота 
або в черевній стінці. У цьому випадку 
необхідно проводити регулярне медичне 
обстеження та комп’ютерну томографію 
черевної порожнини або МРТ. Варіанти 
лікування включають фармакотерапію 
(НПЗП/або антиестрогени), хіміотера-
пію, хірургічне або променеве лікування.

MUTYH-асоційований поліпоз
Поширеність і пенетрантність 

MAP є аутосомно-рецесивним синдро-
мом, спричиненим двоалельними мута-
ціями зародкової лінії в  гені MUTYH, 
і зазвичай характеризується фенотипом 
ослабленого аденоматозного поліпозу 
та нижчим ризиком позаободових про-
явів порівняно з САП. Розвиток поліпів 
у осіб із двоалельними мутаціями в гені 
MUTYH зазвичай починається на другому 
або третьому десятилітті життя. Описано, 
що ризик розвитку КРР становить 19% 
у 50 років і 43% у 60 років (середній вік 
48 років). Ризик розвитку аденоми два-
надцятипалої кишки низький.

Клінічна та молекулярна діагностика 
Клінічний спектр мутацій зародкової 

лінії MUTYH неоднорідний і  включає 
ослаблений та класичний аденоматозний 
поліпоз, КРР без поліпозу і LS. Двоалельні 
мутації MUTYH слід запідозрити у  па
цієнтів з ослабленою формою аденоматоз-
ного поліпозу або класичним САП із ре
цесивним типом успадкування. Це також 
слід припускати у пацієнтів із КРР, який 
діагностовано до 50 років, і у пацієнтів 

із множинними поліпами товстої кишки 
(>10, включаючи як аденоматозні, так і 
зубчасті).

Найпоширенішими мутаціями в попу-
ляції білої раси є Y179C та G396D. Однак 
наявні етнічні та географічні відмінності 
в ландшафті мутації цього гена. Пошире
ність гетерозигот MUTYH у загальній по-
пуляції становить 1-2%.

Генетичне тестування має включати всі 
екзони MUTYH. Через включення муль-
тигенних панелей та істотне перекриття 
клінічного фенотипу синдромів поліпозу 
ми рекомендуємо виявлення генів, що 
беруть участь у виникненні колоректаль-
ного аденоматозного поліпозу (APC, 
MUTYH, PELE, POLD1, NTHL1; V; B).

Спостереження та зниження ризику
Колоноскопічне спостереження. Паці

єнтам із МАР першу колоноскопію реко-
мендується проводити у віці 18-20 років 
і надалі через кожні 1-2 роки (табл. 4). 
Якщо поліпи неможливо контролювати 
ендоскопічно, слід розглянути колек
томію з клубово-прямокишковим ана
стомозом за відсутності ураження прямої 
кишки. Якщо ураження прямої кишки 
значне, показана тотальна прокто
колектомія з клубово-анальним анасто-
мозом. Після операції рекомендується 
продовжувати спостереження за рештою 
колоректального сегмента з інтервалом 
1-2 роки (III; C).

Скринінг КРР у носіїв моноалельних 
мутацій рекомендований для родичів 
першого ступеня спорідненості пацієнта 
зі спорадичним КРР. Доказів користі хі-
міопрофілактики при цьому стані немає.

Спостереження за  шлунком і  тонкою 
кишкою. У більшості випадків стратегія 
спостереження з використанням ендо
скопічного дослідження верхніх відділів 
травного тракту визначається на основі 
моніторингу поліпів дванадцятипалої 
кишки, проведення першої ендоскопії 
у 25-30 років і продовження залежно від 
стадії за Spigelman (табл. 3).

Поліпоз, асоційований  
з корекцією полімерази 

Недавні дослідження дали змогу іден-
тифікувати 2 гени з аутосомно-домінант-
ним успадкуванням, асоційовані із мно-
жинними аденомами та раннім розвит
ком КРР: POLE та POLD1. Мутації в цих 
генах були пов’язані з різними феноти
пами, які варіюють від класичного фено-
типу з гастродуоденальним залученням 

до ослаблених форм або пухлин, харак-
терних LS. Рекомендується підхід як при 
MAP, із  регулярним колоноскопічним 
спостереженням (табл. 4).

Аденоматозний поліпоз, пов’язаний 
із зародковою мутацією в NTHL1

У нещодавніх дослідженнях із секве
нування цілого екзома виявили асоціацію 
двоалельної зародкової мутації NTHL1 
(16p13.3) з  ослабленим аденоматоз-
ним поліпозом. Цей новий поліпозний 
синдром характеризується аутосомно-ре-
цесивним успадкуванням та, ймовірно, 
підвищеним ризиком розвитку раку ен-
дометрія у носіїв двоалельних мутацій. 
Немає конкретних настанов щодо веден-
ня цих пацієнтів, тому рекомендується 
підхід як при MAP, із регулярним коло-
носкопічним спостереженням.

Синдром зубчастого поліпозу
Поширеність і пенетрантність 

Синдром зубчастого поліпозу (SPS) – 
це стан, що характеризується поєднан-
ням великих та/або численних зубчастих 
уражень, які поширюються по товстій 
кишці, з підвищеним ризиком розвитку 
КРР протягом життя (15-30%). Хоча по-
ширеність SPS не відома, цей синдром 
стає одним із найчастіших поліпозних 
синдромів КРР. 

Клінічна та молекулярна діагностика 
Всесвітня організація охорони здоров’я 

(ВООЗ) у 2019 році розробила критерії 
визначення SPS. Критерій 1: ≥5 зубчастих 
уражень/поліпів проксимальніше прямої 
кишки, усі мають розмір ≥5 мм, причому 
≥2 мають розмір ≥10 мм. Критерій 2: >20 
зубчастих уражень/поліпів будь-якого 
розміру, розподілених по товстій кишці, 
причому ≥5 розташовані проксимальніше 
прямої кишки.

Будь-який гістологічний підтип зуб-
частого ураження/поліпа (гіперпластич-
ний поліп, сидяче зубчасте ураження без 
або з дисплазією, традиційна зубчаста 
аденома та некласифікована зубчаста аде-
нома) включається в остаточну кількість 
поліпів. Кількість поліпів є кумулятив-
ною для кількох колоноскопій. Генетична 
основа SPS залишається в основному не 
відомою. Повідомлялося про двоалельні 
мутації MUTYH у деяких пацієнтів, які 
відповідають критеріям ВООЗ, зазвичай 
у контексті супутньої ослабленої форми 
аденоматозного поліпозу. Нещодавно по-
відомлялося про мутації зародкової лінії 
RNF-43 у деяких родинах із SPS.

Спостереження та зниження ризику 
Останні дані свідчать про те, що спо-

стереження за допомогою колоноскопії 
слід проводити через кожні 1-2 роки (це 
можна продовжити до 2 років у більшості 
пацієнтів з урахуванням певних факторів 
ризику, наприклад, множинності поліпів 
або ознак прогресування; табл. 4; III; C). 
Хоча потрібні додаткові докази, зазвичай 
рекомендується проводити колоноско
пічний скринінг кожні 5 років у родичів 
першого ступеня спорідненості пацієнтів 
із  SPS, починаючи з  45  років (або 
на 10 років раніше, ніж вік встановлення 
діагнозу наймолодшому хворому члену 
сім’ї). Немає жодних доказів на підтрим-
ку скринінгу з приводу КРР у пацієнтів 
із  SPS. Хірургічне втручання призна
чають пацієнтам із КРР або тим, кому 
неможливо безпечно провести ендо
скопічне лікування. Тотальна колектомія 
з клубово-прямокишковим анастомозом 

є методом вибору у пацієнтів із тяжким 
і рецидивуючим поліпозом, тоді як сег
ментарна колектомія може бути показана 
в менш тяжких випадках. Після колекто-
мії рекомендується продовжувати спосте-
реження за рештою колоректального се-
гмента з інтервалом 1-2 роки (III; C).

Гамартоматозний поліпоз
Синдроми гамартоматозного поліпо-

зу – Пейтца – Єгерса і ювенільного по-
ліпозу – є рідкісними захворюваннями. 
Діагностичні критерії та  рекомендації 
щодо спостереження базуються на кон-
сенсусній думці експертів (табл. 4; IV; C).

У більшості випадків рак шлунка (РШ) 
є спорадичним. Сімейна кластеризація 
спостерігається приблизно в 10% випадків, 
а 1-3% є спадковими, охоплюючи спадко-
вий дифузний РШ і сімейний РШ кишко-
вого типу. Також може розвинутися адено-
карцинома шлунка та синдром прокси-
мального поліпозу шлунка (GAPPS), який 
нещодавно визнано рідкісним варіантом 
САП. Крім того, РШ може розвинутися 
на тлі інших спадкових ракових синдро-
мів, таких як  синдром Лі  – Фраумені, 
САП, Пейтца – Єгерса, LS, спадкового 
раку грудної залози/яєчника (HBOCS), 
MAP та ювенільного поліпозу. Ризик ви-
никнення РШ протягом життя при цих 
синдромах істотно різниться між дослі-
джуваними популяціями, але загалом 
низький. Алгоритм діагностики спадково-
го РШ наведено на рис. 2.

Спадковий рак шлунка
Спадковий дифузний рак шлунка

Поширеність і  пенетрантність. Спад
ковий дифузний РШ (HDGC)  – це 
аутосомно-домінантний синдром сприй
нятливості до раку, що характеризується 
перснеподібноклітинним раком (SRC)/
дифузним РШ (DGC) і часточковим ра-
ком грудної залози. Ген CDH1, що кодує 
E-кадгерин, був ідентифікований як ге-
нетична причина HDGC, а нещодавно 
також був досліджений ген CTNNA1, що 
кодує α-E-катенін. Частота гетерозигот-
ної мутації зародкової  лінії CTNNA1 
у сім’ях з DGC низька (~1-2%).

HDGC становить <3% глобальної кіль-
кості випадків РШ. Повідомляється, що 
сукупний ризик розвитку дифузного РШ 
для носіїв мутації CDH1 у віці до 80 років 
становить 70% для чоловіків і 56% для 
жінок. Сукупний ризик виникнення ча-
сточкового раку грудної залози для жінок 
до 80 років з мутацією CDH1 оцінюється 
в 42%. Вік, у якому формується HDGC, 
може бути різним – від 14 до 85 років. 

Клінічна та  молекулярна діагностика. 
Генетичне тестування на виявлення мутації 
CDH1 рекомендується в сім’ях з клінічни-
ми критеріями HDGC. Тестування за-
родкових альтерацій CDH1 рекомендуєть-
ся в сім’ях, які відповідають одному з таких 
трьох критеріїв, запропонованих Між
народним консорціумом раку шлунка:

1)	�два або більше задокументованих 
випадки раку шлунка у будь-якому 
віці у родичів першого або другого 
ступеня спорідненості з принаймні 
одним підтвердженим РШ;

2)	�DGC в особистому анамнезі у віці 
до 40 років або

3)	�DGC та часточковий рак грудної за-
лози в особистому чи сімейному ана-
мнезі (у родичів першого або другого 
ступеня спорідненості), один діагноз 
встановлено у віці до 50 років.

Таблиця 4. Рекомендації щодо спостереження за іншими поліпозними синдромами

Синдром Локалізація Метод дослідження Вік (років) Інтервал 
(років)

Атенуйований 
САП

Товста кишка
Дванадцятипала кишка

Колоноскопія
Гастродуоденоскопія (передній і бічний огляд)

18-20
25-30

1-2
1-5a

MAP Товста кишка
Дванадцятипала кишка

Колоноскопія
Гастродуоденоскопія (передній і бічний огляд)

18-20
25-30

1-2
1-5а

PPAP Товста кишка
Матка

Колоноскопія
Трансвагінальна ультрасонографія

18-20
30-35

1-2
1

SP Товста кишка Колоноскопія 45 1-2b

PJ

Товста кишка
Шлунок
Тонка кишка
Підшлункова залоза

Колоноскопія
Гастродуоденоскопія
Капсульна ендоскопія або МРТ-ентерографія
Ендоскопічна ультрасонографія або МРТ

8c

8c

8c

30

1-3
1-3
1-3
1

Ювенільний 
поліпоз

Товста кишка
Шлунок

Колоноскопія
Гастродуоденоскопія

15
15

1-3
1-3

а Періодичність за Spiegelman.
b Родичі першого ступеня спорідненості – з 45 років або на 10 років раніше, ніж родич, що захворів. Якщо поліпів немає, повторювати через кожні 
5 років.
c Базова колоноскопія у віці 8 років. Якщо не виявлено поліпів, спостереження починають повторно у віці 18 років.
PJ – синдром Пейтца – Єгерса; PPAP – поліпоз, асоційований із корекцією полімерази (polymerase proofreading-associated polyposis);  
SP – зубчастий поліпоз. Продовження на стор. 16.
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Генетичне тестування можна розгля-
дати в сім’ях з випадками двобічного 
або множинного часточкового раку 
грудної залози у віці до 50 років, сім’ях 
з кластеризацією DGC і вовчої губи/
вовчого піднебіння та у будь-якого па-
цієнта з діагнозом in situ або пегетоїд-
ного поширення перснеподібноклітин-
ного РШ.

При визначенні віку, в якому родичі 
групи ризику мають пройти генетичне 
тестування, слід брати до уваги наймо-
лодший вік виникнення раку в цій роди-
ні. Тестуванню з пізнього підліткового 
віку або з 20 років життя необхідно на-
дати перевагу в сім’ях із раннім розвит-
ком DGC.

Генетичне зародкове тестування має 
включати як  секвенування ДНК, так 
і аналіз великої перебудови. Ідентифіка
ція зародкових варіантів місенс-мутацій 
CDH1 потребує додаткових досліджень 
для оцінювання їх імовірної патогенно-
сті (рис. 2).

Спостереження та зниження ризику
Ендоскопічне спостереження та  про

філактичне хірургічне втручання. Без
симптомним носіям патогенних мутацій 
CDH1 пропонується профілактична 
гастректомія або, для окремих груп, що-
річне ендоскопічне спостереження. Спо
стереження із щорічним ендоскопічним 
обстеженням рекомендовано для осіб 
віком <20 років, для тих, хто відмовляєть
ся від профілактичної гастректомії, якщо 
у  них немає позитивного результату 
біопсії, для осіб із супутніми захворюван-
нями та для тих, хто має сімейний DGC 
і невідомий варіант CDH1. Рекоменду
ється щонайменше 30 випадкових біопсій 
під час ендоскопічного обстеження, 
як описано в Кембриджському протоко-
лі. Будь-яке злоякісне ураження, виявле-
не ендоскопічно, є показанням до на-
правлення на гастректомію. Однак усі 
пацієнти, які проходять ендоскопічне 
обстеження з  приводу HDGC, мають 
бути проінформовані про те, що через 

вогнищевий і часто ендоскопічно неви-
димий характер цих уражень цілком мож-
ливо, що пухлини не  будуть виявлені 
випадковою біопсією.

Тотальну гастректомію рекоменду-
ють  у  віці від 20 до  30  років. Пацієн
там  з  позитивним результатом біопсії 
рекомендована повна резекція шлунка 
незалежно від віку. Профілактичну га-
стректомію у віці >75 років слід ретельно 
розглянути.

Спостереження за раком грудної залози. 
Щорічна МРТ грудної залози з мамогра-
фією з 30 років рекомендується жінкам 
з мутацією CDH1. Щорічне клінічне об-
стеження грудної залози і поінформова-
ність пацієнтки та її лікарів про рак груд-
ної залози є важливими.

Сімейний інтестинальний рак шлунка
Поширеність і пенетрантність. Сімейний 

інтестинальний РШ вважається таким 
за умови наявності в сімейному анамнезі 
раку шлунка з аутосомно-домінантним 
типом успадкування.

Клінічна та молекулярна діагностика. 
У 1999 р. Міжнародний консорціум раку 
шлунка запропонував діагностичні кри-
терії, аналогічні Амстердамським крите-
ріям у країнах з високим рівнем захворю-
ваності на РШ (наприклад, Португалія, 
Японія).

Отже, діагностичні критерії в країнах 
із низьким рівнем захворюваності на РШ 
включають:

•	 �наявність щонайменше двох родичів 
першого або другого ступеня спо
рідненості з  РШ інтестинального 
типу, одному з  них діагностовано 
пухлину до 50 років життя, або

•	 �наявність трьох і більше родичів з ін-
тестинальним типом РШ в будь-яко-
му віці.

Діагноз розглядають, якщо в сімейному 
анамнезі є РШ кишкового типу в сім’ях 
без поліпозу. Генетична причина сімейно-
го інтестинального РШ наразі невідома.

Спостереження та  зниження ризику. 
Недостатньо доказів для надання на
дійних рекомендацій щодо лікування осіб 
із ризиком сімейного інтестинального 
РШ. Ерадикація H. pylori рекомендована 
членам сімей пацієнтів із  кишковим 
типом РШ у віці <40 років або в сім’ях 
із кластеризацією сімейного інтестиналь-
ного РШ.

Аденокарцинома шлунка  
і проксимальний поліпоз шлунка

Поширеність і пенетрантність. GAPPS є 
аутосомно-домінантним синдромом 
схильності до раку зі значним ризиком 
розвитку шлункової, а не колоректальної 
аденокарциноми.

Клінічна та молекулярна діагностика. 
Діагностика GAPPS ґрунтується на таких 
клінічних критеріях:

•	 �поліпи шлунка, обмежені тілом 
і дном шлунка, без ознак колорек-
тального поліпозу або поліпозу два-
надцятипалої кишки;

•	 �>100 поліпів, що вкривають прокси
мальний відділ шлунка в основному 

випадку, або >30 поліпів у родичів 
першого ступеня спорідненості в ін-
шому випадку;

•	 �переважно поліпи фундального від-
ділу шлунка, деякі з ділянками дис-
плазії (або з  диспластичні поліпи 
фундального відділу шлунка чи аде-
нокарцинома шлунка у родичів);

•	 �аутосомно-домінантний тип успад-
кування.

Винятки включають інші спадкові син-
дроми поліпозу шлунка і використання 
інгібіторів протонної помпи.

GAPPS демонструє неповну пене-
трантність. Вік початку РШ варіює (23-
75  років; медіана 50  років), а  типовий 
покривний фундальний поліпоз із дис-
плазією виявляється вже у віці 10 років.

Генетичний дефект був ідентифікова-
ний як точкові мутації в промоторі 1B 
гена APC, які поєднувалися із захворю-
ванням у шести сімействах GAPPS. Тому 
GAPPS розглядається як  варіант САП 
із переважним шлунковим фенотипом.

Спостереження та  зниження ризику. 
Лікування включає ендоскопічне спо
стереження з вибірковою біопсією або, 
бажано, поліпектомією, спрямованою 
на великі/нерегулярні поліпи, і, зреш-
тою, профілактичну гастректомію. Через 
обмеженість доступних даних рекомен-
дується індивідуальне лікування.

Спадковий рак підшлункової залози
Поширеність і  пенетрантність. При

близно 10% пацієнтів із раком підшлунко-
вої залози (РПЗ) мають рак у сімейному 
анамнезі. Існують декілька спадкових син-
дромів, пов’язаних із підвищеним ризиком 
розвитку РПЗ: HBOCS, сімейна атипова 
множинна меланома, LS, САП, атаксії-
телеангіектазії, Пейтца – Єгерса та спад-
ковий панкреатит. Останні два пов’язані 
з найвищим накопиченим ризиком виник-
нення РПЗ (36 і 18-53% відповідно).

Клінічна та молекулярна діагностика
Діагноз зазвичай ґрунтується на клініч-

них критеріях різних пов’язаних синдро-
мів із подальшим підтвердженням за до-
помогою генетичного дослідження. Ці 
синдроми спадкового раку спричиняють 
приблизно 10-15% випадків спадкового 
РПЗ, і найпоширенішою причиною спад-
кового РПЗ є мутація в гені BRCA2.

У більшості сімей причина спадкового 
РПЗ не встановлена. Це явище відоме 
як сімейний РПЗ і стосується сімей з дво-
ма або більше родичами першого ступеня 
спорідненості з PПЗ, які не відповідають 
критеріям будь-якого іншого синдрому 
спадкової пухлини. Сімейний РПЗ стано-
вить ≤80% кластерів сімей із РПЗ. У дея-
ких останніх дослідженнях повідомляють 
про зародкові мутації в найбільш «частих» 
генах (BRCA1, BRCA2, PALB2, CDKN2A), 
пов’язаних зі спадковими панкреатични-
ми синдромами, навіть без інших поза-
панкреатичних проявів. Це свідчить про 
те, що у сім’ях із сильною кластеризацією 
РПЗ доцільним є дослідження панелі 
мультигенів.

Спостереження за пацієнтами групи ви-
сокого ризику. Немає переконливих дока-
зів того, що скринінг пов’язаний зі зни-
женням захворюваності та смертності від 
РПЗ. На підставі консенсусу Міжнарод
ного консорціуму скринінгу раку під
шлункової залози спостереження щодо 
РПЗ рекомендоване таким пацієнтам 
групи високого ризику:

•	 �особам з  трьома або більше кров
ними родичами, хворими на РПЗ, 
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Рис. 2. Алгоритм діагностування спадкового раку шлунка
аВключаючи родичів першого чи другого ступеня спорідненості.

Спадковий рак шлунково-кишкового тракту: клінічні 
практичні рекомендації  щодо діагностики, 

лікування та подальшого спостереження
Продовження. Початок на стор. 13.
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з принаймні одним родичем першого 
ступеня спорідненості, хворим на 
РПЗ;

•	 �особам із принаймні двома родичами 
першого ступеня, хворими на РПЗ;

•	 �пацієнтам із синдромом Пейтца – 
Єгерса незалежно від сімейного ана-
мнезу РПЗ;

•	 �носіям CDKN2A/p16 з одним роди-
чем першого ступеня спорідненості, 
хворим на РПЗ;

•	 �носіям мутації BRCA2 з одним родичем 
першого ступеня спорідненості, хво-
рим на РПЗ (або двома хворими члена
ми сім’ї, без родичів першого ступеня 
спорідненості, хворих на РПЗ);

•	 �носіям мутації PALB2 з одним роди-
чем першого ступеня, хворим на РПЗ;

•	 �носіям мутації MMR (LS) з одним 
родичем першого ступеня спорідне-
ності, хворим на РПЗ.

На сьогодні щорічне ендоскопічно-
ультразвукове дослідження та/або МРТ 
підшлункової залози є процедурами вибо-
ру для спостереження. Програми спосте-
реження зазвичай починають у віці 50 ро-
ків (або на 10 років раніше, ніж вік най
молодшого хворого родича). Пацієнтам 
із РПЗ або синдромом Пейтца – Єгерса 
рекомендується починати спостереження 
у віці 30 і 40 років відповідно.

Хірургічне лікування пацієнтів 
із високим ризиком раку  
підшлункової залози

Не досягнуто консенсусу щодо обсягу 
резекції підшлункової залози (часткова 
або повна панкреатектомія) у разі вияв-
лення підозрілого ураження. У цьому ви-
падку необхідне рішення мультидисци-
плінарної команди, а рішення про хірур-
гічне втручання слід приймати інди
відуально. Носіям генної мутації без 
будь-яких попередніх уражень профілак-
тична панкреатектомія не показана.

Загальні підсумки щодо рекомендацій
Синдром спадкового неполіпозного 
колоректального раку (синдром Лінча)

•	 �Імуногістохімічне дослідження пух-
лини на виявлення білків MMR та/
або MSI рекомендовано в осіб із КРР 
(клас рекомендацій III; рівень дока-
зовості A).

•	 �Якщо в пухлині спостерігається втра-
та MLH1, спочатку слід провести 
аналіз мутації BRAF V600E або аналіз 
метилювання промотора MLH1, щоб 
виключити спорадичний випадок 
(III; B).

•	 �Пропонується тестування соматич-
ного гена MMR для пацієнтів, у яких 
на скринінгу виявлено зміни нез’я-
сованої природи (III; B).

•	 �Клінічний ризик можна оцінити 
за допомогою Амстердамських кри-
теріїв II або переглянутих рекомен-
дацій Bethesda.

•	 �Імуногістохімічне дослідження на 
MMR та/або скринінг на MSI з ана-
лізом гіперметилювання промотора 
MLH1 у випадках втрати експресії 
MLH1 рекомендоване жінкам із ра-
ком ендометрію (III; B).

•	 �Повне генетичне тестування зарод
кової лінії має включати секвенуван-
ня ДНК і великий аналіз реаранжу-
вання (III; A).

•	 �Рекомендації щодо подальшого спо-
стереження у носіїв мутації включають 
колоноскопію через кожні 1-2 роки 
(III;  A) та  гінекологічний огляд (із 
трансвагінальним УЗД, визначенням 

CA-125 та біопсією ендометрію) що-
річно у віці від 30 до 35 років (IV; C). 
В усіх випадках слід враховувати вік 
початку захворювання у наймолодшо-
го члена сім’ї та розпочинати спосте
реження на 5 років раніше (V; B). Реко
мендується проведення високоякісної 
колоноскопії у спеціалізованих цен-
трах (IV; C). У пацієнтів із високим 
ризиком можна розглянути можли-
вість ендоскопічного спостереження 
верхніх відділів травного тракту (через 
кожні 1-3 роки, починаючи з 30-35 ро-
ків). Профілактична гінекологічна 
операція може бути варіантом для жі-
нок-носіїв, які виношували дитину або 
перебувають у постменопаузі (IV; C).

Лікування:
•	 �розширена колектомія може бути 

варіантом у пацієнтів, які проходять 
первинну операцію з приводу КРР 
(IV; C);

•	 �статус MMR або MSI можна вико-
ристовувати для вибору ад’ювантного 
медикаментозного лікування (II; C);

•	 �при розвинутих пухлинах із дефіци-
том MMR можна отримати користь 
від застосування пембролізумабу або 
ніволумабу;

•	 �при сімейному Х-синдромі КРР спо-
стереження за  допомогою коло-
носкопії (кожні 3-5 років) зазвичай 
слід починати у віці 40 років (IV; C);

•	 �при LS генетичне тестування MMR 
виключає спорадичні соматичні дво-
алельні мутації.

Синдроми спадкового поліпозу 
колоректального раку

•	 �У пацієнтів, у яких виявили >10 ко-
лоректальних аденом, слід розгляну-
ти можливість панельного генетич-
ного тестування зародкової лінії, яке 
включає гени APC, MUTYH, POLE, 
POLD1 і  NTHL1. Аналіз APC має 
включати великі зміни (III; A).

•	 �У сім’ях із класичним САП ректоро-
маноскопію слід починати з  12-
15  років і  проводити через кожні 
1-2 роки. Після виявлення аденоми 
колоноскопію слід виконувати кож-
ні 1-2 роки до планової колектомії. 
Хірургічне втручання показане за на-
явності великої кількості аденом або 
високого ступеня дисплазії (III; C).

•	 �У сім’ях із AСАП колоноскопію слід 
проводити кожні 2 роки, починаючи 
з 18-20 років і продовжуючи протя-
гом усього життя у  носіїв мутації. 
Хірургічне втручання показане при 
наявності великої кількості аденом. 
У деяких пацієнтів із AСАП можливе 
використання консервативних мето-
дів – щорічної колоноскопії та полі-
пектомії (III; C).

