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Синдром подразненого кишечнику: перехресні розлади, 
патофізіологія та сучасні стратегії лікування

Синдром подразненого кишечнику (СПК) є одним з найпоширеніших захворювань органів 
травлення (до 20% серед дорослого населення). Характерними ознаками СПК є хронічний 
абдомінальний біль, порушення дефекації, метеоризм. Дотепер остаточно не з’ясована етіологія 
цього стану, проте доведено роль низки різнопланових, взаємопов’язаних між собою факторів 
у його розвитку. До них відносять: дисфункцію осі «мозок – кишечник», вісцеральну 
гіперчутливість, моторні порушення, підвищену проникність кишечнику, запалення низького 
ступеня, дисбіоз. Саме тому для досягнення позитивного лікувального ефекту необхідна корекція 
усіх ланок патогенезу. Важливе місце серед лікарських засобів, що використовуються з цією 
метою, належить спазмолітикам, які нормалізують моторно-евакуаторну функцію кишечнику.

СПК є одним з найбільш поширених функціональних 
розладів (ФР) органів травлення, що істотно погіршує 
якість життя пацієнтів [1]. За даними різних досліджень, 
від 10 до 25% дорослого населення страждають від цієї 
патології [2].

СПК характеризується абдомінальним болем і зміною 
характеру випорожнень (розвивається діарея або запор). 
Розрізняють основні підтипи: СПК із переважанням 
діареї (СПК-Д) – характеризується водянистими випо-
рожненнями у понад 25% усіх актів дефекації та їх під-
вищеною частотою; СПК із запором (СПК-З) – пере-
важають тверді або фрагментовані випорожнення зі зни-
женою частотою (менше 3 разів на тиждень); змішаний 
варіант СПК (СПК-ЗМ) – приблизно рівна частота 
епізодів діареї та запорів; невизначений варіант СПК 
(СПК-Н) не відповідає жодному з вищезазначених під-
типів. Клінічна симптоматика при різних варіантах СПК 
може варіювати та з часом трансформуватися з одного 
підтипу в інший.

В Україні СПК є однією з найчастіших причин звернень 
до гастроентеролога (до 12% амбулаторних пацієнтів) [3]. 
За даними дослідження «СПК-контроль: оцінка факторів 
ризику, профілю пацієнтів і сучасних підходів до лікуван-
ня СПК в Україні» (2019), серед хворих на СПК перева-
жають жінки (63%) середнього віку (40,7±13,8 років) [4]. 
Структура СПК в Україні також варіює: СПК-Д – 37%, 
СПК-З – 25%, СПК-ЗМ – 19%, СПК-Н – 19%. Також 
привертають увагу особливості регіональної залежності 
розповсюдженості типів СПК. Так, у північному регіоні 
поширеність СПК-Д становить 56%, СПК-З – 22%, СПК-
ЗМ – 7%, СПК-Н – 15%. Регіональні особливості пере-
важання варіантів СПК: СПК-Д – північний (56%), цен-
тральний (39%) і східний (36%) регіони, СПК-З – півден-
ний (41%), СПК-ЗМ – західний (39%) регіон [4].

Нове уявлення про перехрещення СПК
СПК тривалий час діагностувався відповідно 

до Римських критеріїв, що базуються на клінічних симп-
томах [1]. З часом стало зрозуміло, що існує значне пе-
рехрещення СПК з іншими ФР шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), такими як функціональна диспепсія 
(ФД), запальні захворювання кишечнику (ЗЗК), гастро-
езофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) та інші (рис.). 

Згідно з оновленими Римськими критеріями IV, комор-
бідність між ФРШКТ розглядається радше як їх природня 

риса, ніж виключення [3]. Це підтверджено результатами 
великого інтернет-опитування, в якому 68,3% респонден-
тів продемонстрували симптоми ФРШКТ одночасно в де-
кількох відділах травного тракту [7]. Загалом, аналізуючи 
перехресні зв’язки між СПК та іншими захворюваннями, 
було виявлено, що існує очевидний перетин між СПК 
і ФРШКТ, а тривога і депресія є їхніми спільними харак-
теристиками, що підтверджує важливу роль центральної 
нервової системи та осі «мозок – кишечник» у патологіч-
ному механізмі розвитку цих станів [8].

Функціональна диспепсія
ФД і СПК є найпоширенішими ФРШКТ. Основними 

симптомами ФД є постпрандіальне переповнення, ран-
нє насичення, епігастральний біль і печіння в епігастрії. 
При поєднанні ФД і СПК-Д характерними є біль у жи-
воті, здуття живота та діарея. Однак при поєднанні ФД 
та СПК-З характерними є відчуття переповнення жи-
вота і запор. Результати дослідження 2022 р., в якому 
взяли участь 807 осіб, продемонстрували, що більшість 
пацієнтів (n=446; 55,3%), які мали СПК і ФД, мали 
більш тяжкі симптоми і були більш схильні до депресії 
та тривоги [10]. 

ГЕРХ
ГЕРХ – стан, при якому вміст шлунка рефлюксує 

та викликає неприємні симптоми, що проявляються 
у вигляді регургітації, печії, або має безсимптомний пе-
ребіг [11]. До Римських критеріїв IV мало досліджень 
вказувало на поєднання ГЕРХ і ФРШКТ [12], а СПК 
був фактором ризику розвитку ГЕРХ. Але зараз Фонд 
з вивчення захворювань ШКТ розглядає поєднання 
ФРШКТ і СПК як тенденцію. У таких пацієнтів кислот-
ний рефлюкс і печія можуть проявлятися абдоміналь-
ним болем, а вісцеральна гіперчутливість і порушення 
моторики ШКТ можуть бути спільними механізмами. 
Однак поширеність хворих із поєднанням ГЕРХ і СПК 
(за різними критеріями) сильно варіює, а поєднання 
СПК і ГЕРХ, згідно з опитувальником, коливається від 
3 до 79% [13].

ЗЗК
Хвороба Крона (ХК) і виразковий коліт (ВК) є поши-

реними ЗЗК. Для ХК характерні хронічна або нічна діа
рея, абдомінальний біль, втрата маси тіла, тоді як ВК 

характеризується кривавою діареєю з ректальною ур-
генцією та тенезмами [14, 15]. Хоча деякі біомаркери 
використовуються для розрізнення СПК і ЗЗК, ці захво-
рювання також можуть поєднуватися. Пацієнти з поєд-
нанням ЗЗК і СПК схильні до проявів у вигляді діареї 
та абдомінального болю. За даними метааналізу 2020 р., 
загальна поширеність симптомів типу СПК серед паці-
єнтів із ЗЗК становить 32,5% [16]. 

Патофізіологія та сучасні аспекти  
патогенетичної терапії СПК

Дослідження останніх кількох десятиліть виявили ба-
гатофакторний патогенез розвитку СПК, що включає 
порушення моторики кишечнику, вісцеральну гіперчут-
ливість, запалення кишечнику низької інтенсивності, 
підвищену проникність кишечнику, дисбаланс кишко-
вої мікробіоти та психовегетативні розлади [17-22].