•	 �Тип колоректальної операції при 
САП (тотальна колектомія з клубово-
прямокишковим анастомозом чи 
проктоколектомія з клубово-аналь-
ним анастомозом) залежить від віку 
пацієнта, тяжкості поліпозу прямої 
кишки та ризику розвитку десмоїд-
них пухлин (III; B).

•	 �Після колоректальної операції слід 
проводити спостереження (III; B).

•	 �Як при класичному САП, так і при 
AСАП скринінг позакишкових про-
явів (гастродуоденальний поліпоз, 
рак щитоподібної залози, десмоїдні 
пухлини) слід розпочинати після ді-
агностування колоректального полі-
позу або у віці 25-30 років, залежно 
від того, що настане раніше (III; C).

•	 �Якщо виявлено аденоми, слід керува-
тися класифікацією Spigelman (III; B).

•	 �Аденоми дванадцятипалої кишки 
зазвичай лікують за допомогою ен-
доскопічної поліпектомії, хоча хірур-
гічне втручання (дуоденектомія або 
дуоденальна панкреатектомія) може 
знадобитися в запущених випадках.

•	 �Пацієнтам, у яких є ризик розвитку 
десмоїдних пухлин, слід проводити 
регулярне фізикальне обстеження, 
комп’ютерну або магнітно-резонан-
сну томографію черевної порожнини 
й лікування, що включає НПЗП та/
або антиестрогени, ХТ, хірургічне 
видалення або променеву терапію.

MUTYH-асоційований поліпоз
•	 �Біалельні мутації MUTYH слід за-

підозрити у випадках AСАП або САП 
із рецесивним типом успадкування, 
діагностування у  віці до  50  років 
і множинних поліпів товстої кишки.

•	 �Рекомендується мультигенний одно-
разовий аналіз APC, MUTYH (усі ек-
зони), POLE, POLD1 і NTHL1 (V; B).

•	 �Колоноскопію слід проводити через 
кожні 1-2 роки з 18-20 років.

•	 �Якщо ендоскопічний контроль не-
можливий, рекомендується накла
дання клубово-прямокишкового 
чи клубово-анального анастомозу, 
залежно від ступеня ураження пря
мої кишки, з подальшим щорічним 
ендоскопічним спостереженням 
(III; C).

•	 �Рекомендується скринінг на  CRC 
у носіїв моноалельних мутацій.

•	 �Ендоскопічне спостереження верх-
ніх відділів травного тракту за полі-
пами дванадцятипалої кишки слід 
починати у віці 25-30 років і про
довжувати відповідно до  стадії 
за Spigelman.

Інші синдроми
•	 �Для аденоматозного поліпозу з мута-

ціями POLE та POLD1, PPAP і NTHL1 
колоноскопічне спостереження слід 
здійснювати за такими самими реко-
мендаціями, як при MAP.

•	 �При SPS колоноскопічне спостере-
ження слід проводити кожні 1-2 роки 
(у більшості пацієнтів його можна 
продовжити до 2 років залежно від 
факторів ризику).

•	 �У родичів першого ступеня спо
рідненості пацієнтів із SPS зазвичай 
рекомендується колоноскопічний 
скринінг кожні 5 років, починаючи 
з 45 років.

•	 �Пацієнтам із SPS із CRC або при не-
можливості ендоскопічного лікуван-
ня показана тотальна колектомія 
з клубово-прямокишковим анасто-
мозом або сегментарна колектомія 
з  подальшим щорічним спостере-
женням (III; C).

Спадковий дифузний рак шлунка 
•	 �Генетичне тестування на CDH1 реко-

мендовано в  сім’ях із  клінічними 
критеріями спадкового дифузного 
РШ (III; A).

•	 �Тестування зародкових альтерацій 
CDH1 рекомендується в сім’ях, які 
відповідають принаймні одному 
з критеріїв рекомендацій Міжнарод
ного консорціуму раку шлунка.

•	 �Тестування з  пізнього підлітково
го віку або з 20 років є перевагою 
в сім’ях з раннім початком дифуз
ного РШ.

•	 �Генетичне тестування зародкової лі-
нії має включати секвенування ДНК 
і великий аналіз реаранжування.

•	 �Щорічне ендоскопічне спостережен-
ня рекомендоване особам віком 
<20 років, особам, які відмовляють-
ся від резекції шлунка, і особам із сі-
мейним дифузним РШ і невизначе-
ним варіантом CDH1.

•	 �Рекомендується мінімум 30 випадко-
вих біопсій (IV; B) і лікувальна га-
стректомія для пацієнтів із позитив-
ними результатами біопсії, незалеж-
но від віку.

•	 �Тотальну гастректомію рекоменду-
ють у віці від 20 до 30 років (IV; A).

•	 �Профілактична гастректомія реко-
мендована носіям патогенної за-
родкової мутації CDH1 у віці від 20 
до 30 років (IV; A), а щорічне прове-
дення МРТ грудної залози – жін-
кам-носіям мутації з 30 років (IV; B).

•	 �Важливе значення має щорічне клі-
нічне обстеження грудної залози 
і  поінформованість пацієнтки 
та її лікарів про рак грудної залози.

Сімейний рак шлунка кишкового типу
•	 �Діагноз сімейного РШ кишкового 

типу розглядається, коли в анамнезі 
сімей без поліпозу є РШ кишкового 
типу.

•	 �Неможливо дати надійні рекоменда-
ції щодо ведення осіб з групи ризику 
(V; C), але ерадикація Helicobacter 
pylori рекомендована членам сімей 
пацієнтів із РШ кишкового типу ві-
ком <40 років або сім’ям із кластери-
зацією сімейного РШ кишкового 
типу.

Аденокарцинома шлунка 
і проксимальний поліпоз шлунка

•	 �GAPPS діагностується відповідно 
до  ступеня та  поширення поліпів 
шлунка і сімейного анамнезу.

•	 �Лікування має бути індивідуальним 
і включати ендоскопічне спостере-
ження з випадковими біопсіями або 
поліпектоміями та можливою профі-
лактичною гастректомією.

Спадковий рак підшлункової залози
•	 �Мультигенне панельне тестування, 

що охоплює BRCA1, BRCA2, PALB2, 
CDKN2A, рекомендоване сім’ям 
із  сильною кластеризацією РПЗ 
(IV; B).

•	 �Спостереження, як правило, почи-
нають у віці 50 років або на 10 років 
раніше, ніж вік наймолодшого 
ураженого родича (IV; B), а щорічне 
ендоскопічне УЗД та/або МРТ 
підшлункової залози є процедурами 
вибору.

•	 �Пацієнтам зі спадковим панкреати-
том або синдромом Пейтца – Єгерса 
рекомендується починати спостере-
ження у віці 30 і 40 років відповідно.

•	 �При підозрілих ураженнях хірургічне 
втручання має плануватися індиві-
дуально.

•	 �Профілактична панкреатектомія 
не показана носіям генної мутації 
без будь-яких передракових уражень 
(V; A).

За матеріалами Stjepanovic N. et al.
Hereditary gastrointestinal cancers:

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, 
treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2019; 

30: (10): 1558-1571.
Doi: 10.1093/annonc/mdz233.
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Патогенетичні засади лікування хронічного панкреатиту: 
можливість інтеграції академічної та біорегуляційної терапії

Хронічний панкреатит (ХП) залишається однією з актуальних проблем у практиці лікаря первинної 
ланки. Стандартні протокольні схеми лікування, хоч і допомагають зменшити симптоми, часто 
не мають достатньої ефективності, щоб запобігти прогресуванню захворювання. В останні роки лікарі 
відзначають зростання недоліків стандартних протокольних підходів до лікування ХП, у тому числі 
необхідність в усе більшій кількості медикаментів, а також підвищенні доз препаратів, 
щоб забезпечити задовільний контроль над захворюванням. У зв’язку з цим актуальним є пошук 
альтернативних методів терапії ХП, які б були більш ефективними та менш обтяжливими для пацієнтів. 
У рамках медичного конгресу Medicine. Life. Future «Пацієнт в центрі уваги міждисциплінарної 
команди: взаємодія рівнів медичної допомоги» професор кафедри терапії та сімейної медицини 
Тернопільського національного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, віцепрезидент 
ГО «Асоціація сімейних лікарів Тернопільської області», член правління ГО «Українська асоціація 
сімейної медицини» (м. Тернопіль), доктор медичних наук Лідія Степанівна Бабінець представила 
доповідь, в якій акцентувала увагу на можливості інтеграції академічної та біорегуляційної терапії.

Одним із потенційних шляхів поліпшення лікування ХП 
є  застосування біорегуляційної терапії, яка ґрунтується 
на патогенетичних механізмах розвитку ХП та спрямована 
на відновлення порушеної саморегуляції в організмі. Біорегу
ляційний підхід включає в себе застосування фармакотерапії 
на основі натуральних компонентів, спрямованої на змен
шення запалення, покращення метаболізму, репарацію тканин 
та відновлення функції підшлункової залози (ПЗ). ХП визна-
чається як хронічне (тривалістю більше 6 місяців) запаль-
не пошкодження ПЗ з деструкцією екзокринної паренхі-
ми, фіброзом, а на пізніх стадіях – деструкцією ендокрин-
ної паренхіми. У поліклінічній практиці лікарі мають 
справу з хворими на ХП, у клінічній картині яких домінує 
не тільки біль, а й стеаторея та інші ознаки зовнішньосе-
креторної недостатності (ЗСН) ПЗ, вторинного цукрово-
го діабету (ЦД), трофологічні розлади, які часто є наслід-
ком неправильного менеджменту пацієнтів.

Проблема ХП в Україні та світі є надзвичайно актуаль-
ною. Згідно із сучасними даними, за останні 30 років чис-
ло хворих на ХП збільшилося вдвічі, первинна інваліди-
зація пацієнтів працездатного віку сягнула 15%, смерт-
ність – 20%. У розвинених країнах Європи ХП значно 
«помолодшав»: середній вік пацієнта із цим захворюван-
ням знизився з 50 до 39 років, а також на 30% збільшила-
ся кількість жінок серед хворих на ХП. У 2014 р., за дани-
ми ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН 
України», поширеність ХП в Україні становила 873,8 тис. 
випадків (2,5 тис. випадків на 100 тис. населення), а за-
хворюваність – 76 тис. нових випадків (215,8 випадків 
на 100 тис. населення; Ю.М. Степанов, 2017). 

В останні роки також відзначається той факт, що, крім 
алкогольного ураження ПЗ, «на передній план виходять» 
й інші чинники. Доведено, що майже у 40% хворих вини-
кає екзокринна недостатність ПЗ, а в 50% – ЦД, зокрема 
ЦД 2 типу (Н.В. Харченко, 2020; Т.М. Христич, 2018). 
В Україні також стрімко зростає кількість хворих на ЦД, 
яка перевищує відмітку 2 млн осіб, з урахуванням латент-
ного ЦД і  прихованої інсулінорезистентності, яка, 
за оцінками, становить до 5 млн осіб. Експерти ВООЗ 
також наголошують, що у світі прогнозується приріст 
кількості людей, що будуть хворіти на ЦД, до 300 млн 
(В.І. Паньків, 2019; Б.М. Маньковський, 2020).

Важливим недоліком лікувального процесу пацієнтів 
із ХП є відсутність чіткої протокольної стандартизованої 
терапії хворих, особливо на етапі амбулаторного віднов-
ного лікування (Г.Д. Фадєєнко, 2020). ХП є поліетіологіч-
ним захворюванням, яке часто перебігає у коморбідності 
з іншою хронічною патологією. Поєднаний перебіг ХП 
та інших захворювань часто стає причиною формування 
і поглиблення вегетативної дисфункції, ендотоксикозу, 
трофологічних порушень, дисбіозу товстої кишки, імуно-
дефіциту, остеопорозу, що ще більше ускладнює перебіг 
захворювання. Основні клінічні прояви при ХП включа-
ють: больовий, диспептичний синдроми, синдром ЗСНПЗ, 
ентеропанкреатичний, алергічний, а також синдром ен-
докринних порушень.

Базисною особливістю органів шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), зокрема і ПЗ, є значна залежність від нер-
вової регуляції, особливо від балансування та розбалан
сування автономної нервової системи (АНС). Другою осо-
бливістю ПЗ є залежність також від активного контакту 
із зовнішнім середовищем «масивного» біоценозу кишеч-
нику, який часто порушений у пацієнтів із ХП (ентеро
панкреатичний синдром), що і спричиняє імунодефіцит. 
Мінливість і  здатність до  пристосування під впливом 

факторів агресивного середовища хоча і визначається як не-
гативна риса, але з іншого боку є захисним механізмом.

Вегетативна дисфункція відіграє важливу роль у патоге-
незі захворювань ШКТ, у тому числі і ХП. Так, зміни АНС 
визначаються як зміни на рівні центральної ланки вегета-
тивної регуляції, що мають полісистемний характер, тобто 
порушення у роботі одного органу або системи  призводять 
до порушення адаптаційних механізмів у цілому. Висновок 
про функціональний стан АНС при ХП можемо зробити, 
оцінивши стан вегетативної регуляції серцево-судинної 
системи, зокрема, за допомогою параметрів варіабельності 
серцевого ритму (ВСР). Стреси будь-якого походження, 
тривожні розлади призводять до вегетативної дисрегуляції, 
розвитку психовегетативного синдрому і, як наслідок, 
до порушення гомеостазу. У випадку ХП захворювання 
виникає при неспроможності АНС, нейроендокринної 
та імунної систем, епітеліального бар’єру нормально функ-
ціонувати при дії стресорів. Відповідно, застосування 
стреслімітуючих методів терапії, до яких відноситься біо-
регуляційна медицина, є перспективною у плані профілак-
тики і корекції стресових пошкоджень при ХП.

Комплексні біорегуляційні препарати (КБП) практич-
но не викликають алергічні реакції у порівнянні з синте-
тичними ліками, діють прицільно, ефективно та м’яко, 
тому їх можна застосовувати протягом тривалого часу, що 
підвищує прихильність до лікування і робить КБП важ-
ливою складовою корекції вегетативних і психоемоційних 
порушень в осіб із ХП.

Важливо зазначити, що стандартна протокольна терапія, 
на жаль, недостатньо ефективна, оскільки вона переважно 
симптоматична, із супутніми побічними явищами та пога-
ною переносимістю, тоді як етіотропна та біорегуляційна 
складова лікування відсутня. Крім того, менеджмент паці-
єнтів може також ускладнюватися за рахунок індивіду
альних факторів, включаючи вік пацієнта, наявність комор-
бідної патології, вагітність та лактацію. Враховуючи ці фак-
тори, актуальним є пошук нових альтернативних варіантів 
лікування ХП, які б демонстрували ефективність, гарну 
переносимість, відсутність побічних ефектів, а також мож-
ливість застосування в особливих групах пацієнтів. У тако-
му випадку доцільним є інтеграція академічної та біорегу
ляційної терапії. Остання за своєю суттю є антитоксичною, 
відновлювальною авторегуляцією, що активує розрішення 
запалення фармакотерапією малих доз. 

! Так, інтеграція біорегуляційного підходу до стандарт-
ної терапії ХП може покращити результати лікування 

пацієнтів із ХП у первинній медичній практиці.

Для визначення переваг біорегуляційного підходу при 
ХП було проведено дослідження, в якому оцінювалася ди-
наміка параметрів ВСР та стану імунної системи у пацієнтів 
із ХП із вегетативною дисфункцією. Було проаналізовано 
параметри ВСР та  імунного статусу 69  пацієнтів із ХП 
до і після амбулаторного лікування. Пацієнтів було розпо-
ділено на 2  групи: перша (n=23) отримувала загально-
прийняте лікування (ЗПЛ) за протоколом МОЗ України 
(наказ № 638 від 10.09.2014); друга (n=46) – ЗПЛ, підсилене 
курсом КБП. Групи порівняння були співставними за ста-
тевою, віковою і соціальною ознаками. Чоловіків серед 
обстеженої когорти було 48% (п=33), жінок – 52% (n=36). 
Середній вік становив (46,0±4,4) роки. Середня тривалість 
захворювання становила (9,1±3,8) років. Критеріями ви-
ключення з дослідження були гострі хвороби та загострен-
ня хронічних захворювань, гематологічні, онкологічні, 

психічні захворювання, відмова від участі в дослідженні. 
Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб.

Перша група отримувала ЗПЛ протягом одного місяця, 
що включало:

•	 амбулаторний режим і нормалізацію способу життя;
•	 �рекомендації щодо харчування згідно з наказом МОЗ 

України № 931 від 29.10.2013;
•	 �ферментний препарат чистого панкреатину в адек-

ватній дозі (25-40 Од ліпази) під час їжі при ЗСН ПЗ;
•	 �інгібітор протонної помпи, спазмолітик та/або про-

кінетик за потребою.
Друга група отримувала ЗПЛ, підсилене комплексом біо-

регуляційної терапії, за наступною схемою:
•	 �Момордика композитум по 1 ампулі 2,2 мл внутріш-

ньом’язово (в/м) 2 рази на тиждень № 10;
•	 Траумель С по 1 ампулі 2,2 мл в/м через день № 10;
•	 �Ньюрексан по 1 таблетці 3 рази на добу курсом 1 місяць.
Згідно з отриманими даними, додаткове приєднання КБП 

сприяло більш значимій регуляції BCP: зниженню симпа-
тикотонії, покращенню відповіді організму на ортостаз, 
зниженню показника активності регуляторних систем до по-
мірного рівня, достовірному зростанню амплітуди моди 
та індексу напруження, загальної потужності спектру, ком-
пенсаторного зростання варіаційного розкиду, підвищенню 
функціональних резервів за спектральними показниками.

! Важливо зазначити, що біорегуляційна медицина 
ґрунтується на патогенетичних механізмах розвит-

ку ХП та спрямована на відновлення порушеної саморе-
гуляції в  організмі. В  даному випадку біорегуляційний 
підхід включав застосування трьох КБП: Момордика 
композитум, Траумель С та Ньюрексан, дія яких спрямо-
вана на зменшення запалення, покращення метаболізму, 
репарацію тканин і відновлення функції ПЗ. 

КБП Момордика композитум – органотропний препарат, 
який має сприятливий вплив на запалення та інтоксикацію, 
поліпшує метаболізм і репарацію тканин ПЗ, а також від-
новлює її екскреторну функцію. Важливою перевагою є 
відсутність алергічних реакцій, побічних ефектів і вікових 
обмежень у застосуванні цього препарату (О.Я. Бабак, 2003). 

Траумель С та Ньюрексан визначаються як системні 
препарати, оскільки чинять вплив на  весь організм. 
Траумель С – універсальний препарат, що забезпечує ре-
гуляцію та  розрішення запального процесу, коригує 
імунодефіцит і нормалізує мікроциркуляцію (G.St. Lau
rent, 2018). КБП Ньюрексан чинить нейропротекторну 
дію, зокрема нормалізує роботу ЦНС при дисфункції ос-
танньої, а також знижує рівень стресу і вегетативної дис-
функції (D. Gothel, 2011; H.H. Reckeweg, 2014).

Таким чином, біорегуляційна терапія легко інтегру­ється 
у стандартну протокольну схему лікування ХП, ефек­тивно 
доповнюючи її. Це дозволяє не лише створити чіткий ал-
горитм патогенетичного лікування захво­рювання, а й спри-
яє комплексному відновленню саморегуляції та функції 
організму, включаючи поліпшення метаболізму, регулю-
вання імунної системи та запобігання фармакологічному 
навантаженню на організм.

Підготувала Анна Сочнєва

Л.С. Бабінець
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Сучасні стратегії лікування захворювань  
шлунково-кишкового тракту у практиці педіатра

За матеріалами PRIME PEDIATRICS 2023

Нещодавно відбувся п’ятий щорічний конгрес PRIME PEDIATRICS 2023, організований Українською 
академією педіатричних спеціальностей (УАПС). Щороку мультидисциплінарна команда експертів у різних 
галузях педіатрії зустрічається для обговорення актуальних питань із лікування найпоширеніших 
захворювань дитячого віку. Пропонуємо ознайомитися із сучасною інформацією щодо терапії захворювань 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ) у практиці педіатра, яка була представлена у секції «Гастро». 

Доцентка кафедри 
­педіатрії № 1 НМУ 
ім. О.О. Богомольця, 
доктор медичних наук 
Анастасія Горобець 
розповіла про роль 
нутритивної корекції 
в менеджменті еози-
нофільного езофа
гіту:

– Еозинофільні гастроінтестинальні 
захворювання – це група хронічних іму-
ноопосередкованих хвороб, що характе-
ризуються гастроінтестинальною симпто-
матикою та наявністю еозинофільної ін-
фільтрації слизової оболонки ШКТ. Згідно 
із сучасною класифікацією, виділяють: 
еозинофільне ураження стравоходу – ео-
зинофільний езофагіт (ЕоЕ), еозинофіль-
не ураження інших відділів ШКТ – шлун-
ка (еозинофільний гастрит), тонкої кишки 
(еозинофільний дуоденіт/єюніт/ілеїт), 
товстої кишки (еозинофільний коліт) 
та поєднані форми ураження.

Точні показники поширеності пато
логії достеменно невідомі. Допускають 
наявність патології в 1,9% дорослих із га-
строінтестинальними симптомами. Це 
зумовлено труднощами верифікації діа-
гнозу. Сьогодні золотим стандартом діа-
гностики ЕоЕ є ендоскопічне обстежен-
ня з гістологічною діагностикою. Проте 
основні «знахідки» про ендоскопічному 
обстеженні, такі як набряк (зникнення 
судинного малюнку), фіброзні кільця 
(трахеалізація), ексудати (білі бляшки), 
поздовжня лінеарність, стриктури, мо-
жуть бути подібними до таких при іншій 
патології або невираженими, і при неви-
раженій клінічній симптоматиці можуть 
бути відсутніми. Для достовірної верифі-
кації діагнозу слід досліджувати не мен-
ше 6 біоптатів з різних ділянок страво
ходу, за результатами гістологічного ана-
лізу яких буде виявлено кількість еози-
нофілів у біоптаті більше 15 еоз у полі 
зору або більше 60 еоз\мм2. Еозинофілія 
слизової оболонки стравоходу також су-
проводжується базальною гіперплазією, 
набряком (спонгіозом), еозинофільними 
мікроабсцесами, субепітеліальним скле-
розом. 

Серед клінічних симптомів ЕоЕ у дітей 
найпоширеніші – порушення фізичного 
розвитку, проблеми з годуванням, нудота, 
блювання, абдомінальний біль, печія. 
Через неспецифічність клінічних проявів 
ЕоЕ буває важко відрізнити від гастроезо-
фагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ). 
У третини дітей із ЕоЕ раніше була діа-
гностована ГЕРХ. Патогенетичні механіз-
ми ГЕРХ можуть сприяти виникненню 
ЕоЕ, оскільки низька кислотність стабілі-
зує еозинофіли, індукує виділення проза-
пальних медіаторів опасистими клітина-
ми, сприяє розширенню міжклітинних 

проміжків у стравоході, що призводить 
до пенетрації алергенів. У свою чергу, на-
явний ЕоЕ внаслідок гострого запалення 
або фіброзу стінки стравоходу порушує 
функціонування нижнього стравохідного 
сфінктера і може сприяти виникненню 
ГЕРХ.

Доведена ефективність у лікуванні ЕоЕє 
медикаментозної терапії та дієти. Виді
ляють наступні підходи дієтотерапії:

•	 �елементна дієта – протягом 6 тижнів 
дитина отримує лише амінокислотну 
суміш; різновид елементної дієти – 
напівелементна  – дитина отримує 
суміш на  основі гідролізованого 
білка;

•	 �елімінаційна дієта з виключенням від 
1 до 7 продуктів, серед яких молоко, 
пшениця, яйця, соя, горіхи, риба, мо-
репродукти, червоне м’ясо.

Ефективність елементної дієти була 
доведена у 6 обсерваційних досліджен-
нях за  участю 431  пацієнта, результат 
становив 93,6%. Недоліками такої тера-
пії є дороговартісність суміші для году-
вання та її специфічні смакові якості, 
що може порушувати прихильність па-
цієнта до терапії. Частіше таку дієту за-
стосовують у дітей старшого віку і до-
рослих. Суміш можна вводити через 
назогастральний зонд, якщо є необхід-
ність у введенні великих об’ємів, проте 
слід уникати тривалого зондового году-
вання у дітей із порушенням харчової 
поведінки.

Елементна дієта розглядається як пер-
ша лінія терапії у разі тяжкого перебігу 
та/або наявності виразної мальнутриції. 
У дітей перших років життя суміш повно-
цінно забезпечує нутритивні потреби ди-
тини і терапія має високий комплаєнс. 
Перевагами такого типу харчування є 
швидка і  повна ремісія вже протягом 
2-х тижнів. Проте після елементної дієти 
повторне введення груп продуктів може 
посилити IgE-опосередковану харчову 
алергію, а тривале годування через зонд 
або стому може змінювати харчові звички 
пацієнта.

Реінтродукцію продуктів харчування 
після елементної дієти треба проводити 
покроково.

1.	�Введення найменш алергенних про-
дуктів (овочі, стручкові бобові). 

2.	�Введення мінімально алергенних 
продуктів (цитруси, тропічні фрукти, 
ягоди, зернові, рис, пшоно, кіноа). 

3.	�Введення помірно алергенних про-
дуктів (інші зернові, крім пшениці; 
бобові, ягнятина, курчатина, свини-
на, індичатина). 

4.	�Введення найбільш алергенних про-
дуктів (риба, морепродукти, горіхи, 
арахіс, кукурудза, телятина, яловичина, 
соя, яйця, пшениця, молоко; А. Clan
feroni et al., 2019).

Молочна продукція та пшениця є основ
ними групами продуктів, що провокують 
розвиток ЕоЕ, майже у 85 та 60% відпо
відно. Тому інший підхід дієтотерапії, елі-
мінаційна дієта, передбачає виключення 
основних груп алергенних продуктів. 
Розрізняють два підходи імплементації елі-
мінаційної дієти: 

•	 �Step-up – кожні 6 тижнів під ендоско-
пічним та гістологічним контролем 
поступово виключаються пари груп 
продуктів: на  початку це  молочні 
продукти/пшениця, через 6 тижнів 
за відсутності позитивного результату 
додатково виключають продукти 
з вмістом яєць/сої, у подальшому ви-
ключають з раціону всі 6 харчових 
тригерів – молоко, пшеницю, яйця, 
сою, горіхи, морепродукти. Такий 
підхід може сприяти ранній ідентифі-
кації харчового тригера ЕоЕ;

•	 �Top-down – з початку терапії виклю-
чають всі 6  груп харчових тригерів 
на 6 тижнів, далі кожні 2-4 тижні вво-
дять у  раціон по  одному продукту 
та проводять ендоскопічний і гісто-
логічний контроль (рис.).

Елімінаційна дієта менш ефективна 
(67,9%) та потребує більшої кількості діа-
гностичних втручань. Застосування тар-
гетної елімінаційної дієти на основі ре-
зультатів попередньо проведених алерго-
тестів не рекомендоване на сьогодні через 
низькі показники ефективності та гісто-
логічної ремісії (I. Hirano et al., 2020).

У великої кількості пацієнтів з ЕоЕ є 
порушення нутритивного статусу внаслі-
док співіснуючих порушень харчової не-
переносимості, рестриктивної дієти, за-
тримки встановлення діагнозу, хронічного 
запалення та хронічних симптомів, осо-
бливостей харчової поведінки. Тому при 
виключенні певних груп продуктів важли-
во пам’ятати про потенційне формування 

макро- та мікронутритивної недостатності 
і пропонувати заміну основних груп про-
дуктів з раціону дитини. 

Власний клінічний 
досвід діагностич
ного пошуку та ліку
вання ЕоЕ предста-
вила педіатр Наталія 
Суханова. Під час 
своєї доповіді вона 
акцентувала увагу 
на тяжких розладах 
харчування у  дітей 

першого року життя та шляхах подолан-
ня проблеми:

– В основі формування педіатричних 
розладів годування (Pediatric Feeding 
Disorder, PFD) лежать 4 компоненти: ме-
дична сфера включає анатомічні, невро-
логічні та проблеми розвитку, які можуть 
призвести до  PFD; харчова  – змінене 
споживання, якісне і кількісне недоїдан-
ня; навички годування  – необхідність 
використовувати додаткові, незвичайні 
методи і техніки споживання; психосоці-
альна – взаємодію між дитиною та її опі-
кунами. 

Через тісний взаємозв’язок між цими 
компонентами порушення в одному з них 
може призвести до  дисфункції в  будь-
якому іншому. Тому менеджмент PFD по-
лягає у роботі мультидисциплінарної ко-
манди, яка складається з лікаря, спеціаліс-
тів з поведінки та харчування, соціальних 
робітників. Кожен член мультидисциплі-
нарної команди проводить первинну оцін-
ку стану дитини, а потім розробляється 
єдиний план лікування.

Ключовим симптомом при PFD є дис-
фагія. Це загальний термін, який вико-
ристовується для опису будь-яких труд-
нощів у  переході їжі/рідин із  ротової 
порожнини до стравоходу. За допомогою 

Рис. Підходи до імплементації дієти з виключенням 6 груп продуктів
Примітки: EDG – езофагогастродуоденоскопія; eos/HPF – еозинофілів/поле потужного мікроскопа; ІМТ – індекс маси тіла.

Переваги
•	може призвести до ранього виявлення харчових тригерів
•	швидка діагностика
•	уникнення непотрібних обмежень у харчуванні
Недоліки
•	менш ефективний
Показання
•	пацієнти педіатричного профілю
•	легкі та/або помірні симптоми
•	нерізноманітна дієта, багата молоко-  

та глютенвмісними продуктами

Переваги
•	ефективність
Недоліки
•	до 7 EGD з одним повторним введенням їжі
•	високі дієтичні обмеження → низький комплаєнс
•	високий ризик потенційного дефіциту поживних речовин

Показання
•	дорослі пацієнти з нормальним  

або високим ІМТ
•	значні симптоми (проблеми з ковтанням)
•	базова дієта, багата фруктами та овочами 

EDG; якщо ≥15 eos/ 
HPF –  наступний крок

EDG; якщо ≥15 eos/
HPF – наступний крок

1-2 виключення 
з раціону протягом  

6 тижнів

4 виключення 
з раціону протягом 

6 тижнів

6 виключень 
з раціону протягом 

6 тижнів

6 виключень 
з раціону протягом 

6 тижнів

STEP-UP TOP-DOWN

EGD; якщо <15 eos/HPF, почніть 
послідовне повторне введення їжі

Кожне повторне введення 
їжі (2-4 тижні)  
з проведенням EGD
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шкали Functional Oral Intake Scale виді-
ляють різні рівні дисфагії, починаючи від 
повної дисфагії їжі будь-якої консистен-
ції до дисфагії лише рідкої їжі (табл.). 

Таблиця. Рівні дисфагії
Рівень 1 Нічого перорально

Рівень 2 Залежність від зонда з мінімальними 
спробами споживання їжі або рідини

Рівень 3 Залежність від зонда з постійним 
пероральним прийомом їжі або рідини

Рівень 4 Пероральне споживання в єдиній 
консистенції

Рівень 5
Пероральне споживання різноманітної 
консистенції, але потреба у спеціальній 
підготовці або компенсації

Рівень 6
Пероральне споживання їжі різноманітної 
консистенції без спеціальної підготовки, 
але з певними обмеженнями

Рівень 7 Пероральне споживання без обмежень

Пані Наталія наголосила, що в усіх па-
цієнтів із утрудненим ковтанням слід за-
підозрити запалення стравоходу. Значне 
запалення призводить до одинофагії, що, 
у свою чергу, може призвести до зниження 
споживання їжі та її уникання. Запалення 
стравоходу може бути наслідком ГЕРХ, 
ЕоЕ або інших видів патології. 

Доцент кафедри ди
тячої хірургії, анес
т е ­з і ­о л о г і ї  Н УО З 
ім.  П.Л.  Шупика, 
кандидат медичних 
н ау к  В о л о д и м и р 
Гончар представив 
доповідь про сучасні 
діагностичні підхо-
ди до лікування за-

порів у дітей:
– Запор – це порушення функції ки-

шечнику, що проявляється збільшенням 
інтервалів між актами дефекації або сис-
тематичним недостатнім випорожненням 
кишечнику. Частота випорожнень у здо-
рової дитини в перший місяць життя збі-
гається з  кількістю годувань, протягом 
першого року становить 2-4 рази на день 
і поступово до 4 років змінюється на од-
нократне випорожнення на день. У підліт-
ків і  дорослих частота становить 1  раз 
на 1-2 дні. 

Основні клінічні прояви запорів вклю-
чають затримку випорожнення, відчуття 
неповного випорожнення кишечнику, 
зміну консистенції калових мас, біль у жи-
воті, метеоризм, біль під час дефекації, 
домішки крові у випорожненнях, енко
през. Як і будь-яке захворювання, запор 
має декілька стадій перебігу хвороби.

1.	�Компенсована: на цій стадії частота 
випорожнень близько 1 разу на 2-3 дні. 
Труднощі діагностики на цій стадії зу-
мовлені складнощами комунікації 
з маленькими пацієнтами і неможли-
вістю дітей сформулювати скарги 
на відчуття неповного спорожнення 
кишечнику і біль у животі.

2.	�Субкомпенсована: самостійного ви-
порожнення немає, але його легко 
домогтися при застосуванні пронос
них засобів та очисних клізм, дефека-
ція може бути болісною, присутні 
елементи каломазання. Внаслідок 
калової інтоксикації на  цій стадії 
з’являються позакишкові симптоми, 
такі як загальна слабкість, млявість, 
стомлюваність, головний біль, зни-
ження уваги та відставання у школі.

3.	�Некомпенсована: випорожнення 
можливі тільки після застосування 
гіпертонічних  чи сифонних клізм, 
наявне калове каміння, стійке кало-
мазання, калова інтоксикація.

Діагностика запорів заснована на клі
ніко-анамнестичних даних, результатах 
морфофункціональних, інструментальних 
та  лабораторних методів дослідження. 
З метою вивчення анатомо-фізіологічного 
стану товстої кишки проводять рентгено-
контрастну іригографію, що дозволяє оці-
нити евакуаторну функцію товстої кишки 
і наявність структурних змін. Для оцінки 
стану слизової оболонки товстої кишки 
показано проведення ендоскопічного до-
слідження з  прицільною біопсією для 
гістологічного і  гістохімічного аналізу. 
Такий підхід дозволяє виявити гострі 
та хронічні запальні захворювання товстої 
кишки, провести диференційну діагнос-
тику хвороб, що можуть супроводжувати-
ся запорами, уточнити стадію хвороби 
і контролювати ефективність лікування. 

Для характеристики функціональних 
порушень товстої кишки застосовують 
спеціальні методи дослідження: сфінкте-
рометрія оцінює силу запірного апарату; 
балонометрія досліджує активність (кіне-
тику) дистальних відділів товстої кишки 
та  встановлює тип фонової моторики. 
З метою оцінки роботи сфінктерного апа-
рату прямої кишки можливе проведення 
електроманометрії або профілометрії 
анального каналу. Останні роки також ак-
тивно використовують ультразвукове до-
слідження з метою виявлення функціо-
нальних порушень дистальних відділів 
кишечнику. 

Пізня первинна діагностика та призна-
чення патогенетично обумовленого ліку-
вання призводить до ускладнення пере-
бігу запорів, що не дозволяє лікарям за-
стосовувати виключно консервативні 
методи для лікування запорів нехірургіч-
ної етіології.

З доповіддю про вплив 
мікробіоти кишеч
нику на  здоров’я та 
спадковість виступила 
науковий співро­бітник 
Інституту педіа­трії, 
акушерства і  гінеко
логії ім. О.М. Лук’я­но
вої, кандидат медичних 
наук Ірина Матвієнко:

– Відомо, що лише 2% ДНК людини 
виконує функції кодування, решта 98% – 
некодуюча ДНК, що є набором факторів, 
які забезпечують пристосування до змін 
навколишнього середовища. Генетична 
інформація – це чіткий алгоритм життє-
діяльності живого організму. Проте необ-
хідне уточнення умов, за яких генетична 
інформація може бути реалізована. Цей 
сучасний науковий напрямок називається 
епігенетикою. 

Епігеном – це набір факторів, що регу-
люють активність генів, але не здатні змі-
нювати первинну структуру ДНК. Вже є 
добре досліджені епігенетичні фактори, 
що регулюють синтез білка, серед яких: 
метилювання та  деметилювання ДНК, 
ацетилювання та деацетилювання ДНК, 
модифікації гістонів, МРНК (K.  Luger 
et al., 2012). Доведено, що певні мікроор-
ганізми кишечнику здатні впливати на ці 
процеси. Чисельні епігенетично значущі 
речовини не тільки регулюються дієтою, 
а також продукуються кишечними бакте-
ріями. Таким чином, крім прямих змін 
у дієті та способі життя, зміни мікробіоти 
кишечнику можуть робити свій внесок 
у  зміну складу активних речовин, що 
впливають на формування унікального 
епігеному та метаболому кожного індиві-
дуума.

Кожна група бактерій відповідає 
за певний напрямок метаболічної роботи. 

Унікальність цих зв’язків зумовлена тим, 
що продукти метаболізму одних бак
терій можуть бути субстратом для інших. 
Наприклад, коротколанцюгові жирні 
кислоти (КЛЖК) утворюються шляхом 
бактеріальної ферментації неперетравлю-
ваних рослинних вуглеводів у  товстій 
кишці. Меншою мірою КЛЖК утворю-
ються з білків та пептидів. На рівні ки-
шечнику пропіонат та  бутират беруть 
участь у  підтриманні стабільності мі-
крофлори. Рівень цих КЛЖК залежить 
від кількості бактерій Clostridium, Bacte­
roides, Eubacterium, Ruminococcus, Bifido­
bacterium, Lactobacillus, Actinomyces, що, 
в свою чергу, залежить від раціону харчу-
вання хазяїна. На  генетичному рівні 
КЛЖК впливають на системи молекуляр-
ної сигналізації: пропіонова кислота ін-
гібує NF-kB – транскрипційний ядерний 
фактор, що контролює експресію генів 
імунної відповіді, апоптозу та клітинного 
циклу, а також регулює чутливість клітин 
до інсуліну. Порушення регуляції NF-kB 
призводить до розвитку запалення, онко-
логії та аутоімунних захворювань. 

До інших бактеріальних метаболітів, що 
впливають на активність епігенетичних 
механізмів, відносять: 

•	 �органічні кислоти (лактат), що проду
куються Lactobacillus, Bifidobacterium 
Streptococcus. Ці сполуки помірно ін-
гібують деацетилази гістонів за раху-
нок зниження рівня pH, що викликає 
порушення спіралізації та конденса-
ції хроматину ДНК; 

•	 �специфічні фенольні та сірчані спо-
луки, які є продуктами діяльності 
кишкової флори, впливають на мети-
лювання ДНК та ацетилювання гісто-
нів (M. Roberfroid, 2010; Mei Shang, 
2017; Luthord , 2017).

Як відомо, на порушення мікробіоти 
впливає спосіб життя (стреси); тип харчу-
вання (нерегулярне/нераціональне), від-
сутність кисломолочної та ферментованої 
продукції в раціоні, відсутність/обмежен-
ня рослинних продуктів; хронічні захво-
рювання ШКТ; прийом медикаментів. 
Негативний вплив антибіотикотерапії 
на мікробіом кишечнику підтверджений 
Lі. Dethlefsen та співавт. (2011) у дослі-
дженні, в якому здорові волонтери отри-
мали 2 курси антибіотикотерапії. Було 
проаналізовано більше 1,7 млн бактерій. 
Згідно з результатами дослідження, вплив 
антибіотиків (АБ) був помітний вже 
на 3-4 добу у вигляді зміни різноманітно-
сті складу мікробіоти. Через 1  тиждень 
після закінчення курсу АБ склад мікробіо
ти тільки частково повертався до почат
кових параметрів, а через 6 місяців деякі 
бактерії залишалися повністю пригніче-
ними. В усіх волонтерів до кінця дослі-
дження стан мікробіоти стабілізувався, але 
не повернувся до початкового. Але навіть 
таке глибоке розуміння взаємозв’язків 
процесів, що відбуваються у людському 
організмі, поки що не  дає розуміння, 
як функціонує цілісний організм.

Голова правління 
УАПС, доктор медич-
них наук, професор 
Марина Маменко 
представила доповідь 
про важливість раціо
нального призначен-
ня АБ у практиці пе-
діатра та запобігання 
антибіотикорезис

тентності (АР):
– Пандемія COVID-19 стала тригером 

для нового етапу посиленої боротьби 
світової медичної спільноти з АР. У 2022 р. 

Центр з  контролю і  профілактики за
хворювань США зазначав, що у 2020 р. був 
втрачений прогрес у боротьбі зі стійкістю 
до АБ, значною мірою через наслідки пан-
демії COVID-19. Загроза інфекційних 
агентів, стійких до АБ, не тільки все ще 
існує, але й погіршилася. Це зумовлено 
нераціональним застосуванням АБ для 
профілактики бактеріального інфікування 
на початку пандемії. Згідно з настановою 
Всесвітньої організації охорони здоров’я 
з  лікування COVID-19, АБ-терапія або 
профілактика не рекомендується для па-
цієнтів із легким або середнім ступенем 
тяжкості COVID-19, окрім як при наявно-
сті ознак та симптомів бактеріальної ін-
фекції. Для пацієнтів із підозрою або під-
твердженим COVID-19 тяжкого ступеню 
рекомендується застосовувати емпіричне 
лікування АБ. Також АБ можуть бути при-
значені для лікування пневмонії у дітей 
молодше 5 років із помірним перебігом 
COVID-19. 

У 2017  р. комітетом експертів ВООЗ 
була розроблена класифікація АБ AWaRe 
(Access, Watch, Reserve), яка обґрунтовує 
вибір та використання основних антимі-
кробних лікарських засобів і є інструмен-
том управління АР. Згідно з цією класифі-
кацією, АБ поділяють на 3 групи. 

•	 �ACCESS Group, або група доступу (A): 
за рекомендацією ВООЗ, АБ цієї гру-
пи рекомендовані як емпіричний ви-
бір 1-ої або 2-ої лінії терапії для ліку-
вання поширених інфекційних син-
дромів. Вони мають бути доступними 
за ціною, за відповідними формами 
випуску та гарантованої якості. АБ 
першого вибору, як правило, мають 
вузький спектр дії з позитивним спів-
відношенням користь/ризик та низь-
ким потенціалом резистентності. АБ 
другого вибору мають ширший 
спектр дії, але вищий потенціал ре-
зистентності або менш сприятливе 
співвідношення користь/ризики.

•	 �WATCH Group, або група спостере-
ження (B): це клас АБ, які мають 
більш високий потенціал АР і реко-
мендовані як препарати першого або 
другого вибору, але за обмеженою 
кількістю показань. Саме на ці АБ 
мають бути спрямовані локальні 
та національні програми моніторин-
гу резистентності. Препарати цієї 
групи відносять до переліку критич-
но важливих АБ.

•	 �RESERVE Group, або група резерву (C):    
АБ цієї групи слід розглядати як варі-
анти останнього призначення, або 
спеціально розроблені для специфіч-
ної категорії пацієнтів і показань. Ці 
препарати використовують у ситуаці-
ях, коли інші альтернативи були  б 
недостатніми або вже виявилися не
ефективними. Ліки цієї групи мають 
бути захищеними та потребують мо-
ніторингу використання, щоб зберег-
ти їх ефективність.

Відповідно до класифікації ВООЗ, екс-
перти України у 2022 р. опублікували стан-
дарт медичної допомоги «Раціональне 
застосування антибактеріальних та анти-
фунгальних препаратів із  лікувальною 
та профілактичною метою» для сприяння 
попередженню АР на національному рів-
ні. З переліком антимікробних засобів, що 
відносяться до кожної класифікаційної 
групи, можна ознайомитися у документі. 
Сьогодні вибір АБ у рутинних ситуаціях 
у практиці педіатра на будь-якому етапі 
медичної допомоги має здійснюватися 
у межах концепції подолання АР. 

Підготувала Ольга Загора ЗУ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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ПЕДІАТРІВР Е К О М Е Н Д А Ц І Ї

Kenneth Cusi, Scott Isaacs, Diana Barb та ін., США

Діагностика й лікування неалкогольної жирової  
хвороби печінки в закладах первинної медичної допомоги  

та ендокринологічних клінічних установах
Клінічні рекомендації Американської асоціації клінічної ендокринології (ААСЕ)  

спільно з Американською асоціацією з вивчення захворювань печінки (AASLD). Частина 1

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є найпоширенішою причиною хронічної хвороби 
печінки, яка вражає 25% населення світу. Попри її значну та зростаючу поширеність, обізнаність 
про хворобу залишається обмеженою: поінформовані про своє захворювання <5% пацієнтів 
із НАЖХП проти 38% осіб із вірусним гепатитом. 12-14% пацієнтів із НАЖХП мають агресивний перебіг 
неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ), що може прогресувати до вираженого фіброзу, цирозу 
або раку печінки. Ризик розвитку НАСГ у 2-3 рази вищий в осіб з ожирінням і/або цукровим діабетом 
(ЦД) 2 типу. НАСГ у США є однією з найпоширеніших причин раку печінки і другим за поширеністю 
після гепатиту С показанням до трансплантації печінки. На сьогодні немає ліків, схвалених 
Управлінням із санітарного нагляду за якістю харчових продуктів і медикаментів США (FDA) 
для лікування НАЖХП, однак деякі препарати від діабету й ожиріння можуть бути ефективними.

НАЖХП не пов’язана з надмірним уживанням алкоголю чи 
іншими причинами захворювання печінки, її діагностують 
за результатами аномальних печінкових тестів (хоча результа-
ти можуть бути нормальними) і даними візуалізаційних дослі-
джень. Діагноз НАСГ підтверджують за допомогою біопсії 
печінки, проте спеціалізовані аналізи крові і візуалізація мо-
жуть допомогти визначити ризик значного фіброзу. З НАЖХП 
пов’язана низка кардіометаболічних розладів: ожиріння, ре-
зистентність до інсуліну, ЦД 2 типу, високий артеріальний тиск 
і атерогенна дисліпідемія – ці чинники підвищують ризик 
виникнення серцевого нападу або інсульту, що є найпошире-
нішою причиною смерті.

Основним принципом лікування НАЖХП є зниження маси 
тіла за допомогою низькокалорійної дієти; обмеження спожи-
вання насичених жирів, крохмалю і цукру; поліпшення режиму 
харчування (наприклад, середземноморська дієта і цільні про-
дукти з мінімальною обробкою); фізичної активності. У разі 
втрати >5% маси тіла можна спостерігати кардіометаболічний 
ефект і зменшення кількості жиру в печінці. Більша втрата маси 
тіла має більше переваг і може сприяти регресу стеатогепатиту 
або фіброзу печінки (у разі втрати 10%).

Епідеміологія
Який масштаб проблеми/захворювання в ендокринній системі 
та клініці первинної медичної допомоги?

НАЖХП є мультисистемним захворюванням і тісно пов’я-
зана з ожирінням, інсулінорезистентністю (ІР), ЦД 2 типу, гі-
пертензією й атерогенною дисліпідемією [1, 2]. Визначення 
НАЖХП передбачає наявність стеатозу печінки в >5% гепато-
цитів за відсутності значного поточного або нещодавнього вжи-
вання алкоголю й інших відомих причин захворювання печін-
ки [1, 2]. НАСГ, який частіше прогресує до виражених стадій 
фіброзу, окрім стеатозу, характеризується ще й активним ура-
женням гепатоцитів (балонування) і запаленням.

В усьому світі загальна поширеність НАЖХП становить 25%, 
тоді як її потенційно прогресуючої форми або НАСГ – від 12 
до 14% [5]. Найвищі показники поширеності НАЖХП і НАСГ 
зафіксовані в країнах Близького Сходу [1]. Крім того, показни-
ки поширеності значно вищі в осіб із ЦД 2 типу і вісцеральним 
ожирінням. Насправді серед людей з ожирінням поширеність 
НАСГ становить від 25 до 30%, тоді як приблизно 30-40% хворих 
на діабет страждають на НАСГ [1, 6-8]. Нещодавно проведене 
дослідження продемонструвало, що відповідно до останніх по-
пуляційних досліджень у США в амбулаторних стаціонарах 
сімейної медицини, внутрішньої медицини й ендокринологіч-
них клініках приблизно 70% пацієнтів із ЦД 2 типу страждають 
на НАЖХП (стеатоз) і приблизно 15% мають клінічно значу-
щий фіброз печінки (стадії F2) [9-11].

Є передумови вважати, що поширеність НАЖХП продовжу-
ватиме зростати, імовірно, з непропорційним збільшенням 
поширеності хвороби [12, 13]. Поточні дані демонструють, що 
приблизно 20% осіб із НАСГ мають ймовірність розвитку сер-
йозних захворювань печінки, насамперед цирозу і його усклад-
нень [14]. Сьогодні НАСГ є однією з головних причин виник-
нення гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК) і другою за поши-
реністю причиною ГЦК у пацієнтів, які очікують на трансплан-
тацію печінки в США після гепатиту С [1, 15, 16].

Незважаючи на значне зростання поширеності НАЖХП, 
обізнаність про хворобу залишається досить обмеженою: лише 
<5% людей із НАЖХП знають про своє захворювання проти 
38% осіб із вірусним гепатитом [19]. Крім того, нещодавно 
проведене глобальне опитування понад 2200 лікарів показало 
прогалину в знаннях щодо НАЖХП серед постачальників по-
слуг, передусім у лікарів первинної медичної допомоги (ПМД) 
та ендокринологів [20]. Інше нещодавно проведене опиту
вання  751  клініциста в  США, у  тому числі лікарів ПМД, 

ендокринологів, гастроентерологів і гепатологів, виявило, що 
зазначені спеціалісти недооцінюють поширеність НАЖХП 
у групах високого ризику (наприклад, у пацієнтів із тяжким 
ожирінням або ЦД 2 типу) і що в разі НАСГ мало місце недо-
статнє використання лікарських засобів із доведеною ефектив-
ністю [21]. Урешті-решт, діагностика і направлення до спеціа-
лістів для лікування залишаються серед ендокринологів 
на низькому рівні [21, 22]. На відміну від інших широко поши-
рених неінфекційних хронічних станів, таких як ожиріння, ЦД 
і серцево-судинні захворювання (ССЗ), до НАЖХП прикуто 
менше уваги з боку організацій громадської охорони здоров’я 
[23]. Ця головоломка зростаючого тягаря захворювань, обме-
женої обізнаності і клінічної інерції загострює проблему гро-
мадської охорони здоров’я, що особливо важливо, беручи 
до уваги той факт, що переважна більшість людей із ЦД 2 типу, 
які можуть мати супутню НАЖХП, зазвичай спостерігаються 
у клініцистів первинної ланки та ендокринологів, проте їх хво-
роба залишається недіагностованою і нелікованою. Таким чи-
ном, метою розробки цієї науково обґрунтованої настанови є 
підвищення обізнаності щодо НАЖХП і НАСГ та наведення 
простих і практичних рекомендацій, які допоможуть клініци-
стам в оцінці НАЖХП у своїй практиці.

Що відомо про природний перебіг НАЖХП?
ЦД 2 типу – основний фактор прогресування НАЖХП. 

Дослідження, проведене в 20 країнах, виявило тривожну поши-
реність НАЖХП серед осіб із ЦД 2 типу, що свідчить про недо-
оцінку реальної поширеності стеатозу, оскільки скринінг у май-
же 90% досліджень проводився за допомогою ультразвукового 
дослідження (УЗД) печінки [60]. Цей метод вважається менш 
чутливим для виявлення стеатозу печінки, ніж еластографія, 
тобто контрольований параметр ослаблення хвилі (CAP), або 
магнітно-резонансна томографія (МРТ) [24]. На основі 8 дослі-
джень, проведених у 2020 і 2021 роках в Європі, Південно-
Східній Азії та США з використанням для скринінгу НАЖХП, 
НАСГ і фіброзу транзиторної еластографії (ТЕ) і/або МРТ, були 
представлені вищі показники поширеності НАЖХП і фіброзу 
печінки в пацієнтів із ЦД 2 типу [25]. Вік (>50 років), ІР та осо-
бливості метаболічного синдрому (МС) підвищують імовірність 
виникнення НАСГ із тяжчою стадією фіброзу і цирозом печін-
ки [5, 26-28]. Попри те що стеатогепатит і ЦД 2 типу тісно пов’я-
зані, це не допомагає встановити причинно-наслідковий зв’я-
зок, але демонструє вплив діабету на печінку через більшу по-
ширеність ожиріння серед латиноамериканців, якщо порівня-
ти з європейцями [29].

Тоді як швидкість прогресування захворювання в більшості 
людей є відносно повільною, воно може бути швидшим у деяких 
осіб із факторами ризику (наприклад, ожирінням і ЦД 2 типу), 
і в приблизно однієї третини людей хвороба зрештою прогресує 
до НАСГ, з них у приблизно 20% розвивається фіброз із високим 
ризиком позапечінкових ускладнень, цирозу і печінкової недо-
статності [40, 41]. Розвиток фіброзу є ключовим предиктором 
наслідків, пов’язаних із печінкою. Наявні суттєві докази, що 
підтверджують дозозалежний вплив фіброзу на смертність, 
пов’язану з печінкою, і смертність від усіх причин (підвищення 
відносного ризику від 5 до 12 разів) з більшим ризиком деком-
пенсації печінки, ГЦК, трансплантації печінки і смерті [42, 43]. 
Причиною високої смертності, пов’язаної з НАЖХП, здебіль-
шого є позапечінковий рак, цироз, ССЗ і ГЦК. Усі гістологічні 
стадії НАЖХП (Панель1), у тому числі ізольований стеатоз без 
фіброзу, пов’язані зі значним підвищенням загальної смертності, 
що прогресує з тяжкістю захворювання печінки [44].