Моторні порушення характеризуються гіперреактив-
ністю товстої кишки на різні стимули і змінами базаль-
ного тонусу [23]. В основі їх розвитку лежить дисфункція 
кальцієвих каналів гладких м’язів кишечнику. Як відомо, 
саме вхід іонів кальцію через потенціал-чутливі канали 
L-типу запускає скорочення гладеньких м’язів. При СПК 
спостерігається підвищена експресія та активність саме 
цих каналів, внаслідок чого розвивається їх гіперреактив-
ність до різноманітних стимулів. Крім того, дисфункція 
кальцієвих каналів знижує поріг збудження гладеньких 
м’язів, підвищуючи їх базальний тонус. Це формує осно-
ву моторних порушень при усіх варіантах СПК – з діаре-
єю, запором чи змішаному типі. Отже, вплив на кальці-
єву сигналізацію є важливим патогенетичним підходом 
у терапії СПК. З цією метою застосовуються спазмолі-
тичні препарати, що блокують надлишковий вхід іонів 
кальцію в клітини гладеньких м’язів. Це дозволяє зняти 
гіпертонус, зменшити спастичні скорочення і больову 
гіперчутливість при СПК [24]. 

Відповідно до результатів нещодавнього аналізу клі-
нічного лікування СПК на основі опитувань, 84% (n=229) 
респондентів дали позитивну відповідь щодо ефектив-
ності спазмолітичних засобів у купіруванні симптомів 
СПК [25]. Одним зі спазмолітиків, який підтвердив свою 
ефективність при СПК, є отилонію бромід, що ефектив-
но купірує абдомінальний біль, нормалізує частоту випо-
рожнень у пацієнтів із СПК, оскільки механізм його дії 
безпосередньо пов’язаний із модуляцією активності каль-
цієвих каналів гладеньких м’язів кишечнику.

Зокрема, в експериментальних дослідженнях отило-
нію бромід накопичувався в стінках ШКТ після перо-
рального прийому з мінімальною системною абсорбці-
єю [26]. Його ефекти досить складні, представлені в ос-
новному блокадою кальцієвих каналів L-типу, але також 
спостерігалося зв’язування з мускариновими рецепто-
рами M1, M2, M4 і M5 [27]. Антагонізм M3-зв’язаних 
сигналів кальцію в клітинах крипт товстої кишки лю-
дини свідчить про антисекреторну дію у  пацієнтів 
із СПК-Д [28]. Крім того, за рахунок антагонізму ре-
цепторів тахікініну NK-2 отилонію бромід не тільки 
допомагає позбутися спазмів, але й зменшує перифе-
ричну сенсорну аферентну передачу до центральної 
нервової системи [29]. Ці ефекти свідчать про те, що 
отилонію бромід ефективний у зменшенні ключових 
симптомів СПК – спазму і болю в животі [30].

Таким чином, отилонію бромід є ефективним спазмолі-
тиком у комплексній терапії СПК. Завдяки вираженій 
тропності до гладких м’язів кишечнику, він чинить без-
посередню місцеву дію, що реалізується через блокаду 
кальцієвих каналів і взаємодію з мускариновими рецеп-
торами. Клінічно це проявляється спазмолітичним, ан-
тисекреторним та аналгетичним ефектами, що дозволяє 
ефективно купірувати ключові симптоми СПК. Відомим 
представником отилонію броміду в Україні є препарат 
Спазмомен® («Берлін-Хемі»), який за багато років за-
стосування зарекомендував себе як дієвий засіб для лі-
кування проявів СПК.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Анна Сочнєва

Рис. Погляд на поєднання ФРШКТ (адаптовано E. Sinagra, 2016) [9] 
Примітки. A: Римські критерії I описували ФР кишечнику як незалежні захворювання; B: Римські критерії II і III визнали, що функціональні захворювання ШКТ перетинаються. Поширеність поєднання 
СПК і ФД становила 55,3%; поєднання СПК і ГЕРХ становило від 3 до 79% за даними опитувальника і від 10 до 74% за даними ендоскопії; метааналіз 2020 р. показав, що сукупна поширеність 
симптомів СПК становила 32,5%; лише 2,3% хворих мали поєднання симптомів з боку стравоходу, гастродуоденальної зони, кишечнику та аноректальної зони.
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Роль порушень маркерів запалення, 
оксидантно-протиоксидантного, протеїназно-інгібіторного 

гомеостазу, показників холестеринового обміну 
при остеоартрозі у поєднанні з метаболічним синдромом 

Вивчення клініко-патогенетичних особливостей поєднаного перебігу остеоартрозу (ОА) 
у хворих із метаболічними розладами, які характеризують перебіг метаболічного синдрому 
(МС), зокрема цукровим діабетом (ЦД) 2 типу, ожирінням (ОЖ), артеріальною гіпертензією (АГ), 
є актуальним, оскільки це пов’язано з неухильним збільшенням розповсюдженості цього 
захворювання, недостатньою ефективністю лікування, особливо за коморбідності з іншими 
захворюваннями, які патогенетично пов’язані з порушеннями метаболічних процесів. 
ОА у пацієнтів із МС завдає величезних медико-соціальних збитків навіть економічно 
розвиненим країнам, причому наявність метаболічних розладів прискорює темпи 
прогресування суглобової патології. Вивчення клініко-патогенетичних взаємовпливів на перебіг 
такої поліморбідності також є доволі актуальним, оскільки сприятиме удосконаленню 
персоніфікованого підходу до тактики лікування і реабілітації таких пацієнтів. 

ОА – це гетерогенна група захворювань різної етіоло-
гії, але з подібними біологічними, морфологічними й 
клінічними проявами і наслідками. При цьому уража-
ються всі компоненти суглоба (насамперед хряща, а та-
кож субхондральної кістки, синовіальної оболонки, 
зв’язок, капсули і  периартикулярних м’язів) [1]. 
Метаболічні розлади відіграють важливу роль у розвит-
ку ОА, зумовлюючи не тільки порушення морфофунк-
ціонального стану суглобів, але й розвиток системних 
процесів. Вони сприяють виникненню та прогресуван-
ню системного патологічного процесу в деяких органах 
і системах, ускладнюючи якість життя пацієнтів [2, 3]. 
ОА часто патогенетично пов’язаний зі складовими МС: 
інсулінорезистентністю (ІР), гіперліпідемією (ГЛ), ЦД 
2 типу, ОЖ, АГ та ішемічною хворобою серця (ІХС), 
неалкогольною жировою (стеатотичною) хворобою пе-
чінки [4]. Існують паралелi мiж ОЖ, серцевo-судиннoю 
патологією та наявнiстю OА, зoкрема, з ураженням суг-
лобів кистей рук і нижнiх кiнцiвoк. У хворих на ОА у по-
єднанні з МС неодноразово виявляли значні порушен-
ня ліпідного обміну [5]. За даними різних джерел, час-
тота діагностування поєднання АГ й ОА у хворих з ОЖ 
становить 53-78%. 

Механізми розвитку ОА і метаболічних розладів вза-
ємопов’язані через інтенсивність оксидативного стресу 
на клітинному рівні (що спочатку носить характер захи-
сту), реакцію імунної системи на пошкодження, через 
розлади у регуляції ендокринних процесів і з боку генів. 