У зв’язку з почастішанням випадків ожиріння і ЦД поши-
реність НАЖХП-ГЦК зростає. Тому НАЖХП, імовірно, за-
мінить віруси гепатиту B і C як головну причину ГЦК в усьо-
му світі. Деякі варіанти генів, такі як PNPLA3 або TM6SF2, 

пов’язані з набагато вищим ризиком виникнення не лише 
цирозу, а й ГЦК, причому обидва ризики посилюються за на-
явності ожиріння чи діабету [38]. Збільшується кількість до-
казів зв’язку НАЖХП і раку, що дає можливість пояснити 
патофізіологію, яка лежить в основі тривалого спостережен-
ня, згідно з яким діабет пов’язаний із удвічі вищим ризиком 
розвитку ГЦК і позапечінкових ракових захворювань [17, 45, 
46]. У ході декількох попередніх довгострокових когортних 
досліджень було виявлено, що позапечінковий рак є другою 
основною причиною смерті після ССЗ, особливо в пацієнтів 
із вираженішим (мостовим) фіброзом [41, 47]. Таким чином, 
зростаюча частота НАЖХП-ГЦК потребує ефективніших 
стратегій скринінгу раку в цій популяції.

Які позапечінкові ускладнення стосуються роботи 
ендокринологів і лікарів-практиків, що спостерігають пацієнтів 
з ендокринними і кардіометаболічними захворюваннями?

ЦД 2 типу і ССЗ є двома найважливішими позапечінковими 
захворюваннями, що тісно пов’язані з НАЖХП, вісцеральним 
ожирінням та ІР. Зв’язок між НАЖХП і ЦД 2 типу є двонаправ-
леним, причому вісцеральне ожиріння й ІР є посередниками 
[48, 49]. Відомо, що вісцеральна жирова тканина посилює глю-
конеогенез de novo, а жир у печінці пов’язаний із печінковою ІР 
[48]. НАЖХП, особливо НАСГ, посилює ІР печінки і жирової 
тканини, що може сприяти розвитку ЦД 2 типу [50].

Оскільки приблизно одна третина хворих на ЦД 1 типу ма-
ють ожиріння, більше уваги приділяється ризику розвитку 
НАЖХП [55].

Зв’язок між НАЖХП і діабетичними ускладненнями залиша-
ється недостатньо вивченим. Є дані, що ті, хто страждає на сте-
атоз і ЦД 1 типу, мають більший ризик розвитку ССЗ, аритмій 
та інших серцевих ускладнень [58-60]. Наявність НАЖХП також 
асоціюється з мікросудинними діабетичними ускладненнями, 
особливо з хронічною хворобою нирок (ХХН) [61, 62].

Жінки із синдромом полікістозних яєчників (СПКЯ) мають 
підвищений ризик розвитку ЦД 2 типу і НАЖХП.

Механізми, що лежать в основі розвитку НАЖХП у разі 
СПКЯ, є багатофакторними, однак ІР є ключовим [68]. 
Потрібно зазначити, що жінки із СПКЯ та гіперандрогенією 
мають утричі більшу поширеність НАЖХП, яка тісно пов’я-
зана з тяжким перебігом ІР [69, 70]. Ожиріння, ІР і розвиток 
ЦД 2 типу є основними чинниками НАЖХП за низки ендо-
кринних захворювань; найбільш вивченими є гіпотиреоз, де-
фіцит гормону росту (ГР) і гіпогонадизм. Дефіцит ГР асоцію-
ється з НАЖХП, з урахуванням широкого впливу ГР на мета-
болізм глюкози [77]. Пангіпопітуїтаризм також пов’язаний 
із НАЖХП [78]. Замісна терапія ГР продемонструвала певну 
користь у разі завчасної рекомендації пацієнтам з ендокрино-
патіями регулярно обстежуватися на НАЖХП, поза межами 
ризику, пов’язаного з наявністю ожиріння або ЦД 2 типу [79].

З огляду на високу поширеність НАЖХП і ССЗ та їхній зв’я-
зок із МС не є несподіванкою коморбідність цих двох станів. 
Незважаючи на те, що термінальна стадія захворювання печін-
ки і ГЦК є найпоширенішими причинами смерті людей із ци-
розом, ССЗ і позапечінкові злоякісні новоутворення є основни-
ми причинами захворюваності і смертності в більшості осіб 
із менш розвиненим захворюванням [60, 81, 82].

Із НАЖХП, окрім атеросклеротичного ССЗ, можуть бути 
пов’язані інші ускладнення.

Під час проведення метааналізу в 2020 р. було виявлено, що 
інші серцеві ускладнення, такі як кардіоміопатія, кальцифікація 
серцевого клапана і серцеві аритмії, також були поширеними 
серед пацієнтів із НАЖХП [84].

Нарешті, є декілька інших ускладнень, зокрема хвороба жовч-
ного міхура, обструктивне апное уві сні, колоректальні ново-
утворення та інші види раку, а також саркопенія, які частіше 
спостерігаються в пацієнтів із НАЖХП [87, 90-94]. Цікаво, що 
особи з НАЖХП і саркопенією мають вищий ризик розвитку 
ССЗ (OR1,83; р=0,014), ніж особи без НАЖХП і саркопенії [95]. 
Крім того, нещодавно отримані дані свідчать про те, що сарко-
пенія в разі НАЖХП пов’язана з підвищеною смертністю [96].

Мета
З огляду на високу поширеність НАЖХП у клінічній ендо-

кринології та практиці ПМД, а також обмеженість рекомендацій 
щодо метаболічних та ендокринологічних аспектів, наявна мала 
кількість рекомендацій для лікарів первинної ланки, що ведуть 
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хворих із НАЖХП, більшість із яких не діагностовані. Метою 
цієї настанови є надання ендокринологам і клініцистам первин-
ної медичної ланки практичних рекомендацій з діагностики й 
лікування НАЖХП, заснованих на доказах (див. Резюме реко-
мендацій із діагностики і лікування НАЖХП).

Область застосування
Настанова розглядає ключові питання лікування і зосере-

джена на метаболічних та ендокринологічних аспектах про-
філактики, діагностики, лікування і довгострокового про-
гнозу для всієї популяції людей із НАЖХП. Поза межами 
рекомендації лишається огляд епідеміології в загальній по-
пуляції або розгляд спірних аспектів НАЖХП, призначених 
для спеціалістів із захворювань печінки. Огляд має на меті 
надання практичних рекомендацій, орієнтованих на пацієн-
та, для ендокринологів і терапевтів, які часто мають справу 
з пацієнтами з групи високого ризику розвитку НАСГ (тобто 
тих, хто має ожиріння, МС і/або ЦД 2 типу). Також огляд 
не стосується втручань суто дослідницького характеру, а лише 
втручань, доступних клініцисту-практику: зміни способу 
життя, баріатричної хірургії, препаратів для зниження маси 
тіла і лікування ЦД й будь-яких інших засобів з переконли-
вими доказами, отриманими в  рандомізованих контро
льованих дослідженнях (РКД), що вважаються безпечними 
й ефективними. 

Рекомендації з доказовою базою

1. Діагностика НАЖХП у дорослих

1.1. Кого з дорослих, які страждають на НАЖХП, слід 
віднести до групи високого ризику клінічно значущого 
фіброзу (стадії F2-F4) і ризику розвитку цирозу?

Доказова база щодо пункту 1.1.1. Діагноз НАЖХП ґрунту-
ється на наявності стеатозу печінки на додачу до відсутності 
значного вживання алкоголю (визначається як постійне або 
нещодавнє вживання алкоголю >21 стандартної дози алкоголю 
(Standard drink [1 drink = 14 г чистого алкоголю]/тиж для чоло-
віків і >14 drinks/тиж для жінок) і виключення інших захворю-
вань печінки [101]. Початкове обстеження осіб із підозрою або 
випадковим виявленням стеатозу печінки за допомогою візу-
алізації має охоплювати дослідження для виключення конку-
руючих причин стеатозу і захворювання печінки (наприклад, 
серологічні дослідження на гепатит В і C, визначення антимі-
тохондріальних антитіл, антинуклеарних антитіл, антитіл 
до гладеньких м’язів, сироваткового рівня феритину, аль-
фа‑1-антитрипсину та оцінка МС (панель 1).

За останні 20 років стало очевидним, що в пацієнтів із ЦД 
2  типу дуже висока поширеність НАЖХП і пов’язаного з ним 
фіброзу [5, 6, 9-11, 52, 102-104].

Крім того, особи зі стало відхиленими рівнями амінотранс
фераз за відсутності інших причин захворювання печінки (на-
приклад, вірусного гепатиту і надмірного вживання алкоголю) 
також мають високий ризик НАЖХП і розвитку фіброзу печін-
ки (панель 2) [105, 106].

Насправді особи з декількома компонентами МС або IР, 
ожирінням чи предіабетом також мають ризик розвитку знач-
ного фіброзу і підвищеної смертності [5, 6, 9-11, 52, 102-104]. 
Групи високого ризику розвитку НАЖХП із фіброзом печін-
ки – це особи віком ≥50 років і/або ожирінням від середньо-
го до тяжкого ступеня (ІМТ >35 кг/м2), у тому числі ті, хто 
звертається за консультацією з приводу баріатричної хірургії, 
або ЦД 2 типу і/або МС [6, 30, 103, 111, 113-115]. Варто також 
зазначити, що метою скринінгу на НАЖХП є виявлення осіб, 
в яких є ризик прогресування захворювання і розвитку фібро-
зу печінки. Скринінг є важливим, оскільки раннє втручання 
може зупинити або сприяти регресу захворювання. У нещо-
давно проведеному дослідженні за участю осіб із ЦД 2 типу 
скринінг на НАЖХП із подальшим інтенсивним втручанням 
у спосіб життя або застосуванням піоглітазону був ефектив-
ним і забезпечив підтримання рекомендацій щодо скринінгу 
[113, 115].

Доказова база щодо пункту 1.1.2. Баріатрична хірургія може 
забезпечити стійку втрату маси тіла, покращити перебіг ЦД 
і знизити ризик розвитку ССЗ і раку, які є поширеними супут-
німи захворюваннями при НАЖХП [116-121].

Тоді як переважна більшість людей, яким показана баріа-
трична хірургія, страждають на НАЖХП, лише приблизно 8,5% 
мають F3 і F4 (цироз) під час інтраопераційної біопсії печінки, 
а у 2-4% цироз виявляють неочікувано під час операції [125, 
126]. Певною мірою це пов’язано з доопераційним скринінгом 
та ймовірним небажанням продовжувати хірургічне втручання 
в пацієнтів із діагностованим стабільним раннім або прогресу-
ючим цирозом печінки. Баріатричну хірургію не можна засто-
совувати особам із декомпенсованим цирозом через підвищену 
післяопераційну смертність.

1.2. Які аналізи крові (наприклад, діагностичні панелі 
та специфічні біомаркери) можна використовувати 
для діагностики НАЖХП із клінічно значущим фіброзом 
(стадії F2-F4) у дорослих?

Доказова база щодо пункту 1.2.1. Рівні печінкової амінотранс
ферази в плазмі крові можуть бути ненадійними і не виходити 
за межі референтних значень у багатьох випадках НАЖХП, тому 
їх не можна використовувати окремо для діагностики НАЖХП 
[128]. У дослідженні за участю осіб із ЦД 2 типу до 50% пацієнтів 
мали НАЖХП, незважаючи на нормальні рівні АЛТ (у цьому 
дослідженні рівні визначені як <40 Од/л) [30]. Проведені згодом 
дослідження підтвердили, що переважна більшість пацієнтів 
із НАЖХП із клінічно значущим фіброзом (F2) у клініках ПМД 
або в ендокринологічних клініках мають рівень амінотрансфе-
рази в плазмі <40 Од/л [9, 10, 102, 114]. Діагноз стеатоз печінки 
можна підтвердити за допомогою візуалізації, у тому числі УЗД 
печінки, CAP, комп’ютерної томографії або 2 найбільш точних 
і чутливих методів, 1H-MRS і МРТ із визначенням протонної 
густини жирової фракції (MRI-PDFF).

УЗД печінки сильно залежить від оператора і не дає інфор-
мації про ступінь тяжкості фіброзу печінки (за відсутності ци-
розу). Методи на основі МРТ (1H-MRS і MRI-PDFF) для діа-
гностики стеатозу сьогодні здебільшого зарезервовані для клі-
нічних досліджень. Магнітно-резонансна еластографія (МРЕ) 
має призначатися певними особами, насамперед фахівцями 
з хвороб печінки для діагностики фіброзу печінки, але тест є 
дорогим і не замінює біопсію печінки як золотий стандарт для 
діагностики НАСГ [2, 130-133, 134].

Найважливішим для ендокринологів і клініцистів первин-
ної медичної ланки є визначення показників фіброзу печінки 
для діагностики клінічно значущого фіброзу, зокрема за допо-
могою FIB‑4. FIB‑4 добре себе зарекомендував завдяки своїй 
здатності передбачати розвиток фіброзу печінки з часом і дає 
можливість проводити стратифікацію ризику в людей із по-
гляду майбутньої захворюваності і смертності, пов’язаної 
з хворобами печінки [135].

Ендокринологи і клініцисти первинної медичної ланки ма-
ють бути обізнаними щодо обмеженої інформативності біо
хімічних панелей порівняно з біопсією печінки (золотим стан-
дартом). Їм бракує адекватної чутливості і позитивної прогнос-
тичної цінності (PPV) для встановлення поширеного фіброзу, 
тому деякі особи потраплять у групу «невизначеного ризику».

Доказова база щодо пункту 1.2.2. У клініках ендокринологіч-
ної та первинної медичної допомоги першим кроком у веден-
ні осіб із високим ризиком НАЖХП (предіабет, ЦД 2 типу, 

ожиріння і/або МС або підвищений рівень амінотрансферази 
в плазмі крові) є оцінка ризику НАЖХП. Стеатоз печінки оці-
нюють за допомогою простих неінвазивних показників стеа-
тозу печінки (індекс ожиріння, індекс жирової дистрофії й ін-
декс стеатозу печінки), хоча ці методи діагностики мають ха-
рактерні обмеження [11, 115, 152]. УЗД печінки не рекоменду-
ється для рутинної клінічної діагностики [115]. Натомість TE 
є кращим варіантом порівняно з УЗД печінки, оскільки дає 
змогу визначити кількість печінкового жиру (CAP) і фіброз 
(перехідна еластографія з контрольованою вібрацією [VCTE]) 
для стратифікації ризику під час того самого тестування. 
Особам із високою претестовою ймовірністю НАЖХП, таких 
як  3  групи ризику, визначені в  діагностичному алгоритмі 
(рис. 1), доцільно проводити стратифікацію ризику (FIB‑4) 
без УЗД для діагностики стеатозу печінки (тобто в 3-х групах 
ризику ймовірність стеатозу печінки дуже висока і становить 
70%) [5, 9-11, 52, 102-104]. Важливо зібрати повну історію хво-
роби і провести звичайні клінічні лабораторні дослідження, які 
дадуть клініцистам можливість виключити вторинні причини 
стеатозу печінки (панель 1) і підвищення рівня амінотрансфе-
рази в плазмі крові (панель 2). Необхідно провести ретельне 
обстеження, щоб виключити конкуруючі причини стеатозу 
і значне зловживання алкоголем.

Має значення додаткова оцінка ризику клінічно значущого 
фіброзу (стадії F2-F4), який надає прогностичну інформацію 
щодо майбутнього ризику цирозу печінки і може допомогти 
в розробці стратегії лікування, а також визначає потребу в на-
правленні до гепатолога/гастроентеролога. Комбінація FIB‑4 
із подальшою VCTE є найкращим підходом. Якщо показник 
FIB‑4 >1,3, потрібно виконати тест другого рівня, наприклад 
VCTE або ELF (рис. 2). Використання FIB‑4 як тесту першої 
лінії, а VCTE – другої може допомогти стратифікувати осіб 
у «невизначеній зоні» і значно зменшити кількість направлень 
до спеціалістів [130, 134, 137, 147, 148, 153]. Варто підкреслити, 
що для визначення прогресуючого фіброзу в осіб літнього віку 
(65 років) були запропоновані вищі межі FIB‑4 у діапазоні від 
1,9 до 2,0 (а не >1,3) [154, 155].

Така комбінація або послідовне використання тестів дає ви-
щий PPV у разі виявлення осіб групи ризику з активним НАСГ 
і фіброзом. У дослідженні за участю 968 осіб із підтвердженою 
за допомогою біопсії НАЖХП послідовне тестування за допо-
могою FIB‑4 або NFS із подальшою ТЕ у пацієнтів із невизна-
ченим балом було точнішим, ніж виконання будь-якого тесту 
окремо [156]. В іншому перехресному дослідженні за участю 
3202 осіб із мостоподібним фіброзом і компенсованим цирозом 
печінки застосування неінвазивних тестів окремо або в поєд-
нанні з візуалізацією (VCTE) зменшувало потребу в біопсії 
печінки під час спроби розрізнити розвинений фіброз, спри-
чинений НАСГ [150]. Особи з високим або середнім ризиком 
розвитку фіброзу мають бути направлені до гепатолога для 
подальшого обстеження і розгляду питання про біопсію печін-
ки. Вона залишається золотим стандартом діагностики НАСГ, 
однак її не варто використовувати як метод скринінгу для діа-
гностики НАЖХП, з огляду на численні застереження: вона є 
інвазивною, є схильність до помилок під час інтерпретації, 
і її важко застосовувати у великих популяціях [157]. Саме тому 
було запропоновано алгоритм скринінгу НАЖХП і виявлення 
осіб із ризиком клінічно значущого фіброзу (рис. 2).

1.3. Які візуалізаційні методи дослідження можна 
використати для діагностики НАЖХП із клінічно 
значущим фіброзом (стадії F2-F4) у дорослих?

Доказова база щодо пункту 1.3.1. Сучасним золотим стан-
дартом діагностики стеатогепатиту є біопсія печінки. 
Незважаючи на те що метод є безпечним, це все-таки інва-
зивна процедура, пов’язана з потенційними побічними ефек-
тами, такими як біль, кровотеча та інфекція. Крім того, бі-
опсія має інші обмеження, такі як недостатня прийнятність 
пацієнтами, варіабельність всередині та між спостерігачами, 
мінливість вибірки і вартість [157]. Як зазначалося раніше, 
VCTE (рис. 2) є найширше використовуваним неінвазивним 
методом визначення щільності печінки (LSM) для встанов-
лення ризику розвитку фіброзу печінки і остаточного виклю-
чення цирозу [158-160].

Також доступні інші методи виявлення фіброзу печінки. 
Треба ще раз наголосити, що MРТ є найбільш точною, проте 
дороговартісною та обмежено доступною; за певних обставин, 
коли необхідне додаткове обстеження, вона має призначатися 
гепатологом [130-133]. Гепатологи мають значний досвід щодо 
еластографії із зсувом хвилі (SWE), двовимірною (2DSWE) або 
точковою (pSWE) [165-167]. Точність 2DSWE і pSWE подібна 
до TE, але менша, ніж у МРТ.

1.4. Чи всі пацієнти з ЦД мають проходити скринінг 
на наявність клінічно значущого фіброзу (стадії  
F2-F4), пов’язаного з НАЖХП?

Доказова база щодо пунктів 1.4.1, 1.4.2, 1.4.3. Між НАЖХП 
і ЦД 2 типу існує двонаправлений зв’язок, за якого наявність 
одного захворювання підвищує ризик і тяжкість іншого [174]. 
Обґрунтування універсального скринінгу базується на нових 

Продовження на стор. 26.

Панель 1
Причини вторинного стеатозу печінки [101]  
і лабораторна оцінка другорядних причин  

захворювань печінки [22, a]
Причини
• Надмірне вживання алкоголю.
• Гепатит С (генотип 3).
• Ліподистрофія.
• Різка втрата маси тіла (баріатрична хірургія і голодування).
• Неправильне харчування.
• Парентеральне харчування.
• Абеталіпопротеїнемія.
• Синдром Рея.
• Асоційовані з вагітністю:
–  синдром HELLP;
–  гостра жирова дистрофія печінки під час вагітності.
• �Ліки (наприклад, кортикостероїди, міпомерсен, ломітапід, аміодарон, 

метотрексат, тамоксифен, вальпроат і антиретровірусні препарати).
• �Рідкісні причини: автоімунний гепатит, дефіцит A1AT, синдром Вільсона 

тощо.

Лабораторна оцінка
• Гепатит С.
• Антитіла до HCV із рефлекторним тестуванням РНК HCV.
• Додаткові тести для розгляду:
–  гепатит B: HBsAg, HBsAb і HBcAb;
–  АНА;
–  AMA;
–  ASMA;
–  імуноглобуліни;
–  феритин;
–  A1AT.
Примітки. AMA – ​антимітохондріальні антитіла; ANA – ​антинуклеарні антитіла;  
A1AT – ​альфа‑1-антитрипсин; ASMA – ​антитіла до гладеньких м’язів; HBcAb – ​антитіла 
до ядерного антигену гепатиту В; HBsAb – ​антитіла до поверхневого антигену гепатиту B; 
HBsAg – ​поверхневий антиген гепатиту В; HCV – ​вірус гепатиту С; HELLP – ​гемоліз, підвищений 
рівень печінкових ферментів, низький рівень тромбоцитів; РНК – ​рибонуклеїнова кислота.
aВ осіб із високим ризиком розвитку НАЖХП (наприклад, ЦД 2 типу, ожиріння та МС), 
УЗД черевної порожнини не потрібне для діагностики стеатозу печінки – ​доцільно перейти 
безпосередньо до стратифікації ризику після виключення вторинних причин захворювань 
печінки.
bНе всі пацієнти мають проходити тест на HBcAb через високий рівень позитивних результатів 
і невизначену клінічну значущість.

Панель 2
Додаткові причини підвищених рівнів 

амінотрансферази [22, a]
• Ліки, вітаміни, добавки.
• Вірусний гепатит (А, В, С).
• �Ендокринні розлади (гіпер-/гіпотиреоз, синдром Кушинга, гіпогонадизм, 

дефіцит гормону росту, хвороба Аддісона тощо)b.
• Гемохроматоз.
• Автоімунний гепатит.
• Первинний біліарний холангіт.
• Дефіцит альфа‑1-антитрипсину.
• Синдром Бадда – Кіарі.
• Масові ураження.
Примітки. aПричини підвищених рівнів амінотрансфераз, які потрібно враховувати під час 
клінічої оцінки на додачу до вторинних причин стеатозу печінки. bСтеатоз при кількох 
ендокринопатіях, пов’язаних із розвитком ожиріння, ІР і/або ЦД 2 типу.
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ПЕДІАТРІВР Е К О М Е Н Д А Ц І Ї

Резюме рекомендацій із діагностики і лікування НАЖХП

1. Діагностика НАЖХП у дорослих

1. 1. Кого з дорослих, що страждає на НАЖХП, слід вважати групою високого ризику розвитку клінічно значущого фіброзу (стадії F2-F4) і цирозу?

1.1.1. Клініцисти мають розглядати осіб з ожирінням і/або ознаками МС, пацієнтів із предіабетом або ЦД 2 типу, а також осіб зі стеатозом печінки за результатами будь-якого візуалізаційного дослідження і/або стійко підвищеними рівнями 
амінотрансферази у плазмі (понад 6 міс) як «високий ризик» та проводити скринінг НАЖХП і розвиненого фіброзу.
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.
1.1.2. Особи, яким планується проведення баріатричної хірургії, мають бути обстежені на наявність і тяжкість НАСГ, а під час проведення оперативного втручання треба розглянути можливість проведення біопсії печінки. Біопсія печінки має бути 
рекомендована, якщо передопераційна стратифікація передбачає невизначений або високий ризик фіброзу печінки.
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.

1.2. Які аналізи крові (наприклад, діагностичні панелі та специфічні біомаркери) можна використовувати для діагностики НАЖХП із клінічно значущим фіброзом (стадії F2-F4) у дорослих?

1.2.1. Лікарі мають використовувати розрахунки прогнозу фіброзу печінки для оцінки ризику розвитку НАЖХП із фіброзом печінки. Переважним неінвазивним початковим тестом є FIB‑4.
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.
1.2.2. Лікарям потрібно розглядати осіб, які належать до груп високого ризику (як визначено в 1.1.1) і мають невизначений або високий бал FIB‑4, для подальшого дослідження за допомогою LSM (перехідної еластографії)  
або тесту ELF, якщо це доступно.
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.

1.3. Які візуалізаційні дослідження можна використовувати для діагностики НАЖХП із клінічно значущим фіброзом (стадії F2-F4) у дорослих?

1.3.1. Для визначення стадії ризику фіброзу в осіб із НАЖХП клініцистам треба надавати перевагу використанню VCTE, оскільки це перевірений метод для виявлення прогресуючої хвороби та прогнозування результатів, пов’язаних із печінкою. Варто 
розглянути альтернативні підходи до візуалізації, у тому числі еластографію зсувної хвилі (менш перевірену) і/або магнітно-резонансну еластографію (найточніша, але дорога та з обмеженою доступністю; найкраще, якщо її замовляє фахівець із хвороб 
печінки для окремих випадків).
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.

1.4. Чи всі пацієнти з ЦД мають проходити скринінг на клінічно значущий фіброз (стадії F2-F4), пов’язаний із НАЖХП?

1.4.1. В осіб із ЦД 2 типу клініцистам потрібно розглянути можливість проведення скринінгу на клінічно значущий фіброз (стадії F2-F4) за допомогою FIB‑4, навіть якщо в них нормальний рівень печінкових ферментів.
Клас B; сильні/середньої сили докази; BEL 2.
1.4.2. Для осіб із ЦД 1 типу лікарі можуть розглянути можливість скринінгу НАЖХП із клінічно значущим фіброзом (стадії F2-F4) за допомогою FIB‑4 лише за наявності таких факторів ризику, як ожиріння, ознаки МС, підвищені рівні амінотрансфераз 
у плазмі (>30 Од/л) чи стеатоз печінки під час візуалізації.
Клас C; середня/слабка сила доказів; BEL 2; знижений на основі неоднорідності досліджень і від середньої до високої ймовірності упередження.
1.4.3. Клініцисти мають додатково класифікувати ризик пацієнтів із ЦД 1 і 2 типу за кардіометаболічними факторами ризику і/або підвищеними рівнями амінотрансфераз у плазмі (>30 Од/л) за допомогою FIB‑4, еластографії і/або тесту ELF.
Клас B; сильна/середня сила доказів; BEL 2.

1.5. Коли дорослого потрібно направити до гастроентеролога/гепатолога для лікування?

1.5.1. Особи зі стійко підвищеним рівнем АЛТ або АСТ і/або зі стеатозом печінки за даними візуалізації та невизначеним ризиком (FIB‑4: 1,3-2,67; LSM: 8-12 кПа; або тест ELF: 7,7-9,8) або високим ризиком (FIB‑4: >2,67; LSM: >12 кПа;  
або тест ELF: >9,8) на основі аналізів крові і/або візуалізації (як описано в пунктах 1.2.1, 1.2.2 і 1.3.) необхідно направити до гастроентеролога або гепатолога для подальшого обстеження, що може передбачати біопсію печінки.
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.
1.5.2. Осіб із клінічними ознаками прогресуючого захворювання печінки (асциту, печінкової енцефалопатії, варикозного розширення вен стравоходу або ознак синтетичної дисфункції печінки) клініцисти мають направити до гастроентеролога/гепатолога 
для подальшого лікування.
Клас B; сильна/середня сила доказів; BEL 2.

2. Лікування НАЖХП у дорослих

2.1. Як треба вести пацієнтів із кардіометаболічним ризиком та іншими позапечінковими ускладненнями за наявності НАЖХП?

2.1.1. Клініцисти мають вести пацієнтів із НАЖХП з урахуванням ожиріння, МС, предіабету, ЦД, дисліпідемії, гіпертензії та ССЗ на основі поточних стандартів медичної допомоги.
Клас А; сильна/середня сила доказів; BEL 1.

2.2.  Які модифікації способу життя (зміна дієти, фізичні вправи) потрібно рекомендувати дорослим із НАЖХП?

2.2.1. Клініцисти мають рекомендувати зміну способу життя особам з ожирінням і НАЖХП із цільовою втратою маси тіла щонайменше на 5%, бажано 10%, оскільки більша втрата часто пов’язана з більшими гістологічними та кардіометаболічними перевагами, 
залежно від індивідуальної оцінки ризиків. Клініцисти мають рекомендувати участь у структурованій програмі зниження маси тілаи, з урахуванням способу життя людини та особистих уподобань.
Клас B; сильна/середня сила доказів; BEL 1; знижений через невеликі розміри вибірки, велику гетерогенність втручань, коротку тривалість і невелику кількість досліджень з біопсією печінки.
2.2.2. Клініцисти мають рекомендувати модифікацію дієти людям із НАЖХП, у тому числі зменшення вмісту макронутрієнтів, щоб спричинити енергетичний дефіцит (з обмеженням насичених жирів, крохмалю та доданого цукру) і прийняття більш здорових 
моделей харчування, таких як середземноморська дієта.
Клас А; середня сила доказів; BEL 1.
2.2.3. Для людей із НАЖХП клініцисти мають рекомендувати фізичну активність, яка покращує конституцію тіла та кардіометаболічний стан. Потрібно рекомендувати участь у структурованій програмі тренувань, з урахуванням способу життя людини 
та особистих уподобань.
Клас А; середня сила доказів; BEL 1.

2.3. Які препарати виявилися ефективними для лікування захворювань печінки та кардіометаболічних станів, пов’язаних із НАЖХП або НАСГ?

2.3.1a. Піоглітазон і арГПП‑1 рекомендовані особам із ЦД 2 типу і підтвердженим біопсією НАСГ.
Клас А; висока сила доказів; BEL 1.
2.3.1b. Клініцисти мають розглянути можливість лікування ЦД піоглітазоном і/або арГПП‑1, у разі підвищеної ймовірності НАСГ на основі підвищених рівнів амінотрансферази у плазмі та неінвазивних тестів.
Клас А; сильні докази; BEL 1.
2.3.2. Щоб запропонувати кардіометаболічні переваги особам із ЦД 2 типу і НАЖХП, клініцисти мають розглянути можливість лікування арГПП‑1, піоглітазоном або іНЗКТГ‑2; однак доказів користі лікування стеатогепатиту іНЗКТГ‑2 немає.
Клас А; сильні докази; BEL 1.
2.3.3. Через відсутність доказів ефективності метформін, акарбоза, інгібітори дипептидилпептидази IV та інсулін не рекомендуються для лікування стеатогепатиту (немає користі щодо некрозу чи запалення гепатоцитів),  
але можна продовжувати їх застосування, якщо це необхідно для лікування гіперглікемії в осіб із ЦД 2 типу та НАЖХП або НАСГ.
Клас B; сильні докази; BEL 1; знижено через використання сурогатних показників результатів у багатьох дослідженнях.
2.3.4. Вітамін Е можна розглядати для лікування НАСГ в осіб без ЦД 2 типу, але наразі недостатньо доказів, щоб рекомендувати його особам із ЦД 2 типу або прогресуючим фіброзом.
Клас B; сильні докази; BEL 1; знижено через ризик/користь.
2.3.5. Інша фармакотерапія для осіб із НАСГ наразі не може бути рекомендована через відсутність надійних доказів клінічної користі.
Клас А; сильні докази; BEL 1.

2.4. Яка фармакотерапія ожиріння має доведену користь для лікування захворювань печінки та кардіометаболічних станів, пов’язаних із НАЖХП або НАСГ у дорослих?

2.4.1. Клініцисти мають рекомендувати фармакотерапію ожиріння як допоміжну до зміни способу життя особам з ожирінням і НАЖХП або НАСГ з метою втрати маси тіла принаймні на 5%, бажано на 10%, оскільки більша втрата часто пов’язана з більшою 
гістологічною та кардіометаболічною користю для печінки, у разі, коли цього не вдається ефективно досягти лише за допомогою зміни способу життя.
Клас B; середня сила доказів; BEL 1.
2.4.2. Для постійного контролю маси тіла в осіб із ІМТ 27 кг/м2 і НАЖХП або НАСГ клініцистам потрібно віддавати перевагу семаглутиду 2,4 мг/тиж (найкращий доказ) або ліраглутиду 3 мг/добу.
Клас B; сильна/середня сила доказів; BEL 1; знижено через різний склад і дози, які використовувалися в дослідженнях семаглутиду і ліраглутиду для лікування НАСГ.
2.4.3. Клініцисти мають розглядати фармакотерапію ожиріння (з переважним використанням семаглутиду в дозі 2,4 мг/тиж [найкращий доказ] або ліраглутиду 3 мг/добу) як допоміжну терапію до зміни способу життя в осіб з ожирінням і НАЖХП або НАСГ 
для сприяння кардіометаболічному здоров’ю та лікування або профілактики ЦД 2 типу, ССЗ та інших термінальних проявів ожиріння.
Клас А; сильна/середня сила доказів; BEL 1.

2.5. Яким є вплив баріатричної хірургії на захворювання печінки та кардіометаболічні стани, пов’язані з НАЖХП або НАСГ у дорослих?

2.5.1. Лікарі мають розглядати баріатричну хірургію як варіант лікування НАЖХП (клас B; середня/слабка сила доказів; BEL2); поліпшення кардіометаболічного здоров’я (клас A; сильні/середньої сили докази; BEL 2; оновлено на основі 
кардіометаболічних переваг і смертності від усіх причин в осіб із НАЖХП або без неї) в осіб із НАЖХП та ІМТ 35 кг/м2 (32,5 кг/м2 в азіатських популяціях), особливо якщо наявний ЦД 2 типу. Її також необхідно розглядати як варіант для тих, хто має ІМТ 
від 30 до 34,9 кг/м2 (від 27,5 до 32,4 кг/м2 для населення Азії).
Клас B; середня/слабка сила доказів; BEL 2.
2.5.2. Щодо пацієнтів із НАСГ та компенсованим цирозом печінки клініцистам треба проявляти обережність, рекомендуючи баріатричну хірургію, яка має бути індивідуалізованою, якщо призначається та виконується у спеціалізованих центрах.
Клас B; середня/слабка сила доказів; BEL 2.
Людям із декомпенсованим цирозом не можна рекомендувати баріатричну хірургію через обмежені докази та потенційну шкоду (клас B; середня/слабка сила доказів; BEL 2).
2.5.3. Ендоскопічну баріатричну та метаболічну терапію, пероральні засоби не можна рекомендувати людям із НАЖХП через недостатню доказову базу.
Клас C; середня/слабка сила доказів; BEL 2; знижено через якість досліджень і малий розмір вибірки.

Kenneth Cusi, Scott Isaacs, Diana Barb та ін., США

Діагностика й лікування неалкогольної жирової хвороби печінки в закладах 
первинної медичної допомоги та ендокринологічних клінічних установах

Клінічні рекомендації Американської асоціації клінічної ендокринології (ААСЕ)  
спільно з Американською асоціацією з вивчення захворювань печінки (AASLD). Частина 1

Продовження. Початок на стор. 24.
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доказах того, що ЦД 2 типу є основним чинником, що підвищує 
ризик тяжкості захворювання і його прогресування до цирозу 
печінки в осіб із НАЖХП. Дослідження переконливо доводять 
взаємозв’язок між НАЖХП, ІР, МС і ЦД 2 типу [29, 53].

Наявність НАЖХП пов’язана з використанням вищих доз 
інсуліну для порівнянного глікемічного контролю в популяці-
ях як із ЦД 1 типу, так і з ЦД 2 типу [57, 177, 178]. Ожиріння 
та ІР є рушійними факторами, зі значною гетерогенністю серед 
досліджень, що ускладнює повну оцінку впливу ЦД 1 типу 

на розвиток НАЖХП. Загалом, скринінг є виправданим лише 
в осіб з ожирінням, МС, підвищеним рівнем амінотрансфера-
зи в плазмі крові (>30 Од/л) або стеатозом печінки за резуль-
татами візуалізаційних досліджень [152, 179-183].

Є ймовірність, що втручання, які покращують перебіг 
НАЖХП та ІР печінки, можуть зменшити ризик розвитку ЦД 
2 типу, як це запропоновано щодо піоглітазону, який зменшує 
прогресування предіабету до ЦД 2 типу на 70-80% в осіб із ри-
зиком розвитку ЦД 2 типу [2, 52, 53, 184-187]. Особи з ЦД 2 типу 

і НАЖХП також мають підвищений ризик розвитку НАСГ 
із прогресуючим фіброзом, особливо особи старше 50 років 
із ЦД 2 типу або ожирінням [81]. Очевидно, це прискорює про-
гресування захворювання печінки до НАЖХП і сприяє її роз-
витку в молодшому віці [6].

1.5. Коли дорослого треба направити 
до гастроентеролога/гепатолога для лікування?

Доказова база щодо пунктів 1.5.1, 1.5.2. Початкові кроки 
у веденні осіб із НАЖХП передбачають оцінку і лікування 
кардіометаболічних ризиків, таких як вісцеральне ожиріння, 
ЦД 2 типу, гіпертензія та дисліпідемія, пов’язаних із НАЖХП 
[192]. Особи з ожирінням і ЦД 2 типу мають підвищений ризик 
розвитку НАЖХП, ускладнений НАСГ і прогресуючим фібро-
зом [9, 10, 102, 110, 114, 188-190]. Незважаючи на те, що лише 
в незначної кількості осіб НАЖХП прогресує до тяжкого за-
хворювання печінки і потребує спеціальної допомоги, її вияв-
лення часто може бути ускладнене. Ще одна проблема полягає 
в тому, що більшість хворих із прогресуючим захворюванням 
печінки в контексті НАЖХП можуть не мати симптомів. 
Таким чином, стратифікація високого ризику в осіб або тих, 
хто має діагностовану НАЖХП, за допомогою простих клініч-
но доступних методів дослідження має вирішальне значення 
для виявлення пацієнтів із вищим ризиком пов’язаних із пе-
чінкою наслідків, у тому числі смертності, які потрібно мати 
на увазі в спеціальних практиках, а також тих, кого можна 
лікувати в закладах ПМД або в ендокринологічній клініці.

Додаткове лікування осіб із НАЖХП залежить від стадії 
та тяжкості захворювання печінки. Стадія фіброзу є важливим 
предиктором віддалених наслідків [43, 148, 195]. Знову ж таки, 
початкові кроки стратифікації ризику з використанням алго-
ритмів, наведених на рис. 1 і 2, мають виконуватися ендокри-
нологами і в установах ПМД [194, 196-198]. Особи, які мають 
докази прогресуючого захворювання печінки (наприклад, 
асциту, печінкової енцефалопатії, варикозного розширення 
вен стравоходу, гіперспленізму/низької кількості тромбоцитів 
або ознаки синтетичної дисфункції печінки, що характеризу-
ється низьким рівнем альбуміну і/або ознаками подовженого 
протромбінового часу/міжнародного нормалізованого спів-
відношення), можуть потребувати консультації та лікування 
в гастроентеролога чи гепатолога. У цьому контексті може 
знадобитися оцінка ризику з  використанням додаткових 
тестів, у тому числі біопсії печінки. Насправді біопсія печінки 
важлива не лише для виключення супутніх причин захворю-
вання печінки (наприклад, автоімунного гепатиту і переван-
таження залізом), але й для точного встановлення стадії захво-
рювання, оскільки аналізи крові і візуалізація дають супере-
чливі результати. Крім того, біопсія печінки необхідна для 
участі в більшості клінічних випробувань нового фармаколо-
гічного лікування НАСГ. На додачу до біопсії печінки гастро-
ентерологи або гепатологи вестимуть пацієнтів із прогресую-
чими захворюваннями печінки, що передбачає періодичний 
скринінг на ГЦК, великі варикозні розширення вени стра-
воходу, прогресування захворювання печінки і своєчасне на-
правлення на трансплантацію печінки.

Продовження у наступному номері.

Повний список літератури знаходиться в редакції.
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Резюме рекомендацій із діагностики та лікування НАЖХП (продовження)
3. Діагностика та ведення дітей із НАЖХП

3.1. Хто має пройти скринінг на НАЖХП та супутні захворювання?

3.1.1. Діти будь-якого віку та підлітки з ожирінням або ЦД 2 типу, але не з ЦД 1 типу мають пройти скринінг на НАЖХП з урахуванням рівня АЛТ у сироватці крові. 
Клас B; сильна/середня сила доказів; BEL 2.
3.1.2. Клініцисти мають проводити скринінг дівчат-підлітків із СПКЯ на НАЖХП з урахуванням сироваткового рівня АЛТ.
Клас B; сильна/середня сила доказів; BEL 2.
3.1.3. Лікарі мають проводити скринінг дітей і підлітків із НАЖХП на предіабет або ЦД 2 типу за допомогою перорального тесту на толерантність до глюкози, якщо рівень глюкози натще становить 100 мг/мл або якщо рівень глікованого гемоглобіну (HBA1c) 
є в межах предіабету (від 5,7 до 6,4%).
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.

3.2. Які тести варто використовувати для діагностики НАЖХП в педіатрії?

3.2.1. Клініцисти мають використовувати рівні амінотрансферази в плазмі крові для тестування дітей із високим ризиком НАЖХП.
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.
3.2.2. Діагноз НАЖХП у дітей можна встановити за допомогою візуалізації (ультразвукова або магнітно-резонансна томографія – ​жирова фракція протонної щільності) або біопсії печінки в поєднанні з виключенням інших причин стеатозу печінки, таких 
як синдром Вільсона, мітохондріальна хвороба та захворювання печінки, зумовлене впливом медикаментів.
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.
3.2.3. Для розрахунку прогнозу фіброзу печінки в педіатрії не варто використовувати патентовані біомаркери, оскільки вони неточні або потребують подальшої перевірки, попри те що є доступними для діагностики прогресуючого фіброзу в дорослих.
Клас B; середня сила доказів; BEL 2.

3.3. Які зміни способу життя, медикаменти чи хірургічні втручання потрібно застосовувати для лікування НАЖХП в педіатрії і яка роль фармакотерапії, розробленої для ендокринних розладів, у лікуванні педіатричної НАЖХП?

3.3.1. Клініцисти мають рекомендувати зміну способу життя дітям із НАЖХП, сприяючи прийняттю змін у харчуванні для створення енергетичного дефіциту, зі зниженням споживання цукру як першочергової зміни способу життя та збільшенням фізичної 
активності з метою оптимізації ІМТ.
Клас B; середня сила доказів; BEL 1; знижено через обмежену кількість РКД і малий розмір вибірки.
3.3.2. Клініцисти можуть розглянути призначення арГПП‑1 для лікування дитячого ожиріння та ЦД 2 типу (клас D; експертна думка; BEL 4), який також може бути корисним для педіатричної НАЖХП, хоча не схвалений FDA (клас D; експертна думка; BEL 4).

Примітки. АЛТ – ​аланінамінотрансфераза; АСТ – ​аспартатамінотрансфераза; BEL – ​найкращий рівень доказовості; ІМТ – ​індекс маси тіла; ССЗ – ​серцево-судинні захворювання; ELF – ​генералізований фіброз печінки; FIB‑4 – ​індекс фіброзу‑4; арГПП‑1 – ​агоніст рецептора 
глюкагоноподібного пептиду‑1; LSM – ​вимірювання жорсткості печінки; Q – ​питання; R – ​рекомендація; іНЗГТГ‑2 – ​інгібітор натрій-залежного котранспортера глюкози 2; VCTE – ​перехідна еластографія з вібрацією.

Групи високого ризику 
розвитку НАЖХП

Предіабет або ЦД 
2 типу

Ожиріння і/або 
≥2  кардіометаболічних 

фактори ризику

Стеатоз печінки 
(на знімку) або 

підвищення рівнів АСТ 
чи АЛТ (>30 МО/л)

Історія хвороби 
та фізикальний 

огляд

Виключення 
вторинних причин

Запобігання 
розвитку ССЗ

Запобігання 
розвитку цирозу

НАЖХП

Лікування:
• ожиріння
• діабету
• гіпертензії
• �атерогенної 

дисліпідемії

Стратифікація ризику фіброзу

Низький Помірний Високий

Рис. 1. Огляд діагностичного алгоритму ведення НАЖХП

Примітки. Оцінка пацієнтів щодо ризику НАЖХП і цирозу печінки починається з тестування 3 основних груп високого ризику щодо розвитку НАЖХП після ретельного збору анамнезу хвороби 
та проведення фізикального огляду. Клініцисти також мають виключити вторинні причини стеатозу печінки. Після підтвердження НАЖХП пацієнти мають бути стратифіковані щодо ризику розвитку 
цирозу печінки, ССЗ і до них має застосовуватися мультидисциплінарний підхід (залежно від тяжкості захворювання) лікування ожиріння, діабету, гіпертензії та атерогенної дисліпідемії.

Рис. 2. Профілактика цирозу при НАЖХП 
Після встановлення діагнозу НАЖХП важливою є стратифікація ризику фіброзу. Першим рекомендованим тестом є FIB‑4, який дає можливість відокремити пацієнтів із низьким ризиком розвитку 
фіброзу печінки від пацієнтів із високим. Однак значна частка пацієнтів потрапить у «сіру зону» невизначеного ризику, що потребує додаткового тестування для прийняття рішення щодо направлення 
до фахівця з хвороб печінки. Другим рекомендованим тестом є LSM або, якщо він недоступний, аналіз крові ELF. Це має визначити ризик для більшості людей. Особи з низьким ризиком розвитку 
цирозу печінки мають отримувати лікування в клініках ПМД і/або ендокринологічних клініках, тоді як особи з невизначеним або високим ризиком фіброзу печінки потребують направлення до фахівця 
з хвороб печінки і мультидисциплінарного підходу до лікування.

Предіабет  
або ЦД 2 типу

Ожиріння і/або 
 ≥2 кардіометаболічних 

фактори ризику

Стеатоз печінки  
(на знімку) 

або підвищення рівнів 
АСТ чи АЛТ

Низький ризик

Низький ризик
FIB‑4 <1,3 або LSM <8 кПа або ELF <7,7  

(або якщо була проведена біопсія печінки, 
стадія фіброзу FO-F1)

Помірний ризик
FIB‑4 1,3-2,67 або LSM 8-12 кПа або ELF 
7,7-9,8 (гепатолог розглядає необхідність 

проведення біопсії)

Високий ризик
FIB‑4 >2,67 або LSM >12 кПа або ELF 99,8 
(або якщо була проведена біопсія печінки, 

стадія фіброзу F2-F4)

Високий ризик

Помірний ризик

FIB‑4 індекс

• Керується первинною ланкою, ендокринологом тощо.
• �Зосередьте увагу на боротьбі з ожирінням 

і профілактиці ССЗ

• �Направлення до спеціаліста з хвороб печінки для отримання додаткових 
запатентованих біомаркерів або візуалізації (MРТ, cT1 тощо).

• Мультидисциплінарна команда з профілактики цирозу печінки і ССЗ

Вимірювання щільності печінки  
за допомогою еластографії чи ELF-тесту

Ризик цирозу зростає 
за наявності:
–  ЦД 2 типу  
(або предіабету);
- віку >50 років;
- високого ІМТ (40 кг/м2);
- інших метаболічних 
факторів ризику;
- генетичних факторів 
(наприклад, PNLPA3)

Стратифікація ризику розвитку фіброзуГрупи високого ризику 
розвитку НАЖХП

FIB‑4: <1,3 
FIB‑4:1,3-2,67

Варто зробити  
другий тест

FIB‑4: >2,67

Примітки. cT1 – ​мультисканування печінки; ELF – ​покращений тест на фіброз печінки™; FIB‑4 – ​індекс фіброзу‑4; LSM – ​вимірювання щільності печінки.

НАЖХП

ЗУ
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Гепатоцелюлярна карцинома:  
епідеміологія, діагностика, лікування

Гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК) є однією з найчастіших причин смерті від злоякісних новоутворень. 
За кілька останніх десятиліть досягнуто значного прогресу у вивченні епідеміології, факторів ризику 
та молекулярного профайлу ГЦК. Оновлено підходи до профілактики, скринінгу, діагностики та лікування 
цієї патології, завдяки чому знижено смертність у багатьох країнах із високим рівнем захворюваності 
на ГЦК. Проте захворюваність і смертність продовжують зростати в усьому світі, у більшості випадків 
діагноз ГЦК встановлюють на пізніх стадіях [1]. 
У цьому огляді висвітлені переваги та загальні перспективи впровадження сучасних підходів, які можуть 
вплинути на загальне зниження навантаження ГЦК на суспільство у найближчі кілька десятиліть. 

Епідеміологія 
ГЦК становить близько 80% від усіх зло-

якісних новоутворень печінки [2] та є од-
нією з найпоширеніших причин смерті від 
онкологічних захворювань [1]. У 2020 році 
у світі було діагностовано 905 700 випадків 
ГЦК, а 830 200 осіб померли від цього за-
хворювання (рис. 1, 2) [1]. 

Істотна варіабельність захворюваності 
на ГЦК і смертності від неї залежно від 
географічного регіону спричинена різни-
цею впливу екологічних та інфекційних 
факторів ризику, доступності медичної 
інформованості та  допомоги, а  також 
можливості виявлення захворювання 
на  ранній стадії. Майже 85%  випадків 
ГЦК припадає на країни із низьким і се-
реднім рівнем доходу, зокрема Східної 
Азії та Південної Африки [3, 4]. Проте 
тенденцію до значного зростання захво-
рюваності на ГЦК спостерігають у краї-
нах Європейського Союзу і США.

За даними Mohammadian та  співавт. 
[5], в Україні діагностують 1700 нових ви-
падків ГЦК щороку, смертність від цієї 
патології становить більше 2200 на рік. 

На відміну від багатьох інших зло
якісних захворювань, частота яких посту-
пово знижується, кількість випадків ГЦК 
у світі зростає [1]. Після раку легені ГЦК 
посідає друге місце серед злоякісних 
новоутворень, що активно знижують три-
валість життя за аналітичний період 2005-
2015 роки, а саме на 4,6% [3, 4]. Відпо
відно до стандартизованого за віком по-
казника захворюваності (ASIRs), існує 

глобальна тенденція до повільного зни-
ження захворюваності на ГЦК із кінця 
1990-х років, проте загальна кількість ви-
падків продовжує збільшуватися пара-
лельно із глобальним зростанням серед-
ньої тривалості життя [6]. 

Якби вікова структура населення 
у 2015 році була такою, як у 2005-му, кіль-
кість випадків ГЦК склала б на 8% менше 
у 2015 році, ніж у 2005-му. Частота виник-
нення ГЦК у США підвищилася від 2 
до 3 разів за останні 3 десятиліття, що 
насамперед пов’язано із поширенням ві-
русного гепатиту С (ВГС) у когорті на-
роджених у  1945-1965  роках, а  також 
із прогресуючою кількістю випадків жи-
рової трансформації печінки, викликаної 
ожирінням, в останні 2 десятиліття [6]. 

Вік виникнення ГЦК варіює у різних 
частинах світу. В Японії, Північній Аме
риці та європейських країнах медіана за-
хворюваності відповідає 60 рокам та стар-
ше на відміну від країн Азії й Африки, 
де ГЦК діагностують у віковому проміжку 
від 30 до  60  років [7]. У  дослідженні 
BRIDGE за участю 18 031 пацієнта з ГЦК 
із 14 країн встановили середній вік ви
никнення хвороби: в Японії – 69 років, 
в Європі – 65, Північній Америці – 62, 
тоді як у Південній Кореї ГЦК діагносту-
вали переважно в 59 років, а в Китаї – у 52 
[7]. Достовірних даних щодо населення 
Африки недостатньо, але результати тери-
торіального дослідження, опубліковані 
у 2015 році, показали, що ГЦК у Цент
ральній Африці діагностують у  значно 

молодшому віці. Згідно з аналізом даних 
1552 пацієнтів із 14 медичних центрів у 7 
африканських країнах, середній вік діа-
гностики ГЦК становив 45 років. 

Для ГЦК, спричиненої вірусом гепати-
ту  В, середній вік виявлення пухлини 
становить 32,5-37,6 року [8]. Ранній вік 
виникнення ГЦК характерний не лише 
для пацієнтів із  Центральної Африки, 
а  зафіксований при аналізі даних 
59 907 пацієнтів із США за 2000-2012 рр. 
Дуже ранній вік (<40 років) формування 
ГЦК максимально асоційований із фак-
том народження у Західній Африці (ско-
риговане співвідношення ризиків  – 
ССР – 16,3; 95% довірчий інтервал – ДІ – 
9,2-27,9; p<0,01), Центральній/Південній 
та інших частинах Африки (ССР 11,0; 
95% ДІ 4,5-23,7; p<0,01), Океанії (ССР 
4,9; 95%  ДІ 2,9-8,0; p<0,01), Східній 
Африці (ССР 3,5; 95% ДІ 1,5-6,8; p<0,01) 
[9]. Важливо, що країни Західної Африки 
з наймолодшим віком виникнення ГЦК 
мають населення близько 384 млн – май-
же 30% населення континенту.