Оксидативний стрес (ОС) бере участь у формуванні 
і прогресуванні ОА. Відомо, що ОС є порушенням рів-
новаги між прооксидантними й антиоксидантними сис-
темами в клітинах і  тканинах [3]. У нормі вiдпoвiдь 
клiтин на рeактoгeннi фoрми киcню (РФК) залeжить вiд 
їх вiднoвлювальнoгo пoтeнцiалу. Вoни кoнтрoлюють 
клiтинні функцiї, бeзпoceрeдньo рeгулюючи фактoри 
транcкрипцiї, oкcидативнo мoдифiкуючи циcтeїнoвi за-
лишки мoлeкул (NF-kB, AP-1, Sp-1, C-Myb, р53, egr-1, 
HIF-1α), рeалiзуючи вiдпoвiдь прозапальних цитокінів, 
активуючи систему протеолітичних кіназ, р38-каcкади. 
Оcтаннi вiдпoвiдають за змiну фeнoтипу та cинтeтичнoгo 
прoфiлю хoндрoцитiв [6]. 

ОС при ОА cпричиняє дeградацiю як клітинного, так 
і міжклітинного компонентів хряща. Утворюються вiль-
нoрадикальні мoдифiкацiї бiлкiв матрикcу, з’являються 
внутрiшньo- та мiжмoлeкулярні кoвалeнтні пoпeрeчні 
зв’язки [7]. Цe cтабiлiзує агрeгати прoтeїнiв, зoкрeма, 
фiбрину, i рoбить їх cтiйкiшими дo утилiзацiї. Фoрму
ються внутрiшньocуглoбoві з’єднання і перебудовується 
структура судинної стінки, призводячи врешті до пору-
шень мікроциркуляції [8]. У вiдпoвiдь на кoливання 
рiвнів киcню хoндрoцити у хрящi прoдукують анoмаль-
нi рiвнi РФК. Ocнoвними є cупeрoкcиданioн та моно-
оксид нітрогену (NO), які забезпечують пiдвищeння 
рівня пeрoкcинiтриту, перекису водню (Н2O2), мiєлo
пeрoкcидази і гiпoхлoриcтoї киcлoти. Завдяки залiзу 
та Н2O2 хoндрoцити вивiльняють гiдрoкcил-радикали. 
Вони вступають у реакцію з нeнаcичeними жирними 
киcлoтами мeмбран та iнiцiюють ланцюгoву рeакцiю, 
прoдукуючи радикали з тривалим чаcoм icнування [9]. 

Вільні радикали завдяки впливу на прoцеси внутрiш-
ньoклiтиннoгo сигналiзування мoдулюють скoрoчення/
дилатацiю, рiст клiтин, апoптoз/анoйкiс, мiграцiю, за-
палення та фiбрoз/склероз. 

Продукти пероксидації регулюють гoмеoстаз внутрiш-
ньoклiтиннoгo вмiсту кальцію і  схильність гладкої 
мускулатури до стійкого скорочення, зумовлюють по-
шкодження ендотелію судин, сприяють вазоспазму і під-
вищенню загального периферійного опору, що спричи-
няє підвищення артеріального тиску (АТ) у  хворих 
на ОА і зменшує антигіпертензивний ефект гіпотензив-
них препаратів [10]. Відбувається це завдяки iнгiбуван-
ню кальцiйаденозинтрифосфатази саркoплазматичнoгo 
ретикулуму, активації пoтoку кальцiю через кальцiєвi 
канали. При цьому збiльшується внутрiшньoклiтинний 
вмiст кальцію і пoсилюється тoнус та судинна скoрoт-
ливiсть [11]. Наявність гіпокальціємії і гіперкальціурії 
у хворих є чинником зміни щільності шару субхондраль-
ної кістки, субхондрального остеопорозу, який негатив-
но позначається на  метаболічному статусі хрящової 
тканини. 

При ОС виникає диcбаланc у cиcтeмi антиoкcидан-
тів-прooкcидантів. Пeрвиннi прoдукти вiльнoрадикаль-
нoгo oкиcлeння лiпiдiв мoжуть мiгрувати з мicця бeз-
пoceрeдньoгo утвoрeння дo екстрацелюлярного матрик-
су хрящів i там рeалiзoвувати cвoю дiю. Так, малoнoвий 
альдeгiд зумoвлює oкcидацiю вoлoкoн кoлагeну, пoру-
шeння бioхiмiчних і бioфiзичних влаcтивocтeй, рoбить 
їх cхильними дo дeградацiї, рeагує із залишками лiзину 
і гicтидину, утвoрюючи cтабiльнi пoхiднi (альдeгiднe 
oкиcнeння) [12]. 

У свою чергу низькi рiвнi суперoксиддисмутази сут-
тєвo зменшують вмiст як супероксиду, перoксинiтриту, 
так i  оксиду азоту (вазoрелаксанту). Зменшення 
бioдoступнoстi оксиду азоту і  збiльшення прoдукцiї 
перoксинiтритiв у цілому негативно позначається на пе-
ребігу ОЖ, ЦД 2 типу, на кардіоваскулярних подіях, які 
в першу чергу стосуються АГ у поєднанні з ОА [13]. 
Тобто асoцiйoване з ОС пoшкoдження визначає пoрушен-
ня тoнусу і структурне ремoделювання судин при ОА у по-
єднанні з АГ, ОЖ та ЦД (при яких страждає мікроцирку-
ляторне русло). 

Є кілька механізмів, за допомогою яких мікроцирку-
ляторні порушення можуть сприяти розвитку ОА. 
Дистальні відділи кісток особливо сприйнятливі до мі-
кросудинних ушкоджень. АГ, підвищення згортання 
крові, утворення мікроемболів спільно із  венозною 
оклюзією (зокрема за наявності венозної хвороби) мо-
жуть призводити до ішемії субхондральної кістки і по-
шкодження хряща [14]. 

Доведено, що при ОА субхондральна кістка знахо-
диться в стані гіперкоагуляції, гіпофібринолізу та тром-
бозу. Все це призводить до венозного стазу і гіпертензії, 
виникнення тромбозів і вогнищевих ішемічних некрозів 
кістки. Завдяки ангіогенезу у місці з’єднання суглобо-
вого гіалінового хряща і суміжної субхондральної кістки 
у хворих на ОА зменшується її товщина, що сприяє роз-
витку аномального біомеханічного навантаження і по-
силює дегенеративно-запальні зміни хряща. 

За даними ряду дослідників, виявляються пошко-
дження ендотелію і порушення його функцій – знижен-
ня антитромбогенної активності судинної стінки, під-
вищення ригідності артерій, вираженість якої корелює 
з тривалістю процесу. У свою чергу, прoгресивний рoз-
витoк атерoсклерoтичнoгo звуження судин поглиблює 
iшемiєподiбнi стани на рiвнi синoвiальнo-хрящoвoгo 
кoмплексу i пoтенцiює пoдальший рoзвитoк деградацiї 
та блoкування репарацiї на рiвнi тканин суглoбiв [15]. 

Отже, інтенсифікація пероксидного окиснення ліпідів 
та білків призводить до порушення мікроциркуляції, вивіль-
нення прозапальних цитокінів. Морфологічні структурні 
зміни колагену сприяють прогресуванню дегенеративного 
процесу в суглобових тканинах за поєднання ОА і МС. 

На пошкодження мембранної структури клітин при 
дисфункції системи «оксиданти – антиоксиданти» реагує 
імунна система (значення при цьому надається цитокі-
новій ланці), що у подальшому призводить до розвитку 
хронічного системного запалення низьких градацій і хроні-
зації та прогресуванню ОА (а також захворювань, які су-
проводжують ОА). Одним із основних біологічних ефектів 
цитокінів є забезпечення адекватної імунної відповіді шля-
хом взаємозв’язку між неспецифічними захисними реакці-
ями і специфічним імунітетом. При ОА цитокіни були ви-
ділені із синовіальної тканини і хондроцитів у процесі 
руйнування хряща і субхондральної кістки (найважливі-
ше значення в ініціації і прогресуванні деструктивних 
змін в хрящі має порушення метаболізму субхондральної 
кістки). Не виключається, що жирові тіла Гоффа (жирова 
тканина в ділянці крилоподібних складок колінного суг-
лоба) також можуть бути джерелом продукції прозапаль-
них цитокінів. Завдяки участі цитокінів та адипокінів (що 
віднесені до цитокінів) відбувається зменшення хондро-
цитами синтезу агрекану, колагенів, гіалуронової кисло-
ти тощо. Так, показано, що зниженню синтезу ключово-
го протеоглікану хрящової тканини – агрекану – в сиро-
ватці крові сприяє високий рівень інтерлейкіну (ІЛ)-18.

Встановлено, що на клітинні компоненти хрящової тка-
нини, синовіальну оболонку і субхондральну кістку різно-
спрямовано діють 4 класи цитокінів: 

•	 �деструктивні: ІЛ-1β, ІЛ-17, ІЛ-18, фактор некрозу 
пухлини альфа (ФНП-α), лейкемічний інгібуючий 
фактор, онкостатин М; 

•	 регуляторні: ІЛ-6, ІЛ-8;
•	 �інгібуючі: ІЛ-4, ІЛ-10, ІЛ-13, антагоніст рецепторів 

ІЛ-1, інтерферон-γ; 
•	 �анаболічні фактори росту (інсуліноподібний фактор 

росту  – ІФР, трансформуючий фактор росту  – 
ТФР), рецептори кістково-морфогенетичного білка 
і хрящового морфогенетичного білка,а також фібро-
бластні фактори росту (чинники ФФР-2, 4, 8) [16]. 
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Більшість цитокінів, за винятком ІЛ-1 і ІЛ-4, діють 
переважно місцево, тому їх концентрація у синовіальній 
рідині вища, ніж у сироватці крові [16, 17]. У випадку 
неспроможності місцевих захисних реакцій, цитокіни 
потрапляють у циркуляторне русло і їхня дія проявля-
ється на системному рівні [11]. Головними медіаторами 
деструкції суглобових хрящів вважаються ФНП-α і ІЛ-
1β. Під їх впливом запускається лізосомний механізм 
клітинного пошкодження з руйнуванням колагену і про-
тегліканів суглобового хряща завдяки матриксним ме-
талопротеїназам (ММП), знижуючи експресію тканин-
ного інгібітора металопротеїнази. ІЛ-1β і ФНП-α мо-
жуть викликати пошкодження ДНК, індукцію апоптозу 
хондроцитів, активацію гіперпродукції оксиду азоту 
і перекисних радикалів. 

Відтак, ФНП-α і ІЛ-1β вважаються одними з клю-
чових прозапальних цитокінів, що беруть участь у па-
тофізіологічних процесах при ОА. ФНП-α блокує син-
тез колагену II типу, протеогліканів і білків, що зв’я-
зують протеоглікани [18]. Порушується рівновага між 
катаболічними та анаболічними процесами, хондро-
цити починають продукувати «неповноцінні» низько-
молекулярні білки матриксу хряща, що призводить 
до зниження його амортизаційних властивостей і де-
градації. Синовіальний ангіогенез також викликають 
прозапальні цитокіни, сприяючи подальшій продукції 
медіаторів запалення синовіальними клітинами [19, 
20]. Прозапальні синовіальні цитокіни, матричні змі-
ни, паракринні й аутокринні фактори індукують ано-
мальні клітинні відповіді, призводячи до змін катабо-
лізму, анаболізму, апоптозу і  клітинного фенотипу 
в клітинах, які диференціюються (гіпертрофовані хон-
дроцити і клітини-попередники хондроцитів). 

Родина ТФР, зокрема ТФР-β, що активно продуку-
ється остеобластами й хондроцитами, також відіграє 
важливу роль у патогенезі ОА. Встановлено, що саме 
ТФР-β відіграє певну роль на усіх етапах хондрогенезу, 
мезенхімальної конденсації, проліферації й остаточній 
диференціації хондроцитів. Це пов’язано з  анаболіч-
ним ефектом, що сприяє синтезу макромолекул між-
клітинної речовини хряща, макромолекул гіалінового 
хряща і гальмує їх деградацію [21]. На ранніх етапах 
диференціювання хондроцитів ТФР-β, ймовірно, 
справляє стимулюючий вплив. У подальшому він галь-
мує термінальне диференціювання хондроцитів, змен-
шує ММП та збільшує пул змінених/гіпертрофованих 
хондроцитів. Такі ефекти здійснюються через різні 
сигнальні шляхи [11]. Отже, ТФР-β є одним із чинни-
ків, який запускає процес локального ремоделювання 
хрящової тканини. Ще одним таким чинником вважа-
ється ІФР, кісткові морфометричні протеїни і цитокі-
ни, які продукуються остеобластами в субхондральній 
кістці при ОА із ЦД 2 типу. Вони можуть впливати 
на продукцію колагенази та інших протеолітичних фер-
ментів у хрящі, що сприяє ремоделюванню/деградації 
хрящового матриксу. 

Отже, на ранній або розгорнутій стадії патогенезу ОА 
інтенсифікується процес ремоделювання кісткової тка-
нини в субхондральній кістці. Повторне навантаження 
призводить до локальних мікропереломів через склероз 
субхондральної кістки. У хворих на ОА підвищується 
анаболічна активність ІФР-системи у субхондральній 
кістці, викликаючи ріст клітин субхондральної кістки 
й формування кісткового матриксу. Активатор плазмі-
ногену (АП) – плазмін, який є місцевим регулятором 
ІФР-системи, зумовлює локальні зміни у суглобовому 
хрящі. 

Відтак у кістковій та хрящовій тканині локальна ін-
дукція ІФР-1 і протеаз призводить з одного боку до уш-
кодження хряща, а з іншого – до потовщення субхон-
дральної кістки, формування субхондрального склерозу 
(через інгібіцію ремоделювання кісткової тканини в ос-
теобластах і порушення регуляторної функції плазміну 
за типом позитивного зворотного зв’язку). Тобто у цьо-
му процесі задіяна протеазно-інгібіторна ланка патоге-
незу розладів у кістковій тканині суглобу.  

Значення активноcті протеазно-інгібіторного балансу 
полягає у збереженні рівноваги між процесом протеолі-
зу і фібринолізу. Його кoнтрoлюють прирoдні iнгiбiтoри. 
Прoтe при OА (у тому числі у випадку поєднання з ОЖ, 
ЦД 2 типу, АГ) їх баланc пoрушується у бiк пeрeважання 
активнocтi фібринолізу. Відомо, що з пoзицiї мoлeкуляр-
них взаємoдiй OА характeризуєтьcя прoтeoлiтичною 
атакою, яка в oднакoвiй мiрi cпрямoвана на eкcтрацe
люлярний матрикc i клiтинний кoмпoнeнт хряща [22]. 