Загальна виживаність пацієнтів із ГЦК 
варіює досить значно в різних частинах 
світу [7, 10]: у Тайвані та Японії наба
гато більша, ніж у Центральній Афри
ці,  де медіана виживаності становить 
всього 2,5 міс. Це свідчить про недостат-
ність як програм раннього виявлення, так 
і доступності ефективного лікування [7, 
10]. Тайвань і Японія мають найкращі 
результати лікування пацієнтів із ГЦК, 
у цих країнах існує розвинена система 

виявлення груп ризику та їх регулярне 
обстеження, що  включає дослідження 
онкомаркерів (альфа-фетопротеїн  – 
АФП, АФП-L3, дез-гамма-карбоксипро-
тромбін – DCP) та якісне ультразвукове 
дослідження печінки для визначення 
ранніх вогнищевих змін [11]. Отже, 
>70% випадків ГЦК, виявлених у різних 
медичних центрах у цих країнах, підля
гають радикальному лікуванню. Прог
ноз у пацієнтів із ГЦК у Південній Кореї, 
Китаї або Північній Америці чи Європі 
не такий хороший, як у Тайвані та Япо
нії, адже >60% первинних пацієнтів ма-
ють поширені пухлини [7]. Серед кра-
їн  Африки найвища загальна вижива-
ність спостерігається у пацієнтів із ГЦК 
у Єгипті. Це пов’язано із меншою часто-
тою пізньої діагностики в Єгипті – 69% 
порівняно з 95% в інших африканських 
країнах (p<0,01).

Фактори ризику
Вірусний гепатит В, С та цироз печінки

Хронічний вірусний гепатит В (ВГВ) 
та С (ВГС) спричиняють розвиток 80% 
ГЦК у світі [3, 12]. Хронічна інфекція ві-
русу гепатиту В є провідною причиною 
виникнення ГЦК у країнах Східної Азії 
та більшості африканських країн, за ви-
нятком Північної Африки, де серед при-
чин ГЦК превалює ВГС [7, 8]. Сьогодні 
близько 257 млн населення світу має хро-
нічний ВГВ. Ця хвороба є і буде причи-
ною 20 млн смертей між 2015 та 2030 ро-
ками, у тому числі від гострої або хроніч-
ної форми ВГВ, що призведе до цирозу 
печінки та ГЦК, 5 млн смертей будуть 
спричинені безпосередньо ГЦК [13]. 
Близько 57 млн осіб прогнозовано мати-
муть хронічний ВГС, у 10-20% із них роз-
винуться тяжкі ускладнення, такі як цироз 
печінки із декомпенсованою печінковою 
недостатністю та ГЦК [6, 14]. Вірус гепа
титу С – основний етіологічний чинник 
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Рис. 1. Захворюваність на ГЦК за даними GLOBOCAN [88]

 Розрахунковий стандартизований за віком рівень захворюваності на рак печінки у світі у 2020 році, усі вікові групи, обидві статі

Кількість випадків на 100 тис. населення

Незастосовний
Відсутні дані

≥8,9
6,1-8,9
4,8-6,1
3,7-4,8
<3,7

Продовження на стор. 30.

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД



30

ГЦК у Північній Америці, Європі, Японії, 
деяких країнах Центральної Азії, включа-
ючи Монголію, північно-африканські 
країни та країни Середнього Сходу, част-
ково Єгипет [7, 10]. 

В Україні інфекції, викликані вірусами 
гепатиту B і С, є одними з ключових про-
блем системи охорони здоров’я. За дани-
ми CDA foundation, серед дорослого насе
лення кількість інфікованих вірусом ге-
патиту B у 2020 році становила 531 000, 
а  вірусом гепатиту  С  – 1  342  000 [15]; 
захворюваність вища серед чоловіків та 
осіб літнього віку. Основне занепокоєння 
викликає частка пацієнтів, які отримали 
специфічне противірусне лікування, – 
менше 1% на рік. Поширеність ВГС і ВГВ 
є вищою серед груп ризику, таких як спо-
живачі ін’єкційних наркотиків (HBsAg 
8,5% і анти-HCV 56,3%) [16] або інфі
ковані вірусом імунодефіциту людини 
(ВІЛ) [17, 18]. 

У більшості випадків, зокрема у високо
розвинених країнах, ГЦК асоційована 
із цирозом печінки через затяжний хро-
нічний гепатит після інфікування віруса-
ми гепатиту В або С. Загалом частота роз-
витку ГЦК на рік складає 2-5% серед па-
цієнтів із цирозом печінки, що був викли-
каний вірусом гепатиту  В  або С [19]. 
Однак ГЦК, асоційована із ВГВ, часто 
виникає і при відсутності цирозу печінки, 
що складає 30-50% випадків в ендемічних 
осередках, таких як Східна Азія та біль-
шість країн Африки [10]. На противагу, 
у когортних дослідженнях у США, де за-
раження вірусом гепатиту B не є ендеміч-
ним, понад 90% пацієнтів із ГЦК на тлі 
ВГВ мали цироз печінки [20]. Різниця 
у типі передачі вірусу гепатиту B, початку 
й перебігу інфекції та впливах навколиш-
нього середовища можуть пояснити вищу 
частоту ГЦК у пацієнтів із ВГВ без цирозу 
у районах, ендемічних щодо ВГВ. 

Стеатогепатит і діабет
Стеатогепатит, або неалкогольна жи-

рова хвороба печінки (НАЖХП), є одним 

із найпоширеніших захворювань печінки 
та основним фактором ризику виникнен-
ня ГЦК у розвинених країнах [21, 22]. Від 
10 до 20% випадків ГЦК у США спричи-
нені НАЖХП [23, 24]. У великих популя-
ційних дослідженнях не було доведено 
достовірного зв’язку між НАЖХП і ГЦК, 
проте відмічено зростання ризику ви
никнення ГЦК у  2,6  разу в  пацієнтів 
із НАЖХП порівняно із загальною попу-
ляцією. Цукровий діабет та/або ожиріння 
також є значними факторами ризику роз-
витку НАЖХП, яка згодом призводить 
до  ГЦК у  37% первинних пацієнтів 
у США. Виникнення ГЦК здебільшого 
пов’язане із хронічною хворобою печінки 
в анамнезі. НАЖХП-асоційовані ГЦК 
частіше, ніж ГЦК, спричинені вірусними 
гепатитами, розвиваються у пацієнтів літ-
нього віку, тому варто на це зважати при 
інтерпретації досліджень із включенням 
осіб старше 65 років. У цій групі може 
переважати кількість ГЦК, спричинених 
НАЖХП. НАЖХП-асоційована ГЦК та-
кож може виникати при відсутності ци-
розу печінки [23, 25]. Популяційне дослі-
дження, проведене у Міннесоті, до якого 
було включено 93 пацієнти, показало, що 
27% пацієнтів із НАЖХП-асоційованою 
ГЦК не мали цирозу печінки. В іншому 
дослідженні (Veterans Health Administra
tion study), куди було включено 1500 па-
цієнтів із ГЦК, встановили, що пацієнти 
із НАЖХП-асоційованою ГЦК мали п’я-
тикратно вищий ризик виникнення ГЦК 
без цирозу порівняно із  ГЦК, спри
чиненою ВГС [26]. 

Цукровий діабет підвищує ймовірність 
розвитку ГЦК у  2-3  рази [19, 27, 28]. 
Інсулінорезистентність і подальша про-
дукція активних форм кисню сприяють 
запальним змінам у паренхімі печінки 
та  запускають механізми канцероге
незу [29-31]. В одному з досліджень було 
припущено: цукровий діабет підвищує 
ризик розвитку ГЦК у пацієнтів із циро-
зом печінки, що потребує подальшого 
вивчення [19, 28]. 

Вживання алкогольних напоїв
Алкогольний цироз печінки є другою 

найпоширенішою причиною виникнення 
ГЦК у  пацієнтів у  США та  Європі [7]. 
Метааналіз 19 досліджень (n=5,65), прове-
дений Світовим фондом дослідження раку, 
показав статистично значуще зростання 
ризику ГЦК на 4% за кожні 10 г алкоголю, 
вжиті за добу [32]. Однак абсолютний ри-
зик розвитку ГЦК у пацієнтів із цирозом 
печінки, спричиненим вживанням алко-
гольних напоїв, виявився нижчим, ніж 
у пацієнтів із вірус-індукованим цирозом 
[33, 34]. У національному популяційному 
дослідженні у Данії було виявлено, що ку-
мулятивний 5-річний ризик виникнення 
ГЦК становить 1,0% (95% ДІ 0,8-1,3%) се-
ред усіх жителів Данії, яким було вперше 
встановлено діагноз цироз печінки, спри-
чинений алкоголем, з 1993 до 2005 року 
(n=8482) [34]. За результатами популяцій-
ного дослідження 3106 пацієнтів із цирозом 
печінки у Сполученому Королівстві з 1987 
до 2006 року хворі на алкогольний цироз 
печінки мали вдвічі нижчий ризик виник-
нення ГЦК, ніж пацієнти з цирозом, спри-
чиненим хронічною вірусною інфекцією 
[34]. Ретроспективне когортне дослідження 
в 450 пацієнтів із алкогольним цирозом пе-
чінки виявило, що старший вік (≥55 років) 
і тромбоцитопенія як ускладнення цирозу 
(кількість тромбоцитів <125 000 на мм3) 
можуть бути незалежними факторами під-
вищеного ризику розвитку ГЦК [35]. 

Афлатоксин та аристохолієва кислота
Афлатоксин є мікотоксином із силь-

ним гепатоканцерогенним ефектом, що 
уражає багато зернових та олійних куль-
тур [36]. Афлатоксинове ураження рос-
лин значно поширене в ареалах із висо-
ким рівнем захворюваності на ГЦК. На
приклад, >90% загального населення 
деяких країн Західної Африки уражені 
афлатоксином через неналежну обробку 
зерна після збирання, на відміну від міні-
мального ураження у західних країнах 
[37]. Провідне значення у печінковому 

канцерогенезі має афлатоксин В1 (AFB1), 
що продукується Aspergillus sp. Афлаток
синове навантаження вважається основ-
ною причиною раннього початку ГЦК 
серед населення багатьох країн Субсахар
ської Африки [12, 36, 38]. AFB1 переваж-
но спричиняє мутацію кодону 249 у гені-
супресорі пухлинного росту TP53 (АГГ 
на  АГТ), викликаючи заміну аргініну 
серином (R249S), що рідко спостерігаєть-
ся при інших злоякісних пухлинах [37]. 
Зміну R249S виявляють у 50-90% мутацій 
гена TP53 у регіонах із високим рівнем 
контакту з афлатоксином і на 6% рідше 
у пацієнтів із США [37, 40]. 

Підтверджено можливу взаємодію між 
ВГВ та афлатоксином, що підвищує ризик 
виникнення ГЦК [41]. Хронічна інфекція 
вірусу гепатиту В може запустити шлях 
метаболізму неактивного AFB1 у мутаген-
ний AFB1-9,9-епоксид цитохромом P459s. 
Некроз гепатоцитів і регенерація при хро-
нічному ВГВ також підвищують імовір-
ність AFB1-індукованої мутації TP53. 
Крім того, репарація вирізання ядра клі-
тин, що в нормі відповідає за видалення 
частин ДНК AFB1, пригнічується онко-
генним протеїном вірусу гепатиту В [42].

Аристохолієва кислота (АК) – мутаген-
ний компонент, наявний у рослині, відо-
мій як  Aristolichia, або Asarum (дикий 
китайський імбир, хвилівник), що росте 
у дикій природі [43]. Рослини, які містять 
АК, використовували у традиційній ки-
тайській фітотерапії протягом століть. 
У сучасних дослідженнях із застосуван-
ням методу секвенування показано, що 
значний відсоток ГЦК у пацієнтів з Азії, 
зокрема Китаю, Тайваню, В’єтнаму 
та Південної Азії, має вищий рівень му-
тацій, викликаних контактом із АК [44, 
45]. Тринуклеотидний контекст, харак-
терний для контакту з АК, включає знач
ний пік у 5’-ЦТГ3’ (5’-ЦТГ3’ у компле-
ментарному ланцюзі) [45]. У великому 
дослідженні гістопрепаратів 1400 пацієн-
тів із  різних регіонів виявлено АК-
«підпис» у 78% ГЦК жителів Тайваню, 
47% – Китаю, 29% – з Південної Азії, 
13% – Південної Кореї, 2,7% – Японії, 
4,8% – Північної Америки та 1,7% – кра-
їн Європи [45]. В  одному дослідженні 
з випадковими зразками ГЦК 200 000 па-
цієнтів з Тайваню з 1997 до 2003 року по-
казано, що близько 1/3 з них мали кон-
такт із АК [46]. Дозозалежне співвідно-
шення між контактом із АК та ризиком 
виникнення ГЦК також було доведено 
у пацієнтів з Тайваню [47].

 
Інші причини цирозу печінки

Решта хронічних хвороб печінки, таких 
як патологія жовчних проток, генетичні 
або метаболічні розлади, можуть призво-
дити до цирозу печінки і згодом до ви-
никнення ГЦК. Але пропорція цих при-
чин у генезі ГЦК у світі становить від <5 
до 10% [12]. 

Протективні фактори
Кава, статини, метформін та аспірин 

показали свою протективну дію проти 
розвитку ГЦК за даними багатьох ретро-
спективних досліджень [48-51]. Хоча жо-
ден з цих постулатів не був доведений 
у великих рандомізованих дослідженнях, 
вживання кави зараз рекомендоване 
Європейською асоціацією з вивчення пе-
чінки (EASL) у  клінічних практичних 
рекомендаціях щодо ГЦК [52]. 

Фармакологічна супресія вірусу гепа-
титу В або активності вірусу гепатиту С 
високоефективними противірусними 
препаратами знижує ризик виникнення 
ГЦК на 50-80% [53-56]. Рис. 2. Смертність від ГЦК за даними GLOBOCAN [88]
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Ефект спрямованого противірусного 
лікування (СПЛ) ВГС став предметом 
широких дискусій після отримання даних 
щодо підвищення ризику рецидиву ГЦК 
у пацієнтів, яким провели СПЛ після за-
вершення радикального лікування ранніх 
стадій ГЦК, у чотирьох ретроспективних 
дослідженнях у госпіталях Іспанії [57]. 
В італійському ретроспективному дослі-
дженні у когортах, що включали 59 паці-
єнтів з ГЦК, отримано схожі результати 
[58]. Результати іншого ретроспективно-
го дослідження підтвердили незначну 
тенденцію до збільшення ризику рециди-
ву ГЦК після трансплантації печінки 
у 5  (28%) з 18 пацієнтів, що отримали 
противірусну терапію з приводу ВГС, по-
рівняно з  6 (10%) з  63  пацієнтів, які 
не отримували противірусного лікування 
[59]. У невеликому одноцентровому до
слідженні в США виявлено високу час-
тоту виникнення ГЦК після противірус
ного  лікування в  пацієнтів із  цирозом 
печінки, спричиненим ВГС [60]. Однак 
у низці досліджень отримано негативний 
результат у спробі довести зв’язок СПЛ 
із рецидивом ГЦК [61-63]. Дані ретро
спективного багатоцентрового дослід
ження, опубліковані у 2019 році, за учас-
тю 793 пацієнтів із ВГС-асоційованою 
ГЦК, 38% з яких отримували СПЛ, з ура-
хуванням додаткових варіантів, не під-
твердили зв’язку між віддаленими резуль-
татами лікування ГЦК і СПЛ (відносний 
ризик – ВР – 0,90; 95% ДІ 0,80-1,16) [63]. 
Загалом можливість підвищення ризику 
рецидиву ГЦК комплексом противірусної 
терапії не була підтверджена у багатоцен-
трових дослідженнях, але подальші дослі-
дження мають бути проведені для точної 
відповіді на запитання, чи є зв’язок між 
противірусною терапією і ризиком реци-
диву ГЦК. Хоча асоціація між СПЛ і ри-
зиком рецидиву ГЦК після радикального 
лікування залишається не точною, успіш-
не противірусне лікування однозначно 
знижує ризик появи ГЦК de novo [56]. 

Молекулярні особливості  
канцерогенезу ГЦК

Інтегративні дослідження з секвенуван-
ня комбінованого екзону, аналізу транс
криптонів і ретельна генетична характе-
ристика ГЦК дали змогу виявити гетеро-
генність пухлин на гістомолекулярному 
рівні, різниця в молекулярних особливос-
тях відповідала клінічним даним [65-67]. 
Один валідований аналіз ідентифікував 
шість сталих підгруп ГЦК, визначених 
як G1-G6, що були пов’язані специфіч
ними генетичними та клінічними харак
теристиками [68, 69]. Мутації у промоу
тері TERT (виявляли у 44-65% пацієнтів 
із ГЦК, відповідає за регуляцію транс
крипції каталітичної субодиниці тело
мерази), CTNNB1 (визначали у 27-40%, 

кодує бета-катенін, протоонкоген у сиг
нальному шляху WNT) та TP53 (описаний 
у 21-31%, головний регулятор клітинного 
циклу) були найчастішими [65, 70]. Спе
цифічна клінічна картина ГЦК може від-
повідати конкретній генетичній альте
рації [70]. Наприклад, промоутер TERT 
та мутація TP53 пов’язані зі зниженням 
виживаності [65, 68], трансдуктор інтер
лейкін-6 янус-кінази та активатор транс
крипції шляху активації без TERT, 
CTNNB1 або альтерації шляху TP53 супро
воджують ГЦК, що виникає на тлі стеато
гепатиту. Описані інтегровані аналізи 
підкреслюють молекулярне різнома
ніття ГЦК, відмінності етіології та меха-
нізмів канцерогенезу [70]. Загалом близь-
ко 1/4 ГЦК мають молекулярні або гене-
тичні альтерації, на які потенційно спря-
мована дія затверджених лікарських 
препаратів, підвищуючи інтерес до вико-
ристання молекулярних «підписів» у роз-
робці таргетних терапевтичних засобів 
[66, 71]. Дослідження, в яких проспектив-
но характеризується ГЦК методом секве-
нування наступного покоління у пацієн-
тів, що отримали системну терапію, по-
чинають показувати взаємодію між альте-
рацією, різними внутрішньоклітинними 
сигнальними шляхами та рівнем контро-
лю захворювання у відповідь на специфіч-
ні класи системної терапії. Наприклад, 
у пацієнтів із ГЦК, яких лікували інгібі-
торами імунних мішеней, активація мута-
цій у сигнальному шляху Wnt/бета-кета-
ніну була пов’язана з нижчим контролем 
захворювання та рівнем виживаності [71]. 

Профілактика та спостереження 
Профілактика хронічного  
вірусного гепатиту B та C

Первинна профілактика – важливий 
і, можливо, єдиний реалістичний підхід 
для зменшення тягаря ГЦК у  країнах 
із низьким економічним розвитком, де 
вірусний гепатит є ендемічним, а ресурси 
для лікування вірусного гепатиту та ГЦК 
обмежені. 

В ендемічних районах ВГВ переважно 
передається з інфікованою кров’ю, часто 
вертикально (від матері до дитини внут
рішньоутробно або під час пологів), а та-
кож горизонтально (від старших членів 
сім’ї до дітей) [12]. У популяційному до-
слідженні в Тайвані показано, що захво-
рюваність на ГЦК була в 4 рази вищою 
в когорті невакцинованих від ВГВ, ніж 
у вакцинованих [72]. У дослідженні вико-
ристовували дані з  двох тайванських 
систем реєстру про пацієнтів 6-26  ро-
ків із діагнозом ГЦК за 1983-2011 роки. 
Із  1509  пацієнтів 1343 були народжені 
до та 166 після початку програми вакци-
нації проти ВГВ [72]. Відносний ризик 
розвитку ГЦК у пацієнтів вікових груп 
6-9, 10-14, 15-19 та 20-26 років, які були 

вакциновані, порівняно з тими, хто не був 
вакцинований, становив 0,26 (95%  ДІ 
0,17-0,40), 0,34 (95% ДІ 0,25-0,48), 0,37 
(95% ДІ 0,25-0,51) і 0,42 (95% ДІ 0,32-0,56) 
відповідно [72]. Хоча неонатальна вакци-
нація від ВГВ доступна і рекомендована 
в більшості країн, охоплення щепленнями 
становить лише 40-70% у  найбільших 
і найнаселеніших африканських країнах 
із високим рівнем захворюваності на ГЦК, 
що забезпечує чітке вікно можливостей 
для покращення профілактики [73]. Крім 
того, доведено, що противірусне лікуван-
ня вагітних, які мають високе вірусне на-
вантаження ВГВ у третьому триместрі, 
знижує ризик передачі вірусу від матері 
до дитини. Проте дані про механізми вер-
тикальної передачі вірусу ще потребують 
детального вивчення. 

Вакцинація новонароджених в Україні, 
за даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я (ВООЗ), має стійку тенден-
цію до зниження з 99% у 2004 р. до 49% 
у 2018 році [74]. Особливу увагу також 
слід зосередити на тенденції значного, 
майже у 2 рази, зниження кількості щеп
лень новонароджених проти гепатиту В 
за останні 10 років (рис. 3).

Профілактика ВГС шляхом вакцинації 
наразі неможлива, але мінімізація пере-
дачі вірусного гепатиту через скринінг 
компонентів крові перед трансфузією, 
використання одноразових голок та ін-
ших витратних матеріалів, а також стери-
лізація хірургічних і стоматологічних ін-
струментів є ефективними стратегіями 
зменшення ризику ятрогенної передачі 
ВГВ і ВГС [12]. 

Скринінг ВГС у США на сьогодні реко-
мендований для когорти високого ризику, 
народжених між 1945 та 1965 роками [77]. 
У той час як популяційний скринінг на ВГВ 
і ВГС та забезпечення противірусним ліку-
ванням інфікованих осіб у високоендеміч-
них районах наразі відсутні, реалізація 
стратегії всесвітньої елімінації хронічного 
вірусного гепатиту до 2030 року може істот-
но полегшити тягар захворювання на ГЦК 
[54, 55, 78, 79]. 

Підтримка здорового способу життя 
Підтримка здорового способу життя 

й уникнення факторів ризику ГЦК є до-
датковими стратегіями її профілактики. 
Уникнення частого вживання алкоголю 
та гіперкалорійної дієти, що призводить 
до ожиріння й метаболічного синдрому, 
сприяє зменшенню ушкоджень печінки, 
пов’язаних з ожирінням, цирозом і, як на-
слідок, ГЦК [80]. Куріння – встановлений 
фактор ризику ГЦК: об’єднані дані 
14 проспективних досліджень у США по-
казали, що ризик серед осіб, які кинули 
курити >30 років тому, був майже еквіва-
лентним такому в когорті осіб, котрі ніко-
ли не курили (ВР 1,09; 95% ДІ 0,74-1,61) 

відповідно, відмова від куріння знижує 
вірогідність розвитку ГЦК [81]. 

Мінімізація впливу афлатоксину, що 
потрапляє в продукти харчування, – ви-
рішальний крок для зменшення наванта-
ження від ГЦК у районах із високою за-
хворюваністю. У  метааналізі 19 дослі-
джень показано популяційний ризик 
розвитку ГЦК, пов’язаного з афлатокси-
ном, що становив 17% та додатково збіль-
шувався в інфікованих вірусом гепатиту В 
(21-23%) порівняно з  неінфікованими 
(8-9%) [82]. У дослідженнях, включених 
в метааналіз, проводили визначення ад-
дуктів AFB1-альбуміну, метаболітів афла-
токсину в  сечі, аддуктів AFB1-ДНК 
та анамнезу харчування (арахісове масло 
та  споживання кукурудзи як  сурогати 
афлатоксину). У 2014 році робоча група 
Міжнародного агентства з дослідження 
раку оцінила ефективність різних страте-
гій втручання для зменшення впливу 
афлатоксину на людину [36]. Ці заходи 
включали відбір генетично стійкого на-
сіння, покращення післязбиральної об-
робки, первинну профілактику за допо-
могою ентеросорбентів, що «уловлюють» 
мікотоксини, та можливості хіміопро
філактики. Комплекс процедур після збо-
ру врожаю, зокрема, може сприяти по-
мітному зниженню рівня біомаркерів 
забруднення афлатоксинами в осіб, які 
беруть участь у цих заходах [83, 84]. 

Скринінг
Скринінг є стратегією вторинної про-

філактики для зменшення тягаря ГЦК 
шляхом раннього виявлення пухлини 
та  відповідного раннього лікування. 
Скринінг на ГЦК показаний пацієнтам 
із цирозом печінки або хронічною інфек-
цією ВГВ з ознаками високого ризику. 
Такі програми рекомендовані у країнах 
Азії чоловікам-носіям вірусу гепатиту В 
віком старше 40 років, жінкам-носіям ві-
русу гепатиту В віком понад 50 років, но-
сіям вірусу гепатиту В із сімейним анам-
незом ГЦК, а в країнах Африки – темно-
шкірим особам із хронічним ВГВ. За ре-
комендаціями EASL, скринінг на ГЦК 
показаний пацієнтам із хронічним ВГВ 
і додатковими факторами ризику відпо-
відно до класифікації PAGE-B, що вклю-
чають вік, стать і кількість тромбоцитів 
[85]. Критерії скринінгу були розроблені 
для прогнозування 5-річного ризику роз-
витку ГЦК у білих пацієнтів, які отри
мували ентекавір або тенофовір при хро-
нічному ВГВ. У  метааналізі 47  дослі-
джень, що сумарно включали 15 158 па-
цієнтів, показано ефективність скринінгу 
ГЦК у покращенні загальної виживаності 
через виявлення пухлин на ранній або 
дуже ранній стадії, коли пацієнти мають 
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Рис. 3. Тенденції вакцинацій проти вірусного гепатиту В в Україні за останні 20 років за даними Дитячого фонду ООН (UNICEF) 2019 р. [74]
HepB3 – мінімум 3 дози вакцини проти гепатиту В; DTP3 – щеплення проти дифтерії, правця, кашлюку; HepB BD – вакцинація після народження (24 год); BCG – вакцинація БЦЖ.
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можливість потенційно ефективного 
лікування [52, 85]. Хоча переваги скри-
нінгу визнані клінічною спільнотою 
та комітетами з написання рекомендацій, 
Національний інститут раку США наго-
лошує на відсутності високоякісних ран-
домізованих досліджень із доведенням 
ефективності скринінгу у  зниженні 
смертності від ГЦК [87]. Проте наявні 
певні складності при проведенні великих 
рандомізованих досліджень щодо скри-
нінгу ГЦК: при отриманні інформова-
ної згоди пацієнти надають перевагу наг-
ляду [89]. 

Ультразвукове дослідження (УЗД) печін-
ки – стандартний метод скринінгу ГЦК, 
схвалений Американською асоціацією 
з вивчення хвороб печінки (AASLD), EASL 
та Азіатсько-Тихоокеанською асоціацією 
з вивчення хвороб печінки (APASL) [52, 
85, 90]. Оптимальний інтервал скринінгу 
має складати 6 міс на підставі даних дослі-
джень про середній час подвоєння розмірів 
вогнища ГЦК (3-9 міс). Інтервал спосте-
режень 6  міс так само ефективний, як 
3-4-місячний, і більш ефективний, ніж 
12-місячний [91, 92]. 