При мiкрocкoпiчному дослідженні ceрeд зруйнoваних 
вoлoкoн кoлагeну виявляють залишки клiтин, їх лiзoco-
ми, а такoж пoлiмoрфнoядeрнi лeйкoцити, якi прoника-
ють у зoну уражeння iз cинoвiальнoї рiдини. Вони є дo-
даткoвими джeрeлами прoтeoлiтичних фeрмeнтiв ши-
рoкoгo cпeктра активнocтi при OА. 

Багатьма досдідниками підкреслюється рoль актива-
тoрiв плазмiнoгeну у патогeнeзi OА. У нoрмi гoлoвним 
джeрeлoм плазмiну є cудиннe руcлo. Там за рахунoк eн-
дoтeлioцитiв відбувається утвoрeння тканиннoгo акти-
ватoра плазмiнoгeну з пoмiрнoю активнicтю. У хворих 
на ОА із супутнім ОЖ підвищується концентрація фі-
бриногену, розчинних фібрин-мономерних комплексів 
зі збільшенням фібринолітичної активності в плазмі 
крові [23]. При цьому в артритичних тканинах уcтанов-
лена значна цитoкiн-oпoceрeдкoвана активнicть 
урoкiназнoгo АП. Урoкiназний АП активує адгезію клі-
тин, прoлiфeрацiю cинoвiоцитів і набуття ними iнвазив-
них влаcтивocтeй. Значення плазмiну полягає не тільки 
в активації каcкаду прoтeoлiтичних фeрмeнтiв, але і фак-
тoрiв ангioгeнeзу та рocту, що свідчить про асоціацію 
з перебігом запальної реакції імунного генезу, прогре-
суванням ОА і супутніх компонентів МС. На можливість 
такого висновку вказує процес культивування фiбрo
блаcтiв у запалeних cуглoбах при наявності фiбрину 
i фiбринoгeну, які у цей час є в надлишку. Це сприяє 
eкcпрeciї мoлeкул адгeзiї, прoдукцiї IЛ-8 i ФНП-α. Тoбтo 
дeпoзити фiбрину мoжуть cпричиняти хемотаксис ней-
трофілів та затримку лiмфoцитiв уceрeдинi cуглoбiв, 
а також у віддалених від осередків місцях (завдяки дії 
мoлeкул адгeзiї) [24], що свідчить про небактеріальний 
характер запалення. 

У патогенезі остеофітозу, остеокістозу, остеоузурації, 
остеопорозу, субхондрального склерозу, ураження мені-
сків, розвитку кіст Бейкера та ентезопатій бере участь 
ІР, на що вказують показники адсорбційно-глікемічно-
го інтегрального коефіцієнта, глікемічного коефіцієнта 
міжфазної активності, модуля в’язкоеластичності та змі-
ни статичного поверхневого натягу і фазового кута тен-
зіограм за наявності МС. Інтегральні реологічні власти-
вості сироватки крові хворих на ОА залежать від пара-
метрів інсулінемії, тяжкості ІР, гіперглікемії, ГЛ, індек-
су маси тіла (ІМТ), гіперурикемії, гомоцистеїнемії, 
перебігу АГ і периферичного судинного опору. ІР у хво-
рих на ОА сприяє зростанню біомаркерів руйнування 
хрящової тканин, якими є антитіла до колагену ІІ, агре-
кану (продукту деградації матриксу хряща). При цьому 
запускається каскад катаболічних процесів за участі 
агрекіназ, колагеназ, металопротеїназ, синтетази окси-
да азоту, циклооксигенази-2 і руйнування хрящового 
матриксу, що зумовлене дією ІЛ-1β, ТФР-α. Прогресу
вання призводить до активації гуморального та клітин-
ного імунітету, до деяких продуктів деградації хрящово-
го матриксу і сприяє персистенції запалення суглобово-
го хряща та синовіальної тканини [25]. 

Відомо, що єдиним енергетичним субстратом для хон-
дроцитів є анаеробно метаболізована глюкоза. Наявність 
гіперглікемії (як одного з основних симптомів МС) при-
зводить до активації поліолового шляху метаболізму 
глюкози та неферментативного глікозилювання білків, 
що зумовлює пошкодження м’язів та периатрикулярних 
тканин. Гіперглікемія і механізми формування й про-
гресування ОА взаємодіють як  на  локальному, так 
і на системному рівнях. Локальні ефекти окиснювально-
го стресу і глікозилювання його кінцевих продуктів поси-
люють ураження хрящової тканини, а накопичення токсич-
них продуктів гліколізу може сприяти прогресуванню ОА 
при МС [26]. Дослідження виявили асоціацію ЦД із ОА 
суглобів кистей у людей віком 55-62 роки, причому вища 
частота ОА суглобів кистей була відзначена у підгрупі 
пацієнтів із надмірною масою тіла, ЦД і АГ [27, 28]. 
Відтак, ЦД 2 типу (коли атеросклероз набирає силу 
системного) ускладнює деструктивні процеси у ткани-
нах колінних суглобів, і в 2 рази частіше виявляється III 
стадія [17, 19], а ОА, часто патогенетично пов’язаний 
з IP, ЦД 2 типу, ОЖ, ГЛ, АГ та ІХС, у свою чергу впливає 
на прогноз перебігу цих захворювань. 

У патогенезі МС значення має не тільки ІР, а й жиро-
ва тканина, яка є не лише депо енергії, а й ендокринним 
органом. Вона синтезує низку біологічно активних ре-
човин – адипокінів (адипонектину, лептину), які беруть 
участь у багатьох видах обміну речовин: у регуляції ме-
таболізму глюкози й адипоцитів, а також імунної та за-
пальної відповідей при метаболічних розладах. Останнім 
часом приділяється увага вивченню впливу адипокінів 

на виникнення і перебіг серцево-судинної та ревматич-
ної патології, злоякісних новоутворень тощо [29]. Дані 
літератури засвідчують, що адипонектин, лептин і віс-
фатин можуть впливати як  на  великі суглоби, так 
і на суглоби кистей. Підвищення їх рівня в сироватці 
крові є предиктором рентгенологічного прогресування 
ОА суглобів кистей рук [30].

При ОЖ жирова тканина багата на дендритні клітини, 
Т- і В-клітини, прозапальні макрофаги, нейтрофіли й 
адипоцити, завдяки яким зростає продукція й вивіль-
нення саме прозапальних цитокінів і адипокінів (леп-
тину, резистину, ліпокаліну-2, RBP4, ІЛ-6, ІЛ-18, 
ФНП-α, моноцитарного хемоатрактантного білка 1 
(МСР-1), NAMPT, CXCL5), що супроводжується фор-
муванням хронічного системного запалення низьких 
градацій. Значення при цьому набуває гіперекспресія 
ферменту циклооксигенази 2, яка індукує синтез про-
стагландинів, що беруть участь у розвитку запалення 
хондроцитів [31].

Джерелом адипокінів є також і власна жирова ткани-
на суглобів, зокрема інфрапателярна жирова тканина 
(ІПЖТ) колінного суглоба. Завдяки своєму розташуванню 
ІПЖТ може відігравати важливу роль у місцевому запа-
ленні колінних суглобів. Сьогодні відомі принаймні 
3 цитокіни, що продукуються водночас жировою тка-
ниною й ІПЖТ колінного суглобу: ІЛ-6, ФНП-α та су-
динний ендотеліальний фактор росту [31]. Підтверд
женням цьому може бути наявність асоціації високого 
рівня деяких інтерлейкінів й адипокінів (ІЛ-1, ІЛ-4, 
ІЛ-6, лептину) з прогресуванням ураження суглобового 
хряща при ОА [32]. Таким чином, надмірна маса тіла є 
фактором ризику не тільки розвитку, але і прогресування 
ОА, тому що існує взаємозв’язок ОА із метаболічними роз-
ладами при ОЖ. 