Серед онкомаркерів визначення рівня 
АФП у сироватці крові зазвичай вико-
ристовується як доповнення до УЗД пе-
чінки, хоча рекомендації щодо АФП 
як тесту для спостереження за ГЦК зали-
шаються відносними через його низьку 
чутливість (40-60%) і специфічність (80-
90%) при пороговому рівні 20 нг/мл [93]. 
У дослідженні за участю 1597 пацієнтів 
із цирозом печінки з Тайваню показано, 
що вимірювання рівня АФП додатково 
до стандартного УЗД істотно покращує 
чутливість скринінгу без значної втрати 
специфічності. Чутливість УЗД сягає 
92,0%, а  специфічність 74,2%, тоді як 
комбінація УЗД і АФП підвищує чутли-
вість до 99,2%, але дещо знижує специ-
фічність – 68,3% – ранньої діагностики 
ГЦК [93]. У  великому популяційному 
дослідженні за участю 1487 носіїв поверх-
невого антигену гепатиту В (HBsAg) – 
місцевих жителів Аляски показано, що 
скринінг за допомогою лише рівня АФП 
може виявити більшість ГЦК на резекта-
бельній стадії та значно подовжити три-
валість життя. Відповідно, АФП може 
бути ефективним методом скринінгу 
ГЦК у випадках, коли УЗД не є широко 
доступним через обмежені ресурси [94]. 
У багатоцентровому ретроспективному 
дослідженні в США продемонстровано 
ефективність скринінгу шляхом вимірю-
вання АФП у пацієнтів із цирозом печін-
ки і вірусним гепатитом при рівні аланін
амінотрансферази в межах фізіологічної 
норми [95]. У  загальнонаціональному 
дослідженні реєстру у справах ветеранів 
у США підтверджено, що використання 
АФП для виявлення ГЦК є кращим у па-
цієнтів із низьким рівнем аланінаміно
трансферази в сироватці крові, який від-
повідав низькому рівню запальних про-
цесів у  печінці [96]. Оцінка тенденції 
до зміни рівня АФП або його стандартно-
го відхилення може підвищити ефектив-
ність і розширити показання до ширшого 
застосування АФП у скринінгу ГЦК [97]. 

Інші онкомаркери, такі як  АФП-L3 
і  DCP, використовували для спостере
ження за пацієнтами із ГЦК в Японії [98, 
99]. Також було запропоновано шкалу 
GALAD, яка розраховується на  основі 
статі, віку, вмісту АФП-L3, АФП і DCP 
і зарекомендувала себе як високоточна 
методика раннього виявлення ГЦК [100, 
101]. У 2018 р. у багатоцентровому дослі-
дженні біомаркерів показано, що GALAD 
є кращою за УЗД для раннього виявлення 
ГЦК [102]. Це дослідження включало за-
галом 111 пацієнтів із ГЦК і 180 контро
льних пацієнтів із цирозом печінки або 
ВГВ. При пороговому рівні 0,76 показник 
GALAD мав чутливість 91% і специфіч-
ність 85%. Ефективність оцінки GALAD 
слід додатково вивчати в проспективних 
дослідженнях біомаркерів у порівнянні 
або в поєднанні з візуалізаційними теста-
ми, зокрема і з оцінкою її економічної 
ефективності [102]. Шкала GALAD може 
бути корисною, оскільки її можна легко 
розрахувати на основі демографічних да-
них пацієнта і вимірювання онкомарке-
рів  крові з  використанням невеликого 
об’єму периферичної крові. Якщо витрати 
на тест-системи будуть зменшені, шкала 
GALAD стане ефективним методом спо-
стереження в країнах із низькими ресур-
сами, де не вистачає ультразвукового об-
ладнання та кваліфікованих спеціалістів. 

Завдяки розвитку молекулярних техно-
логій і геноміки було показано, що цир-
кулюючі біомаркери раку в матеріалах 
рідинної біопсії, такі як мікро-РНК, спе-
цифічні пептиди, ідентифіковані протео
мікою, мутації ДНК і  диференціально 
метильовані ділянки, можуть використо-
вуватися для спостереження та раннього 
виявлення ГЦК [103-107]. Проте ці по-
казники ще не застосовувалися в клініч-
ній практиці. 

Хоча переваги скринінгу ГЦК були 
широко доведені, необхідна оптимізація 
заходів для запобігання гіпердіагностиці. 
Наприклад, у пацієнтів із цирозом печін-
ки і значною печінковою недостатністю 
(клас С за шкалою Чайлда – П’ю) скри-
нінгові процедури рекомендовані лише 
на листі очікування трансплантації печін-
ки, оскільки при відсутності можливості 
трансплантації прогнозована тривалість 
життя є дуже короткою через високий 
ризик смерті від наростання печінкової 
недостатності [52]. Заходи для виявлення 
ранніх стадій ГЦК у цій групі пацієнтів є 
надмірною діагностикою, що може при-
звести до зайвих обстежень, надмірного 
лікування, збільшення витрат, несприят-
ливих фізичних наслідків і психологічної 
шкоди без позитивного впливу на трива-
лість чи якість життя [108, 109]. 

Діагностика та стадіювання 
Неінвазивна рентгенологічна 
діагностика

Традиційно діагноз ГЦК встановлюють 
на основі цитологічного або гістологіч-
ного дослідження матеріалу біопсії пух-
лини. Завдяки прогресу в розумінні рент-
генологічних особливостей, специфічних 
для ГЦК, при фазовій судинній перфузії 
контрастної речовини під час візуалізації 

поперечних зрізів, отриманих на ком
п’ютерній і магнітно-резонансній томо-
графії, тепер можна встановити точний 
діагноз ГЦК у пацієнтів із цирозом печін-
ки, які перебувають під наглядом, без 
біопсії. У рекомендаціях AASLD та EASL 
йдеться, що діагноз ГЦК може бути вста-
новлений рентгенологічно, якщо в печін-
ці виявлено нову пухлину розміром ≥1 см, 
яка демонструє артеріальне гіперпідси-
лення та венозне «вимивання» в циро-
тичній печінці, за допомогою багатофаз-
ної контрастної комп’ютерної або магніт-
но-резонансної томографії [52, 85]. 

У 2011 році було представлено систему 
узагальнених даних зображень печінки 
(LI-RADS Liver Imaging Reporting and 
Data System) для стандартизації звітності 
та збору даних комп’ютерної і магнітно-
резонансної томографії у  пацієнтів 
із ГЦК [110]. За LI-RADS нові ураження 
печінки класифікують на 5 типів на ос-
нові розміру, ступеня інтервалу росту 
та  характеру контрастного підсилення 
пухлини [111]. Варто зауважити, що ура-
ження з низьким класом LI-RADS 1-2 
також надалі слід ретельно контролюва-
ти, оскільки система має низьку специ-
фічність для прогнозування доброякісних 
новоутворень. 

Стадіювання
Більшість систем стадіювання ГЦК 

була розроблена з метою прогнозування 
подальшого перебігу хвороби, але деякі 
також пропонують алгоритми лікування 
[112]. Класифікація ГЦК Барселонської 
клініки з лікування раку печінки (BCLC) 
є найчастіше використовуваною стан-
дартною системою визначення стадії 
ГЦК і єдиною, яка була проспективно 
підтверджена в дослідженнях. BCLC роз-
поділяє ГЦК на 5 стадій і надає прогноз 
щодо середньої тривалості життя й алго-
ритм вибору методу лікування відповідно 
до стадії (рис. 4) [113, 114]. Один з недо-
ліків класифікації BCLC – значна нео-
днорідність пухлинного навантаження, 
печінкової недостатності та  прогнозу 
у групах із проміжною (BCLC В) або по-
ширеною (BCLC C) стадією. Кілька до-
слідників прагнули удосконалити систе-
му BCLC шляхом виділення проміжних 
етапів стадії B BCLC. Італійська група 
раку печінки (Italian Liver Cancer Group) 
запропонувала підкласифікацію BCLC 
стадії B на основі шкали Чайлда – П’ю 
та  поширення пухлини (в межах або 
за межами 7 критеріїв) [115]. Японські 
дослідники запропонували подальшу під-
класифікацію BCLC стадії B на основі 
рівня білірубіну та альбуміну, що є показ-
никами тяжкості печінкової недостатно-
сті [117, 118]. Цей підхід ще не набув ши-
рокого застосування в рутинній клінічній 
практиці, тому необхідна подальша про-
спективна перевірка в клінічних дослі-
дженнях. 

Гонконзька система визначення стадії 
раку печінки (HKLC) також надає реко-
мендації щодо лікування додатково 
до  прогностичної класифікації [119]. 
За HKLC у пацієнтів із ГЦК виділяють 
п’ять стадій із дев’ятьма підстадіями, вони 

мають різний середній час виживання 
на основі розміру пухлини, наявності су-
динної інвазії, класу за Чайлдом – П’ю й 
оцінкою за шкалою ECOG. У кількох до-
слідженнях показано, що завдяки HKLC 
можна точно розподілити пацієнтів 
із ГЦК на різні прогностичні групи [112, 
120, 121]. Найважливішим аспектом 
HKLC є розширення критеріїв потенцій-
ної терапії для пацієнтів, класифікованих 
як такі, що мають проміжну стадію ГЦК 
відповідно до  системи BCLC. Загалом 
ефективність HKLC є багатообіцяючою, 
але необхідна подальша перевірка в про-
спективних дослідженнях. 

Щоб звести до мінімуму суб’єктивність 
моделей виживаності, була запропоно
вана шкала MESIAH для амбулаторних 
пацієнтів із ГЦК [112, 116, 122]. Ця шка-
ла включає вік, кількість пухлинних вог-
нищ, розмір найбільшого вогнища, су-
динну інвазію, наявність метастазів і рів-
ні сироваткового альбуміну й АФП додат-
ково до  оцінки MELD (модель для 
кінцевої стадії захворювання печінки). 
Шкала оцінки MESIAH для визначення 
ступеня печінкової недостатності вико-
ристовує критерії MELD, а  не  шкалу 
Чайлда  – П’ю, яка може бути дещо 
суб’єктивною при оцінці печінкової ен-
цефалопатії чи ступеня асциту. Модель 
MESIAH продемонструвала більший дис-
кримінант показника статистики – 0,77 
порівняно із  BCLC  – 0,71 (p<0,01). 
Модель була додатково перевірена в азі-
атських і  європейських когортах [121-
123]. Оцінка MESIAH дає змогу визначи-
ти лише прогноз, але не  рекомендації 
щодо лікування.

Як і модель MESIAH, система визна-
чення стадії BALAD, яка базується на рів-
нях п’яти сироваткових маркерів (біліру-
бін, альбумін, АФП-L3, АФП і DCP), ви-
явилася ефективною в прогнозуванні пе-
ребігу хвороби [100, 124]. Рівень білірубіну 
й альбуміну відображає тяжкість печінко-
вої недостатності, а АФП-L3, АФП і DCP 
характеризує пухлинне навантаження 
та агресивність онкозахворювання [100]. 

Загалом стадіювання ГЦК за BCLC на-
разі є найчастіше використовуваною 
стандартною системою, єдиною, що має 
надійну проспективну валідацію, незва-
жаючи на  кілька обмежень, описаних 
вище. Тому її  регулярно застосовують 
як  основний стратифікуючий фактор 
у клінічних дослідженнях [125].

Лікування 
Лікування ГЦК передбачає складний 

процес прийняття рішень, враховуючи 
не лише стадію та супутні захворювання 
пацієнта, а й тяжкість печінкової недостат-
ності, оскільки більшість методів терапії 
ГЦК можуть загострити первинну патоло-
гію печінки. Доступність варіантів лікуван-
ня дуже різниться між медичними центра-
ми в різних країнах з різним рівнем досві-
ду та ресурсами. Лікування ГЦК потребує 
мультидисциплінарного підходу для досяг-
нення найкращого результату [126].

Резекція печінки. Хірургічне видалення 
є рекомендованим варіантом у пацієнтів 
з резектабельною ГЦК за відсутності клі-
нічно значущої портальної гіпертензії. 
Остання визначається як градієнт печін-
кового венозного тиску ≥10 мм рт. ст./мм3 
та  пов’язана із  клінічно значущою 
спленомегалією [127-129]. Порівняно об-
межувальні критерії BCLC для рекомен-
дації та  призначення лікування були 
оскаржені. Результати багаторегіональ
ного когортного дослідження за участю 
8656 пацієнтів із ГЦК показали, що у хво-
рих, які не були ідеальними кандидатами 
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для  операції за  класифікацією BCLC, 
хірургічна резекція асоціювалася з вищою 
виживаністю, ніж емболізація (ВР  1,4; 
95% ДІ 1,3-1,6; p<0,001) [130] або інше 
місцеве чи системне лікування (ВР 1,8; 
95% ДІ 1,4-2,3; p<0,001). Подібним чином 
за даними багатоцентрового дослідження 
в Кореї резекція печінки значно подовжує 
тривалість життя порівняно з нехірургіч-
ним лікуванням у пацієнтів із резекта-
бельною ГЦК стадії  B за  BCLC [131]. 
Хірургічну резекцію, яка потенційно 
може бути застосована в усіх умовах, слід 
розглядати для вибраних осіб із проміж-
ною або поширеною стадією ГЦК 
(рис. 5).

Хірургічна резекція є потенційно ліку-
вальним методом, але майже у 70% паці-
єнтів згодом діагностують прогресу
вання хвороби [132]. Одним із важливих 

моментів операції є отримання гістопато
логічного зразка, який може допомогти 
у прогнозуванні ризику прогресування 
ГЦК [133]. Група BCLC запропонувала 
та підтвердила ефективність стратегії «ря-
тівної трансплантації» після резекції пе-
чінки у  пацієнтів із  післяоперацій-
ним гістопатологічним «набором даних» 
високого ризику, що включає мікро
судинне поширення пухлини та/або на-
явність сателітних мікрометастазів [122, 
134]. У країнах із обмеженими ресурсами 
паліативне  хірургічне втручання може 
бути методом вибору для пацієнтів із ви-
раженими симптомами та відносно збе-
реженою функцією печінки. Паліативне 
втручання має потенціал істотно поліп-
шити симптоми, покращити якість життя 
та подовжити медіану тривалості життя 
[135-137]. 

Трансплантація. Трансплантація печін-
ки (ТП) є радикальним варіантом ліку-
вання ГЦК, оскільки дозволяє видалити 
як пухлину, так і хворий орган, що має 
обмежену функціональну здатність і по-
тенціал до  розвитку додаткових мета
хронних ГЦК у полі циротичної тканини, 
схильної до канцерогенезу. Оскільки за-
хворюваність на ГЦК зростає, ця хво
роба стала основним показанням до ТП 
у США [138]. ТП – оптимальний метод 
лікування ранньої стадії ГЦК при наяв-
ності значної печінкової недостатності, 
що унеможливлює резекцію органа. 
Міланські критерії показань до ТП (одне 
утворення <5 см або 2-3 утворення <3 см 
кожне) були вперше встановлені більше 
двох десятиліть тому для визначення 
оптимального пухлинного навантаження. 
При цьому трансплантація печінки може 
забезпечити хороші віддалені результати, 
зазвичай 5-річна загальна виживаність 
перевищує 70% [139]. Розширені критерії 
до трансплантації були запропоновані, 
щоб надати можливість проведення ТП 
за межами Міланських критеріїв пацієн-
там із менш агресивною біологією пухли-
ни, при неможливості використати інші 
методи лікування [140-142]. 

Серед розширених показань до ТП кри-
терії Каліфорнійського університету 
в Сан-Франциско (одне вогнище до 6,5 см 
або до трьох вогнищ, найбільше з яких 
≤4,5 см, із сумою діаметрів ≤8 см) отрима-
ли найбільше визнання та показали від-
мінні результати після трансплантації. 
Щоб стати кандидатами на ТП, пацієнти, 
які відповідають критеріям Каліфорнійсь
кого університету, мають отримувати міс-
цеву або локальну терапію для зниження 
стадії ГЦК до відповідності Міланським 
критеріям [142-144]. У  разі успішного 

зменшення стадії пухлини шляхом попе-
реднього лікування прогноз сприятливий, 
такі пацієнти мають відмінні віддалені 
результати ТП [145, 146]. У ретроспек
тивному багатоцентровому дослідженні 
показано, що із  187 пацієнтів із  ГЦК, 
які брали участь у протоколі зниження 
стадії в трьох трансплантаційних центрах 
в  Каліфорнії, ТП була виконана після 
успішного зниження стадії у 58% осіб, а їх 
подальша 5-річна виживаність становила 
80% [146]. 

Абляція. Черезшкірна локальна абляція 
є потенційно радикальним методом ліку-
вання пацієнтів із ранньою стадією ГЦК 
(рис.  6) [147]. Двома найчастіше вико-
ристовуваними методами є радіочастот-
на та мікрохвильова абляція (рис. 7). Най
більш вивчена техніка  – радіочастотна 
абляція – може бути використана у бага-
тьох випадках і є методом вибору при пух-
линах розміром <2 см.

Мікрохвильова абляція набуває все 
більшої поширеності [148]. Обидва під
ходи індукують некроз пухлини шляхом 
доставки високої температури безпосе
редньо у  вогнище ГЦК. Але мікрохви
льова абляція має деякі переваги перед 
радіочастотною завдяки вищій терміч-
ній ефективності через інший механізм 
генерації тепла. Мікрохвильова абляція 
менш сприйнятлива до ефекту тепловід-
ведення від великих судин, прилеглих 
до пухлини, більш ефективна для абляції 
пухлин розміром 3-4 см і потребує меншо-
го часу, ніж радіочастотна абляція [149-
151]. У  рандомізованому контрольова
ному сліпому дослідженні ІІ фази у чоти-
рьох університетських центрах Франції 
та Швейцарії порівнювали ефективність 

Рис. 5. Хірургічний препарат після лапароскопічної анатомічної резекції печінки в Національному 
інституті раку: другий сегмент печінки із ГЦК, що розвинулася на фоні цирозу, спричиненого ВГС
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Рис. 4. Стаюдівання та лікування за системою BCLC (оновлено у 2022 році) 
ALBI – альбумін-білірубін; BSC – найкраща підтримуюча терапія; ECOG-PS – загальний стан пацієнта за критеріями Об’єднаної східної онкологічної групи; TП – трансплантація печінки; MELD – модель кінцевої стадії захворювання печінки.
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мікрохвильової абляції (n=76) з радіочас-
тотною (n=76) у пацієнтів із ГЦК за наяв-
ності до трьох вогнищ розміром 4 см або 
менше, які не підлягали операції. Через 
2 роки виявлено локальне прогресування 
у шести (6%) із 98 вогнищ у групі мікро-
хвильової абляції та 12 (12%) із 104 у групі 
радіочастотної абляції (ВР 1,6; 95% ДІ 0,7-
3,9; p=0,27). Хоча швидкість локального 
прогресування була нижчою при мікро-
хвильовій абляції, вона не досягла статис-
тичної значущості, ймовірно, через недо-
сконалий дизайн дослідження [152]. 

У минулому як техніку хімічної абляції 
часто використовували черезшкірне вве-
дення етанолу в вогнища ГЦК, цей метод 

все ще широко застосовується в умовах 
обмежених ресурсів [12]. Ін’єкція етанолу 
може бути кращим методом лікування, 
коли пухлинний вузол прилягає до ве
ликих внутрішньопечінкових судин або 
жовчних проток, щоб уникнути теплово-
го ураження цих структур радіочастотною 
або мікрохвильовою енергією. Крім того, 
було показано, що кріоабляція є такою ж 
ефективною, як і радіочастотна, і її вико-
ристовують за  наявності обладнання 
[153-155]. Локальну абляцію зазвичай 
застосовують у пацієнтів, які не є канди-
датами на  ТП або хірургічну резекцію 
через супутні захворювання чи печінкову 
недостатність. Локальну абляцію також 

можна використовувати як проміжну те-
рапію в пацієнтів, що очікують на ТП 
[156]. Найкращий підхід до  лікування 
невеликих пухлин, які підходять як для 
резекції, так і для локальної абляції, ви-
кликає суперечки. На підставі даних ме-
тааналізу трьох рандомізованих конт
рольованих досліджень (РКД) у  най
новіших публікаціях AASLD при резек
табельній ГЦК у  дорослих пацієнтів 
із цирозом печінки і печінковою недо
статністю не  вище класу  А за  шкалою 
Чайлда – П’ю рекомендується проводити 
резекцію, а не абляцію [157-160]. 

Трансартеріальна емболізація та промене-
ва терапія. TACE є ефективним варіантом 
лікування пацієнтів із ГЦК проміжної ста-
дії. TACE включає 2 основних протипух-
линних механізми: внутрішньоартеріальну 
інфузію цитотоксичних хіміотерапев
тичних засобів і доставку емболів в арте-
рію, що живить пухлину, викликаючи іше-
мічний некроз пухлини. Найпоширені
шими препаратами, які використовуються 
під час звичайної ТАСЕ, є доксорубіцин, 
епірубіцин або цисплатин [161]. ТАСЕ – 
найчастіше використовуваний локорегіо-
нарний метод лікування у  пацієнтів 
із ГЦК, які очікують на ТП, щоб запобігти 
прогресуванню пухлини. 

Трансартеріальна емболізація (ТАЕ) 
спрямована на обструкцію артеріального 
кровопостачання пухлини. Вона спри
чиняє ішемію, тоді як ТАСЕ передбачає 

вивільнення протипухлинних агентів пе-
ред блокуванням артерій, що кровопоста-
чають пухлину. Існують 2 способи вико-
нання ТАСЕ: традиційний, під час якого 
до  пухлини з  ліпіодолом доставляють 
цитостатики, а потім емболізують артері-
альну судину, і кулькою, що виділяє пре-
парат (DEB-TACE), в якій доставляються 
мікросфери, що містять доксорубіцин, 
досягаючи стійкої дії препарату з подаль-
шою емболізацією. 

У РКД, проведених у Європі та Азії, по-
казано, що TACE покращує загальну ви-
живаність пацієнтів з  неоперабельною 
ГЦК [162, 163]. Додаткове використання 
хіміотерапевтичних агентів у TACE по
рівняно з TAE було оскаржене, оскільки 
є деякі докази того, що більша частина 
протипухлинного ефекту досягається 
за допомогою TACE через ішемію, спри-
чинену оклюзією судин пухлини. В РКД, 
що включало 101 пацієнта (51 отримував 
TAE, 50 – доксорубіцинові мікросфери 
у TACE), не виявлено різниці у відповіді 
на лікування, виживаності без прогресу-
вання, загальній виживаності або побіч-
них ефектах TACE між групами. Це свід-
чить про відсутність додаткової користі від 
хіміотерапії в TACE [164]. У цьому РКД 
медіана тривалості життя в обох групах 
становила лише 21 місяців, що було мен-
ше, ніж очікувалося, оскільки в інших до
слідженнях медіана тривалості життя 
після застосування TACE досягала  30-
40 місяців [114, 165]. 

Виживаність пацієнтів після ТАСЕ за-
лежить від поширення пухлини та ступеня 
печінкової недостатності і є варіабельною 
в різних країнах. У проспективному дослі-
дженні за  участю 173 пацієнтів із  ГЦК 
із  Греції, які не  підходили під критерії 
радикального лікування, медіана тривало-
сті життя після TACE з використанням 
мікросфер зі спеціальним покриттям, на-
повнених доксорубіцином, дорівнювала 
43 місяці. Загальна 5-річна виживаність 
становила 23% у пацієнтів із печінковою 
недостатністю класу А за Чайлдом – П’ю, 
13% – класу В (p=0,03) [165]. Схематично 
методи внутрішньоартеріальної емболіза-
ції зображено на рис. 8 [147].

Оскільки докази відсутності користі від 
хіміотерапевтичного засобу при ТАСЕ по-
рівняно з ТАЕ отримані в одноцентровому 
дослідженні з невеликою кількістю учас-
ників, необхідні подальші РКД для мож-
ливої зміни клінічних рекомендацій. З ог-
ляду на  багатообіцяючу ефективність 
і схвалення 20 нових системних методів 
лікування пізніх стадій ГЦК, потенціал для 
використання цих нових методів замість 
стандартних хіміотерапевтичних засобів 
для ТАСЕ також потребує подальшого ви-
вчення. 

Трансартеріальна радіоемболізація 
(TARE) є ще одним методом ефективної 
локорегіонарної первинної терапії неопе-
рабельної ГЦК, а також зниження стадії 
перед ТП або проведення лобарної абляції 
(променевої лобектомії). Остання викли-
кає компенсаторну гіпертрофію нелікова-
ної, неураженої частини печінки та полег-
шує подальшу хірургічну резекцію. 
TARE – це форма внутрішньопухлинної 
брахітерапії, що передбачає доставку ра-
діоактивних мікросфер, наповнених β-ви-
промінюючим ізотопом ітрієм-90, в арте-
рії, які живлять ГЦК, потенційно досяга-
ючи доз опромінення, вищих за ті, які 
можна отримати за допомогою зовніш-
нього опромінення. На відміну від TACE, 
TARE має мінімальний ефект емболії у ба-
сейні печінкової артерії, отже, може бути 
використана у пацієнтів із тромбозом або 
інвазією ворітної вени [166]. Ефективність 

Рис. 7. Комп’ютерна томографія пацієнта із ГЦК 8-го сегмента печінки: ліворуч пухлина відмічена 
червоною стрілкою; праворуч – через 3 міс після радіочастотної абляції в Національному інституті раку 

(зона абляції, що виникла на місці пухлини, відмічена зеленими стрілками)
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Рис. 6. Методики черезшкірної абляції для лікування ГЦК.  
Транскутанні техніки абляції для ГЦК показані відповідно до рівня доказовості, як описано у рекомендаціях EASL 
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та безпека TARE були ретельно оцінені 
протягом останнього десятиліття [167-
172]. У метааналізі даних 284 пацієнтів 
після ТАCЕ і 269 після ТАRЕ не виявлено 
статистично значущої різниці щодо вижи-
ваності між групами (ВР 1,06; 95% ДІ 0,81-
1,46; p=0,57) [171]. Пацієнти групи TACE 
відмічали більш виражений больовий син-
дром після лікування, ніж ті, що отриму-
вали TARE (ВР 0,51; 95% ДІ 0,36-0,72; 
p<0,01), але меншу суб’єктивну втому (ВР 
1,68; 95% ДІ 1,08-2,62; p<0,01) [171]. TARE 
була запропонована як варіант лікування 
пацієнтів із  місцево-поширеною ГЦК. 
У РКД з Європи та Азіатсько-Тихоокеан
ського регіону оцінювали безпеку й ефек-
тивність TARE порівняно з медикамен-
тозною терапією сорафенібом у пацієнтів 
з місцево-поширеною ГЦК. У жодному 
з досліджень не продемонстровано пере-
ваги TARE щодо загальної тривалості 
життя порівняно з сорафенібом [173, 174]. 
Проте аналіз національної бази США 
2021 року показав, що застосування TARE 
асоційоване із  покращенням загаль-
ної виживаності у пацієнтів із місцево-
поширеною ГЦК порівняно з системною 
терапією [175]. Але дані було зібрано з різ-
них центрів, тому вони неоднорідні. 
Більше того, на момент проведення цього 
аналізу опубліковано дані дослідження 
IMbrave150 із застосування імунотерапії 
у комбінації з таргетною терапією, у якому 
було показано значне покращення загаль-
ної виживаності, що не враховано в ана-
лізі [176]. 