При поєднаному перебігу ОА з МС спостерігається 
підвищена циркуляція системних запальних маркерів, 
наприклад, С-РБ, ІЛ-1β, ФНП-α [121], лептину. 
Останній здатен викликати синтез ММП: колагенази, 
стромелізину, желатинази, мембранних протеїназ, мета-
лоеластази, спричиняючи пошкодження хряща при ОА, 
причому ступінь підвищення активності їх показників, 
як правило, корелює зі ступенем пошкодження хрящової 
тканини. Через дію лептину у хрящі підсилюється синтез 
прозапальних медіаторів (ІЛ-6, ІЛ-8 і простагландину 
Е2). При МС спостерігаються вищі рівні інсуліну та леп-
тину, більш виражене прогресування ураження суглобів 
при співставному ІМТ, ніж при ізольованому ОА. Таке 
може свідчити про негативну роль ІР та адипокінів у ме-
таболізмі суглобового хряща при ОА з МС.

Наявність метаболічних розладів при ОА колінних 
суглобів асоційована з більшою інтенсивністю больово-
го синдрому, гіршою рухливістю та якістю життя, за да-
ними індекса Лекена й опитувальника EuroQol-5D [28]. 
Встановлено, що ОЖ часто збільшує ризик прогресу-
вання рентгенологічних змін у колінних суглобах. За да-
ними метааналізу, зростання ІМТ на кожні 5 одиниць 
призводить до збільшення ризику розвитку ОА колінних 
суглобів на 35% [33, 34, 35]. 

Одним із механізмів розвитку дегенеративних змін 
у суглобах є атеросклероз (роль відводиться порушенню 
обміну гомоцистеїну). Так, висловлюються гіпотези, що 
при патології серцево-судинної системи, яка є одним 
із механізмів розвитку і прогресування метаболічних 
розладів, асоційованих із МС, може виникати нестабіль-
ність атеросклеротичних бляшок. Саме це стає одним 
із чинників розвитку гострих коронарних явищ у паці-
єнтів із поєднаним перебігом ОА, АГ, ОЖ та ЦД 2 типу 
і не тільки. Атеросклеротичний процес також можна 
вважати тригером прогресування ОА. Посилення суг-
лобового больового cиндрому часто характеризується 
виcоким плазмовим вмicтом холеcтерину і триглiце-
ридiв. Прoгресивний рoзвитoк атерoсклерoтичнoгo зву-
ження судин поглиблює iшемiєподiбнi стани на рiвнi 
синoвiальнo-хрящoвoгo кoмплексу i пoтенцiює пoдаль-
ший рoзвитoк деградацiї та блoкування репарацiї на рiв-
нi тканин суглoбiв [36, 37], обтяжуючи перебiг і прогноз. 
При зроcтанні АТ прогресування може мати латентний 
перебіг, тому що у ряді випадків формуєтьcя гiпоалгезiя. 
Пояснюється ця cпорiдненicть (мiж виcокими значен-
нями АТ i зменшенням перцепцiї болю) вiдмiнніcтю 
у рiвнi β-ендорфiнiв (у гiпертонiкiв вiн дещо зроcтає). 
Негативний факт такого перебігу больового синдрому 
полягає у тому, що хворий не здатний належно оцiнити 

Продовження на стор. 6.
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свої можливоcтi, внаcлiдок чого cтворюються умови для 
подальшого механiчного пошкодження cуглобiв через 
перевантаження хрящiв [38]. Встановлено паралелi 
мiж ОЖ, серцевo-судиннoю патологією та наявнiстю 
OА, зoкрема, з ураженням суглобів кистей рук і нижнiх 
кiнцiвoк. 

У прогресуванні хронічного низькоінтенсивного за-
палення при атеросклерозі важливою є участь ММП 
та С-РБ. Збільшення вмісту С-РБ поряд із показниками 
ІЛ-1 ілюструє прозапальну активність цитокінової лан-
ки імунної системи. Встановлено, що ММП відіграють 
важливу роль у ремоделюванні судин і зниженні елас-
тичності артерій. Крім того, ММП-3 асоційована з лі-
підовмісними структурами атеросклеротичних бляшок. 
На цьому етапі ОА клінічно маніфестує. Через ремоде-
лювання судин, спричинене ГЛ, а також порушення 
кровопостачання суглобовий хрящ повільно ерозується, 
значно підвищується навантаження на субхондральну 
кістку, виникають мікропереломи, компенсаторно роз-
вивається склероз субхондральної кістки. Подальшому 
руйнуванню хрящової тканини і кінцевих відділів труб-
частих кісток (через втрату мінерального компонента 
кістки і зниження мінеральної щільності кісткової тка-
нини) виникненню переломів сприяє підвищена жор-
сткість кісткової тканини [39, 40]. Через це прогресу-
вання уражень суглобів стає більш вираженим. Якщо 
у такому випадку блокувати ІЛ-1, можна ефективно запо-
бігти деструкції суглобового хряща. А блокада ФНП-α 
зменшує запалення в тканинах суглоба, що є позитивним 
моментом для прогнозування перебігу ОА.

Порушення холестеринового обміну (який також вва-
жається загальним патогенетичним механізмом ОА 
та МС) може сприяти розвитку дистрофічних змін у су-
динній стінці і суглобовому хрящі, прогресуванню АГ, 
ОА та інших складових МС [41]. В умовах дисліпідемії 
окислені ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) зни-
жують активність ендотеліальної NO-синтази і біодо-
ступність NO [39]. У відповідь на шкідливу дію надлиш-
кових ліпідів крові ендотелій реагує підвищеним синте-
зом вазоконстрикторів і недостатнім синтезом вазоди-
лататорів. На  мембрані ендотеліоцитів з’являються 
молекули адгезії, вони забезпечують проникнення в су-
динну стінку Т-лімфоцитів і макрофагів [42], тобто під-
тримують хронічне локальне запалення і сприяють про-
гресуванню ОА.

ЛПНЩ впливають на зменшення синтезу NO за ра-
хунок інактивації ендотеліальної NOS , що підвищує 
утворення вільних радикалів. Відтак ЛПНЩ та їх окис-
лені форми активують каскад патофізіологічних реакцій 
на клітинному рівні з подальшим ураженням органів-мі-
шеней (у даному випадку суглобів) і розвитком серце-
во-судинних ускладнень. Ангіотензин II є основним 
антагоністом NO і не тільки пригнічує його синтез, але 
і перетворює вже синтезований оксид азоту на токсич-
ний пероксинітрит, що руйнує ендотеліоцити й окислює 
ЛПНЩ, які стають шкідливими для рецепторів 
до ЛПНЩ і поглинання ними ЛПНЩ. 

Ангіотензин II також підвищує експресію на ендоте-
ліоцитах, які активують хронічне імунне запалення 
і  сприяють розвитку і  прогресуванню цілої низки 
системних кардіоваскулярних захворювань (АГ, ате-
росклерозу, ІХС, включаючи інфаркт міокарда, мозкові 
інсульти). Під впливом окислених ЛПНЩ посилюється 
адгезія лейкоцитів до ендотелію, моноцитами індуку-
ється синтез ІЛ-1, експресія великої кількості ростових 
факторів, цитокінів, ФНП-α [43]. Порушується мікро-
циркуляція (в тому числі у суглобах). Окислені ЛПНЩ 
стимулюють мінералізацію судинної стінки, індукують 
експресію стимуляторів диференціювання й дозрівання 
остеокластів (моноцитарного хемотаксичного фактора 
і макрофагального колонієстимулювального фактора), 
що залежить від клітин судинного ендотелію. Окислені 

ЛПНЩ потенційно можуть стимулювати опосередко-
вану остеокластами резорбцію кісткової тканини і роз-
виток остеопорозу та водночас сприяти ектопічній каль-
цифікації судинної стінки, змінюючи стан мікроцирку-
ляції в суглобі. 

Необхідно зауважити, що морфогенез та функціонуван-
ня структур хряща генетично детерміновані [44]. Гени, які 
потенційно опосередковано впливають на функціональ-
ний стан і морфологію сполучної тканини й хряща, 
умовно поділяють на 2 групи – структурні і ті, що впли-
вають на метаболізм: структурні гени, що кодують в ос-
новному білки матрикса сполучної тканини (переважно 
однойменні структурні білки)  – COL2A2 і  COL9A1; 
COMP (Cartilage oligomeric matrix protein) – гени, що 
кодують олігомерний екстрацелюлярний матриксний 
протеїн хряща, який виконує функцію зв’язування по-
лімерних колагенових волокон у міжклітинному про-
сторі сполучної тканини; MATN3 – матрилін 3; AGC 
(aggrecan gene) – гени, що кодують агрекан і асоціюють 
із ОА; FRZB (secreted frizzled-related protein 3 gene) – ген, 
що кодує здатність зрілого білка протидіяти передачі 
відповідних сигналів у хондроцитах, впливаючи на ме-
таболізм у них; GDF5 – гени-регулятори експресії генів 
ініціаторів остео- і хондрогенезу; SMAD3 – ті, що регу-
люють активність ТФР-β; ASPN (asporin gene) – регу
люють метаболізм хряща через зв’язування з ТФР-β; 
DVWA – гени, що кодують білок міжклітинного матрик-
су взаємодії з тубуліном і виконують зв’язуючі функції; 
DIO2 – гени, що асоціюють із регуляцією тиреоїдних 
гормонів; VDR (vitamin D receptor gene) – асоціюють 
з обміном вітаміну D в організмі тощо [45]. 

Результати вивчення генетичної зумовленості ОА ча-
сто суперечливі. Основними генами, які можуть спри-
чиняти це захворювання, є гени II, VI, IX підтипів ко-
лагену і хрящового тромбоспондину, ММП. Мутації 
в гені COMP (олігомерний матриксний протеїн) при-
зводять до розвитку ахондроплазій різного ступеня, а та-
кож до генералізації ОА. Такі мутації у COMP формують 
псевдоепіфізарну дисплазію і супроводжуються уражен-
ням великих суглобів. ASPN, COMP, FRZB, COL2A1 – 
основні гени, поліморфізм яких відіграє роль у розвитку 
ОА в європеоїдів. Генетична схильність до ОА може бути 
зумовлена і вродженою активністю цитокінів.

При молекулярно-біологічному дослідженні були ви-
явлені зміни в гені ІЛ-1 (q11.2-q13), гені α-ланцюга ре-
цептора ІЛ-4R (16p12.1), які регулюють диференціюван-
ня хондроцитів. Встановлено, що суб’єкти із вродженою 
високою продукцією ІЛ-lβ у 95% випадків мають збіль-
шений ризик розвитку ОА; наявність комплексу ІЛ 1а-
ІЛ 1/3-ІЛ 1RN також підвищує такий ризик у 4 рази. 
У свою чергу наявність гаплотипу ІЛ 1/3-ІЛ 1RN знижує 
ризик розвитку ОА у 4 рази. Деякі спостереження свід-
чать про те, що дентин матриці білка 1 (DMP1) може 
відігравати важливу роль у підтримці хондрогенного 
фенотипу і його можливій участі у зміненій матриці хря-
ща ремоделювання й деградації в умовах ОА [46].

До виникнення остеоартриту можуть також призводи-
ти зміни в експресії мікроРНК. Зокрема, мікроРНК-140В 
регулює експресію генів у людському хрящі, яка безпо-
середньо кодує агреканазу ADAMTS-5, що розщеплює 
агрекан у хрящі. Ця мікроРНК вважається біологічним 
маркером для хрящової тканини. Її рівень істотно зни-
жується при ОА [47]. 

Серед найважливіших результатів молекулярно-гене-
тичних досліджень при ОА є встановлення ролі гену 
NCOA3 (ядерний рецептор коактиватор 3), пов’язаного 
з кульшовими суглобами і регулюванням гена GDF5 чо-
тирма факторами транскрипції. 

Отже, патогенез ОА за МС (ОЖ, ЦД 2 типу, АГ) пов’я-
зують із поєднанням множинних чинників (біомеха
нічних, епігенетичних,  метаболічних, генетичних), 
які призводять до розвитку персистуючого хронічного 

запалення усіх структур суглоба, залучення в патологіч-
ний процес клітин імунної системи, жирової тканини, 
їх медіаторів і формування різноманітних за етіологією, 
патогенезом, фенотипом та клінічним перебігом захво-
рювання. ОА також ускладнює перебіг вищезазначених 
захворювань, зумовлюючи складнощі в лікуванні й зни-
жуючи якість життя. 

З огляду на пріоритетний напрямок розвитку сучасної 
медицини, спрямований на виявлення персоніфікованих 
аспектів захворювань і  ускладнень, вивчення генетич-
них особливостей розвитку ОА має значення для розпіз-
навання захворювання на ранніх стадіях і  застосування 
своєчасних заходів для лікування і реабілітації [36]. 
Якщо розглядати роль маркерів генетичної схильності 
до ОА в сукупності з розчинними біомаркерами (які мо-
жуть визначити важливу роль у відчутті болю), то мож-
на розширити превентивні заходи диференційного під-
ходу раніше рентгенологічних методів, оскільки викори-
стання МРТ дозволяє оцінити цілісність хряща, визна-
чити його розміри і виявити патологічні зміни у хрящі 
та прилеглих складових частинах суглоба тільки при 
сформованому процесі. Тому можна вважати, що вивчен-
ня генетично-молекулярних аспектів перебігу ОА 
за мультиморбідності із АГ, АО і ЦД дозволить покра-
щити ранню діагностику, прогнозування тяжкості пере-
бігу ОА з урахуванням метаболічних та імунологічних 
предикторів, а також розглянути можливу залежність 
ефективності лікування, беручи до уваги окремі генетич-
ні чинники ризику.
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Роль порушень маркерів запалення, оксидантно-протиоксидантного, 
протеїназно-інгібіторного гомеостазу, показників холестеринового обміну 

при остеоартрозі у поєднанні з метаболічним синдромом
Продовження. Початок на стор. 4.
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Біорегуляційна корекція синдрому функціональної 
недостатності підшлункової залози

На науково-практичній онлайн-конференції «Дні гастроентерології в Чернігові», яка пройшла 15-16 лютого 2024 року, 
про особливості діагностичних підходів і можливостей терапії розладів функціонування підшлункової залози (ПЗ) у своїй 
доповіді «Синдром функціональної недостатності ПЗ: диференційна діагностика і можливості індивідуалізованої 
біорегуляційної корекції» розповіла професор кафедри терапії та сімейної медицини Тернопільського Національного 
медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, доктор медичних наук Лілія Степанівна Бабінець.