Стереотаксична променева терапія та про-
тонно-променева терапія також забезпечу-
вали певну ефективність в лікуванні ГЦК. 
Перші результати виявилися еквівалент-
ними ефективності TACE на тлі зниження 
профілю побічних ефектів [177-184]. 
Однак високоякісних даних щодо віддале-
них результатів стереотаксичної промене-
вої та протонно-променевої терапії недо-
статньо, тому необхідні додаткові дослі-
дження для визначення оптимального 
вибору локальної терапії ГЦК. 

Системна медикаментозна терапія. Рево
люційні зміни відбулися в сфері системної 
терапії ГЦК за  останні декілька років. 
Пацієнти із поширеними (BCLC C) або 
проміжними (BCLC B) стадіями ГЦК піс-
ля прогресування на тлі локорегіонарної 
терапії мають бути оцінені на предмет при-
значення системної терапії [185, 186]. 

На сьогодні Управління з контролю якості 
харчових продуктів і лікарських препаратів 
США (FDA) схвалило і ввело у національ-
ні та міжнародні рекомендації 6 препаратів 
для лікування ГЦК, чим у 2016 році поста-
вило крапку у майже десятиріччі неуспіш-
них досліджень III фази [185-191] 

Перша лінія лікування 
Атезолізумаб + бевацизумаб (IMbrave150). 

До революційного дослідження IMbrave 150 
сорафеніб більше 10 років був стандартом 
лікування поширеної ГЦК. У дослідженні 
IMbrave 150 було доведено, що атезолізумаб 
і бевацизумаб забезпечують значне збіль-
шення загальної виживаності порівняно 
з сорафенібом як першою лінією терапії 
[192]. Атезолізумаб є повністю гуманізова-
ним препаратом, моноклональним анти
тілом проти ліганду програмованої клітин-
ної смерті 1 (PD-L1), а бевацизумаб – інгі-
бітором ангіогенезу, що блокує зв’язування 
фактора росту судинного ендотелію  А. 
У цьому дослідженні III фази взяв участь 
501 нелікований пацієнт із  нерезекта
бельною ГЦК. Рандомізація відбувалася 
у співвідношенні 2:1 у групи атезолізумаб 
(1200 мг) + бевацизумаб (15 мг/кг маси тіла) 
через кожні 3 тижні або сорафенібу (400 мг) 
перорально двічі на день. Кінцевими точ-
ками були загальна виживаність (ЗВ) і ви-
живаність без прогресування (ВБП) згідно 
з Критеріями оцінки відповіді при солідних 
пухлинах, версія 1.1 (RECIST 1.1). Комбі
нація атезолізумаб + бевацизумаб проде-
монструвала статистично значуще покра-
щення як ЗВ через 12,0 міс – 67,2% (95% ДІ 
61,3-73,1) проти 54,6% (95% ДІ 45,2-64,0), 
так і ВБП – 6,8 міс (95% ДІ 5,7-8,3) проти 
4,3 міс (95% ДІ 4,0-5,6) у групі сорафенібу. 
Частота об’єктивної відповіді (ORR) була 
подвоєна в групі комбінованого лікування 
порівняно з сорафенібом. Несприятливі 
події 3 або 4 ступеня тяжкості спостерігали-
ся у 38% учасників групи атезолізумаб + 
бевацизумаб, найпоширенішою була гіпер-
тензія, за якою слідували протеїнурія та вто-
ма. Кровотеча є відомим побічним ефек-
том  прийому бевацизумабу, і  пацієнти 
в цьому дослідженні повинні були пройти 
езофагогастроскопію для оцінки наявності 
варикозно розширених вен стравоходу 
та  їх  лікування за  6  міс до  включення. 
Позитивні результати цього дослідження 
сприяли схваленню FDA комбінації ате
золізумаб + бевацизумаб як першої лінії 

терапії при нерезектабельній або метаста-
тичній ГЦК у 2020 році. 

Альтернативні препарати першої лінії 
Сорафеніб (дослідження SHARP)  – 

низькомолекулярний інгібітор мульти
кінази, який діє на рецептори судинного 
ендотеліального фактора росту VEGFR1, 
VEGFR2 і VEGFR3, рецептор тромбоци-
тарного фактора росту-β (PDGFRβ) і кі-
нази сімейства Raf (переважно C-Raf, 
а не B-Raf). Сорафеніб був першим пре-
паратом, схваленим для першої лінії 
системного лікування в пацієнтів із піз-
ньою стадією ГЦК, і першим протоколом 
системного лікування, що продемонстру-
вав подовження тривалості життя пацієн-
тів у РКД III фази. Збільшення медіани 
загальної тривалості життя склало 2-3 міс 
(10,7 міс у групі сорафенібу проти 7,9 міс 
у  групі плацебо в  дослідженні SHARP 
і 6,5 міс у групі сорафенібу проти 4,2 міс 
у групі плацебо в Азіатсько-Тихоокеан
ському дослідженні). У РКД III фази ви-
значено неефективність сорафенібу як до-
поміжного (ад’ювантного) лікування піс-
ля радикальної операції (дослідження 
STORM) або додаткового лікування 
з TACE (дослідження SPACE) [193-196]. 

Ленватиніб (дослідження REFLECT). 
До 2018 року проведено багато безуспіш-
них досліджень, доки не було схвалено 
ленватиніб  – інгібітор мультикінази, 
спрямований на VEGFR1-3, рецептори 
фактора росту фібробластів FGFR1-4, 
PDGFRα, RET і  KIT. У  дослідженні 
III фази пероральний ленватиніб виявив-
ся не менш ефективним, ніж сорафеніб 
(середня ЗВ 13,6 проти 12,3 міс). Однак 
використання ленватинібу сприяло ста-
тистично значущому збільшенню ВБП 
(7,3 проти 3,6 міс) і часу до прогресування 
захворювання (7,4 проти 3,7 міс). Крім 
того, у групі ленватинібу спостерігалася 
краща якість життя та краща толерант-
ність. Найпоширенішими побічними 
ефектами, пов’язаними із застосуванням 
ленватинібу, були гіпертензія, діарея 
та зменшення маси тіла [197]. 

Друга лінія терапії 
Регорафеніб (дослідження RESORCE) – 

ще один інгібітор тирозинкінази, пер-
ший препарат другої лінії, який проде-
монстрував переваги щодо виживаності 
пацієнтів із прогресуванням захворюван-
ня на тлі лікування сорафенібом, і був 
схвалений як  друга лінія терапії ГЦК 
у 2017 році [198]. Пацієнти в групі регора-
фенібу мали подовжену середню ЗВ (10,6 
порівняно з 7,8 міс у групі плацебо). Крім 
того, використання регорафенібу після 
прогресування на тлі прийому сорафенібу 
забезпечувало медіану виживаності 21 міс 
від початку терапії сорафенібом [195]. 

Кабозантиніб (дослідження CELESTIAL). 
У  2018 році у  дослідженні III  фази 
CELESTIAL підтверджено ефективність 
препарату кабозантиніб (інгібітор тиро-
зинкінази, включаючи рецептори MET, 
AXL і VEGF) у подовженні медіани три-
валості життя порівняно з плацебо у паці-
єнтів із поширеною ГЦК, які раніше отри
мували сорафеніб. Загалом у 707 пацієн-
тів, рандомізованих у співвідношенні 2:1 
для прийому кабозантинібу чи плацебо, 
середня ЗВ становила 10,2 міс для кабо-
зантинібу та 8,0 міс для плацебо (ВР 0,76; 
95% ДІ 0,63-0,92; p=0,005). Побічні ефек-
ти 3 або 4 ступеня виникли у 68% пацієн-
тів у групі кабозантинібу та 36% у групі 
плацебо. При аналізі підгруп коефіцієнт 
ризику смерті становив 0,69 у пацієнтів 
із ГЦК, інфікованих вірусом гепатиту В, 
і 1,11 – вірусом гепатиту С, що свідчить 

про можливість модифікації ефекту кабо-
зантинібу відповідно до наявного попе-
реднього типу вірусного гепатиту. Вияв
лено ефективність кабозантинібу як другої 
лінії терапії, особливо у пацієнтів із ВГВ. 
Цей аспект потребує додаткових дослід
жень [199]. 

Рамуцирумаб (дослідження REACH-2). 
У  2019 році були отримані дані щодо 
ефективності антиангіогенного анта
гоніста VEGFR-2 рамуцирумабу у подов-
женні загальної тривалості життя в паці-
єнтів при прогресуванні ГЦК, що супро-
воджувалося підвищенням рівня АФП 
у сироватці крові ≥400 нг/мл [200]. Ра
муцирумаб блокує активацію VEGFR-2 
шляхом порушення зв’язування ліган-
дів  рецептора VEGF VEGFA, VEGFC 
і VEGFD. Рамуцирумаб є першим препа-
ратом для системного лікування ГЦК 
на  основі біомаркерів і  має потенціал 
вибору для другої лінії терапії в підгрупі 
пацієнтів із підвищеним АФП ≥400 нг/мл. 
Це було перше успішне клінічне дослі-
дження цього препарату, у  подальших 
мають розглянути можливість визначен-
ня окремих груп пацієнтів із відповідною 
біологією пухлини, щоб максималізувати 
ефективність лікування в майбутніх до-
слідженнях. Рамуцирумаб був схвалений 
FDA у травні 2019 року як монотерапія 
для лікування ГЦК у пацієнтів, які рані-
ше отримували сорафеніб і мають рівень 
АФП ≥400 нг/мл [201]. 

Ніволумаб (дослідження CheckMate 040 
та  459) і  пембролізумаб (дослідження 
KEYNOTE-224 та -240). Ніволумаб – люд-
ське моноклональне антитіло до імуно-
глобуліну G4, яке порушує передачу сиг-
налів імунної контрольної точки PD-1. 
Ніволумаб став першим схваленим імуно
препаратом для лікування ГЦК із ORR 
20% і медіаною виживаності 16 міс, а та-
кож прийнятним профілем безпеки у па-
цієнтів із прогресуванням захворювання 
або непереносимістю сорафенібу. Він та-
кож показав обнадійливі результати у па-
цієнтів, які раніше не отримували ліку-
вання [202]. Результати не залежали від 
експресії PD-L1. На жаль, у дослідженні 
III фази, в якому порівнювали ніволумаб 
із сорафенібом як першу лінію терапії при 
прогресуючій ГЦК, отримано негативні 
результати щодо первинної кінцевої точ-
ки ЗВ, хоча ніволумаб мав сприятливі-
ший профіль безпеки (CheckMate 459). 
Пембролізумаб, інше антитіло до PD-1, 
показав обнадійливі результати у дослі-
дженні II  фази (KEYNOTE-224), що 
сприяло його прискореному схваленню 
FDA як другої лінії терапії. Однак у на-
ступному дослідженні III фази пембролі-
зумаб не забезпечив статистично значу-
щого покращення ЗВ або ВБП відповідно 
до заздалегідь заданих критеріїв протоко-
лу (KEYNOTE-240) [203]. 

Дурвалумаб + тремілімумаб (дослід­ження 
HIMALAYA). Дурвалумаб – людське ви
сокоафінне моноклональне антитіло до 
імуноглобуліну G1 каппа, що селективно 
блокує взаємодію PD-L1 із PD-1. Тремі
лімумаб – антитіло імуноглобуліну G2 до 
цитотоксичного Т-лімфоцитасоційованого 
антигену 4 (CTLA4). У червні 2022 року 
було опубліковано результати дослідження 
HIMALAYA, в якому показано достовірно 
вищу ефективність комбінації препара-
тів  тремілімумаб (1  введення 300  мг) 
та дурвалумаб (1500 мг через кожні 4 тижні) 
порівняно із монотерапією дурвалумабом 
(1500 мг через кожні 4 тижні) та монотера-
пією сорафенібом (400 мг щоденно). Всьо
го було включено 1171 пацієнта, медіана ЗВ 
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склала 16,43 міс (95% ДІ 14,16-19,58) у гру-
пі дурвалумаб + тремілімумаб, 16,56 міс 
(95% ДІ 14,06-19,12) у групі монотерапії 
дурвалумабом та 13,77 міс (95% ДІ 12,25-
16,13) у групі сорафенібу. 36-місячна ЗВ 
становила 30,7; 24,7 і 20,2% відповідно. 
Медіана ВБП не дуже відрізнялася між гру-
пами [204]. У жовтні 2022 року FDA схва-
лило цю комбінацію для лікування пацієн-
тів із нерезектабельною або метастатичною 
ГЦК [205].

Лікування ГЦК в умовах різних 
фінансових спроможностей

Лікування ГЦК можливе навіть у краї-
нах із проміжними або недостатніми ре-
сурсами. Однак не всі види терапії ГЦК є 
однаково економічно ефективними та га-
рантовано впливовими на подовження 
тривалості життя без урахування можли-
востей країни фінансово забезпечити пов-
ний діагностично-лікувальний комплекс. 
При ГЦК на ранніх стадіях найефектив-
нішими є потенційно радикальні методи 
лікування: абляція, резекція або ТП. При 
ГЦК проміжної стадії слід запропонувати 
локальне лікування, таке як TACE, TAE 
або TARE. Ці методи сучасного лікування 
потребують відповідного обладнання 
і кваліфікованих спеціалістів, тому сора-
феніб може бути альтернативою в країнах 
з обмеженими ресурсами. У разі пізніх 
стадій ГЦК застосування інгібіторів тиро-
зинкінази або імунотерапії є єдиним мож-
ливим протипухлинним лікуванням. Тому 
зменшення вартості ліків критично важ-
ливе, особливо для країн з обмеженими 
ресурсами. Пацієнтам із термінальною 
стадією ГЦК слід забезпечити найкраще 
паліативне лікування [206]. 

Глобальні стратегії запобігання 
розвитку, діагностики та лікування ГЦК 

Щоб зменшити тягар ГЦК у світі, не-
обхідно інтенсивно впливати на 4 основ-
ні напрями: запобігання інфікуванню 
вірусами гепатиту В та С; лікування хро-
нічних ВГВ, ВГC та інших хронічних за-
хворювань печінки; зменшення впливу 
дієтичних і метаболічних факторів ризи-
ку; покращення раннього виявлення 
та лікування ГЦК. Точні оцінки ефекту 
конкретних заходів відсутні, але слід вра-
ховувати, що жоден із цих напрямів сам 
по собі не буде достатнім для значного 
зниження кількості смертей від ГЦК. 
Ці заходи необхідно об’єднати в організо
ваний і структурований план дій для ре-
ального шансу врівноважити зростання 
частоти ГЦК внаслідок збільшення чи 
старіння населення. Нижче наведено 
структуру глобальних рекомендацій, вра-
ховуючи досягнутий на сьогодні прогрес, 
а також нові дії, які здаються необхідни-
ми та можливими на основі останніх до-
сягнень у профілактиці та лікуванні ГЦК. 
Ця система включає первинну профі
лактику, в тому числі охоплення вакци-
нацією проти ВГВ, контроль хронічного 
вірусного гепатиту за допомогою проти-
вірусного лікування та зменшення фак-
торів ризику, пов’язаних із середовищем 
і способом життя, вторинну профілак
тику, включаючи раннє виявлення ГЦК 

за допомогою програм епіднагляду, і тре-
тинну профілактику через універсальний 
доступ до найвідповідніших методів ліку-
вання з урахуванням ресурсів країни.

Рекомендації щодо глобального  
зниження тягаря ГЦК

1. Досягнення достатнього рівня вак-
цинації проти ВГВ: 

−− розгортання програм неонаталь-
ної вакцинації проти ВГВ; 

−− моніторинг довгострокового захис
ту (ефективності вакцини); 

−− вивчення взаємодії з іншими ін-
фекціями; 

−− оцінка користі введення імуно-
глобуліну проти ВГВ вагітним для 
запобігання передачі вірусу від мате-
рі до дитини;

−− інформування та навчання насе-
лення, вирішення питань про зміну 
сприйняття вакцинації. 

2. Контроль захворювань, пов’язаних 
із ВГС та ВГВ: 

−− впровадження скринінгу на ВГС 
і ВГВ в осіб групи високого ризику;

−− забезпечення універсального до-
ступу до фармакологічного лікуван-
ня ВГС та ВГВ.

3. Зниження ризиків з боку навколиш-
нього середовища та способу життя: 

−− сприяння вирощуванню замінних 
культур із меншим ризиком забруд-
нення афлатоксином; 

−− впровадження суворішого конт
ролю за рівнем забруднення афла-
токсинами; 

−− сприяння здоровому харчуванню 
та  фізичним вправам для профі
лактики метаболічного синдрому 
й НАЖХП; 

−− сприяння відмові від вживання 
алкогольних напоїв і куріння;

−− контроль впливу канцерогенів 
і токсинів у навколишньому середо-
вищі та на робочому місці. 

4. Покращення раннього виявлення, 
стадіювання та лікування: 

−− розроблення загальнонаціональ-
них програм виявлення ГЦК в осіб 
із груп ризику; 

−− розроблення та впровадження по-
кращених стратегій раннього вияв-
лення ГЦК за допомогою неінвазив-
них засобів: біомаркерів та радіоло-
гічної діагностики; 

−− підвищення уваги до необхідності 
раннього виявлення в умовах країн 
із недостатніми ресурсами, де ГЦК 
часто розвивається рано без попе-
реднього цирозу печінки; 

−− сприяння універсальному доступу 
до найкращих варіантів лікування, 
незалежно від контексту ресурсів, 
включаючи доступ до цільової тера-
пії та імунотерапії;

−− підвищення обізнаності про за-
хворювання печінки, підтримка па-
цієнтів і їхніх сімей та доступ до па-
ліативного лікування [207].

На сьогодні лише вакцинація немовлят 
проти ВГВ була впроваджена як струк
турована всесвітня програма і  як  час
тина  Розширеної програми імунізації 

з використанням мультивалентних вак-
цин, що зазвичай вводяться з 6-8-го тиж-
ня після народження. Насамперед це ста-
лося завдяки зусиллям ВООЗ, UNICEF 
і Альянсу вакцин, державно-приватного 
глобального партнерства у галузі охоро-
ни здоров’я, заснованого Фондом Білла 
та  Мелінди Гейтс зі  спільною метою 
покращення доступу до вакцин дітей, які 
живуть у  найбідніших країнах світу, 
у  співпраці з  місцевими національни-
ми системами охорони здоров’я. Проте 
охоплення населення Розширеною про-
грамою імунізації залишається на рівні 
<75% приблизно в 1/3 цих країн, особ
ливо в країнах з обмеженими медичними 
ресурсами. Таким чином, незважаючи 
на великі очікування, що покладаються 
на загальну вакцинацію проти ВГВ, кіль-
кість смертей від ГЦК продовжуватиме 
зростати в наступні десятиліття, якщо 
не буде покращено охоплення населення 
вакцинацією та вжито інших заходів про-
філактики, зокрема, зусиль щодо запобі-
гання передачі інфекції від матері до ди-
тини шляхом щеплення проти ВГВ ново-
народжених протягом перших 24  год 
життя, а також шляхом виявлення та лі-
кування ВГВ у антигенпозитивних вагіт-
них, які, найімовірніше, передають ін-
фекцію немовлятам [74]. Додатково 
до  вакцинації скринінг на  ВГВ і  ВГС 
у групах високого ризику та загальний 
доступ до фармакологічного лікування 
хронічних ВГВ і  ВГС можуть значно 
зменшити глобальний тягар ГЦК. 

Для активного зниження впливу афла-
токсину потрібен багаторівневий план дій, 
але пасивне зменшення відбуватиметься 
спонтанно через диверсифікацію дієти, 
оскільки багато країн із низькими ресур-
сами змінюють статус доходу із низького 
на середній [207]. Однак очікується, що 
економічне зростання та диверсифікація 
дієти спричинять багато змін, які можуть 
призвести до збільшення захворюваності 
на ГЦК. Перехід до західних гіперкалорій-
них дієт і малорухливого способу життя, 
що відбувається в  багатьох традиційно 
слаборозвинених регіонах, спричиняє 
швидке зростання ожиріння населення 
із подальшим виникненням метаболічного 
синдрому та діабету [208]. Це у свою чергу 
збільшує поширеність факторів ризику 
раку печінки як у носіїв ВГВ, так і у тих, 
хто не є носіями, включаючи осіб, у яких 
носійства вдалося уникнути завдяки нео-
натальній вакцинації [80]. Моніторинг 
описаних тенденцій буде важливим для 
розрізнення позитивних і негативних на-
слідків змін, пов’язаних із  розвитком. 
Таким чином, стримування епідемії ГЦК 
вимагатиме ретельного та раціонального 
управління глобальними екосистемами, 
беручи до уваги економічне зростання, 
зміни в сільськогосподарській практиці 
і харчовій поведінці та зменшення енде-
мічних захворювань, таких як вірусний 
гепатит, ожиріння, модифікація способу 
життя та факторів ризику, таких як вжи-
вання алкогольних напоїв і куріння. 

Доступ до діагностики, лікування та па-
ліативної допомоги різко обмежений у кра-
їнах із низькими економічними ресурсами 

в більшості ендемічних зон ГЦК. Однак 
глобальна траєкторія захворювань печінки 
вказує на те, що існує хороше вікно мож-
ливостей для скринінгу, раннього виявлен-
ня та  раннього лікування ГЦК [209]. 
Високотехнологічні методи лікування, такі 
як трансплантація печінки або локальне 
лікування за допомогою ТАСЕ, часто недо-
ступні в країнах із низьким або середнім 
рівнем ресурсів. Таким чином, мають бути 
забезпечені найкращі альтернативні мето-
ди лікування відповідно до  стадії ГЦК. 
Обнадійливі результати досліджень інгібі-
торів кіназ та імунних контрольних точок 
за останні кілька років, ймовірно, сприяти-
муть розширенню доступу та зниженню 
вартості системної терапії поширених 
форм ГЦК у світі. Для всіх описаних мето-
дів діагностики та лікування ГЦК вирі-
шальне значення має можливість доступу 
до них пацієнтів із  груп ризику. Одним 
із напрямів розвитку лікування може бути 
впровадження процедур місцевої абляції 
та  хірургічної резекції, для яких можна 
знайти порівняно недорогі рішення, що 
також включають навчання з гепатобіліар-
ної хірургії, анестезії та періопераційного 
догляду [210].

Всі аспекти зусиль, спрямованих 
на зменшення тягаря ГЦК у світі, вима-
гають вжиття термінових просвітницьких 
заходів на місцевому, урядовому та регіо-
нальному рівнях. Основні напрями вклю-
чають розроблення та  впровадження 
ефективних програм скринінгу та епід-
нагляду, а  також покращення доступу 
до недорогих діагностичних і терапевтич-
них засобів. Крім того, необхідно сприяти 
впровадженню трансформаційних нових 
технологій, включаючи eHealth або мо-
більні додатки сфери охорони здоров’я, 
нові недорогі платформи пристроїв для 
покращення скринінгу на вірусні гепати-
ти та  нові технології для епіднагляду 
за ГЦК, включаючи молекулярні аналізи, 
технології на основі пристрою для УЗД 
або інших форм візуалізації печінки, на-
приклад, визначення неоангіогенезу. 

Зростання національних, регіональних 
і глобальних мереж, спрямованих на бо-
ротьбу з  епідемією вірусного гепатиту 
та ГЦК, стало однією з найважливіших 
подій за останні 10 років. Ці мережі сти-
мулювали розроблення нових рекоменда-
цій ВООЗ щодо ВГВ і ВГС, прийняття 
резолюцій, що визнають хронічний вірус
ний гепатит основною причиною захво-
рюваності та смертності у світі на Все
світній асамблеї охорони здоров’я, а також 
додавання до  глобальних цілей стало-
го розвитку усунення вірусного гепатиту 
в усьому світі [211]. Робота цих мереж, які 
об’єдналися у Всесвітній альянс з гепати-
ту, підсумована на  Всесвітньому саміті 
з гепатиту у 2015 та 2017 роках. Ці зустрічі 
зібрали ключові зацікавлені сторони та зу-
мовили розроблення планів дій для гло-
бальної ліквідації вірусних гепатитів 
до 2030 року [13]. 

Особливістю описаних вище ініціа-
тив, що відрізняє їх від зусиль із боротьби 
з ВІЛ-інфекцією в світі, є визнання факту, 
що заходи з ліквідації вірусного гепатиту 
мають включати зміцнення інфраструк
тури системи охорони здоров’я в країнах 
із низьким і середнім рівнем доходу, де про-
живає більшість інфікованих [213]. Запуск 
Глобального фонду з ліквідації вірусного 
гепатиту в листопаді 2017 року є ключовим 
кроком і зобов’язанням глобального філан-
тропічного сектору мобілізації ресурсів для 
досягнення описаних цілей. 

Повний список літератури  
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Мезим®, відтепер ще і в капсулах!1

Інформація про безрецептурний лікарський засіб для фахівців охорони здоров’я. Перед прийомом обов’язково ознайомтесь з повною інструкцією1 для медичного застосування Мезим капсули 10000/25000 
від 25/02/2020 РП № UA/6763/01/01 та № UA/6763/01/02 (особливо розділи «Протипоказання», «Особливості застосування» та «Побічні реакції»). Діюча речовина. порошок з підшлункових залоз (свиней);
МЕЗИМ® КАПСУЛИ 10000: 1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз (свиней) 153,5 (98,3-178,6) мг, що має мінімальну ліполітичну активність 10000 ОД ЄФ (одиниці Європейської фармакопеї), мінімальну 
амілолітичну активність 9000 ОД ЄФ, мінімальну протеолітичну активність 500 ОД ЄФ;  МЕЗИМ® КАПСУЛИ 25000: 1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз (свиней) 356,1 (245,6-446,6) мг, що має мінімальну 
ліполітичну активність 25000 ОД ЄФ, мінімальну амілолітичну активність 22500 ОД ЄФ, мінімальну протеолітичну активність 1250 ОД ЄФ. Показання. Порушення екзокринної функції підшлункової залози, що супрово-
джуються порушенням травлення. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини, м’яса свиней (алергія на свинину) або до будь-якої з допоміжних речовин лікарського засобу. Гострий панкреатит або 
хронічний панкреатит у стадії загострення. Проте, якщо розлади травлення зберігаються, епізодичний прийом препарату є доцільним у фазі затухаючого загострення при розширенні дієти. Спосіб застосування та 
дози. Дозу потрібно підбирати індивідуально, відповідно до тяжкості порушення травлення та кількості жирів, що входять до складу їжі. Рекомендована доза на прийом їжі: 2-4 капсули препарату МЕЗИМ® КАПСУЛИ 
10000 (відповідає 20000-40000 ОД ЄФ ліпази) або 1 капсула препарату МЕЗИМ® КАПСУЛИ 25000 (відповідає 25000 ОД ЄФ ліпази). Зазвичай рекомендованою дозою є доза ліпази 20000-50000 ОД ЄФ на прийом їжі, але 
залежно від виду їжі, а також від ступеня тяжкості розладів травлення доза препарату може бути більшою. Побічні реакції. Дуже рідко: біль у животі, нудота, діарея, дискомфорт у животі, блювання та інші. 
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