Порушення процесу травлення може виник-
нути у будь-якому відділі шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ). На етапі порожнинного травлен-
ня основну роль у метаболізмі білків, жирів і вуг-
леводів відіграють жовч і ферменти ПЗ. На етапі 
пристінкового травлення розщеплені вуглеводи, 
пептиди і ліпіди захоплюються клітинами епіте-
лію слизових оболонок ШКТ, відбувається їх об-
робка і  підготовка до  клітинного транспорту. 
Порушення травлення на перших двох етапах 
(мальдигестія, комплекс порушень, що виника-
ють при всмоктуванні у тонкій кишці) – синдром 
мальабсорбції. Однак окремі етапи цього проце-
су настільки тісно пов’язані між собою, що 
у практичній діяльності їхнє розмежування прак-
тично неможливе.

Хронічний панкреатит (ХП) – це хронічне за-
пальне пошкодження ПЗ з деструкцією екзокрин-
ної паренхіми, фіброзом і, на пізніх стадіях, де-
струкцією ендокринної паренхіми. У поліклінічній 
практиці лікарі мають справу з пацієнтами із ХП, 
у клінічній картині якого домінує не стільки бо-
льовий синдром, скільки стеаторея та інші прояви 
зовнішньосекреторної недостатності ПЗ, вторин-
ного цукрового діабету (ЦД), розлади травлення. 
Протягом останніх 30 років спостерігається значне 
збільшення кількості пацієнтів із ХП, первинна 
інвалідизація яких у працездатному віці становить 
15%, а смертність досягла 20%. Згідно зі статистич-
ними даними, поширеність ХП у 2014 р. склала 
873,8 тис. випадків (2,5 тис. на 100 тис. населення), 
а захворюваність – 76 тис. нових випадків встанов-
леного діагнозу ХП. В Україні налічується майже 
1 млн пацієнтів з діагностованим ХП (Ю.М. Степа
нов, 2017). У численних наукових публікаціях було 
показано, що у 40% пацієнтів із ХП виникає екзо-
кринна недостатність органу, а в 50% – ЦД 2 типу 
(Н.В. Харченко, 2020; Т.М. Христич, 2018). В Укра
їні стрімко зростає кількість хворих на ЦД, вона 
становить більше 2 млн осіб, а з урахуванням ла-
тентного ЦД та прихованої/недіагностованої ін-
сулінорезистентності кількість пацієнтів з уражен-
ням ПЗ сягає 5 млн осіб. За оцінкою експертів 
ВООЗ, у майбутньому прогнозується збільшення 
кількості хворих на ЦД до 300 млн (В.І. Паньків, 
2019; Б.М. Маньковський, 2020). 

Важливим недоліком лікувального процесу 
пацієнтів із ХП є відсутність чітко визначеного 
клінічного протоколу стандартизованої терапії 
хворих, особливо на етапі амбулаторного лікуван-
ня (Г.Д. Фадєєнко, О.В. Колеснікова, 2020). 
Враховуючи те, що ХП є поліетіологічним захво-
рюванням, часто поєднується з іншими патоло-
гіями, супутні патології стають причиною фор-
мування і поглиблення функціональної недостат-
ності ПЗ, вегетативної дисфункції, ендотоксико-
зу, трофологічних порушень, дисбіозу товстої 
кишки, імунодефіциту, остеопорозу, що значно 
погіршує прогноз і клінічний перебіг. 

До основних клінічних симптомів і синдромів ХП 
відносять: больовий синдром (виразкоподібний 
біль за типом лівобічної ниркової кольки, син-
дром правого підребер’я з жовтяницею, дисмотор-
ний синдром у сполученні з відчуттям важкості 
після прийому їжі, блювання, біль розповсюдже-
ний, без чіткої локалізації); диспептичний син-
дром; синдром зовнішньосекреторної недостат-
ності (проявляється мальдигестією, поліфекалією, 
лієнтереєю, гіповітамінозом, анемією, порушен-
ням статевої функції та гіпотонією); ентеропан-
креатичний синдром (дисбактеріоз, вторинний 
ентерит); алергічний синдром (медикаментозна 
та характерна екзема, риносинусопатія); синдром 
ендокринних порушень (явища гіперінсулінізму 
з клінікою гіпоглікемічних станів або панкреато-
генний ЦД). 

Відомо, що панкреатичні ферменти виділяють-
ся для кожної порції хімусу. Загальне фізіологічне 
постпрандіальне надходження панкреатичних фер-
ментів складає: ліпази 360 000-720 000 ОД, амілази 
90 000 ОД, трипсину 27 000-90 000 ОД. ПЗ може 
виділяти до 2 млн ОД ліпази на добу. Зазвичай па-
цієнти озвучують наступні скарги при порушенні 
травлення на тлі ХП: важкість у шлунку, диском-
форт після прийому їжі, метеоризм, здуття, пору-
шення дефекації (часті позиви, рідкий кал). При 
тяжких формах недостатності ПЗ може спостеріга-
тися втрата маси тіла, нудота, періодичне блюван-
ня, стеаторея, підвищена ламкість кісток, уражен-
ня серцево-судинної та нервової систем через не-
достатнє засвоєння вітамінів і мікроелементів. 

Не лише ХП може призводити до функціональ-
ної недостатності роботи ПЗ. Серед панкреатич-
них причин виділяють: ХП, гострий панкреатит, 
аутоімунний панкреатит, рак ПЗ, доброякісні 
новоутворення ПЗ, муковісцидоз, синдром 
Швахмана – Даймонда.

До позапанкреатичних причин, що сприяють 
розвитку ендокринної та екзокринної недостатно-
сті ПЗ, відносять: ЦД, виразковий коліт, целіакію, 
синдром Шегрена, вікові зміни, куріння, опера-
тивні втручання на шлунку і стравоході, терапію 
аналогами соматостатину, запальні захворювання 
слизових шлунка і дванадцятипалої кишки (ДПК).

Клінічне виявлення ферментної недостатності 
встановлюється при наявності 2 з 3 наступних 
діагностичних ознак: симптоми мальдигестії/
мальабсорбції, нутритивні маркери порушення 
всмоктування та засвоєння мікроелементів і віта-
мінів, рівень еластази-1, С-13-тест або коефіцієнт 
абсорбції жиру у разі доступності. 

Основні підходи до ведення пацієнтів із функціо-
нальною недостатністю ПЗ мають базуватися на ви-
щезазначених клінічних критеріях. Це нормаліза-
ція харчування щодо вмісту основних нутрієнтів, 
білків, жирів і вуглеводів, проведення адекватної 
замісної терапії.

Згідно з  Наказом МОЗ України 1204 від 
04.07.2023 року «Про затвердження Уніфікова
ного клінічного протоколу первинної та спеціа-
лізованої медичної допомоги «Хронічний пан-
креатит», призначення препаратів ферментів при 
порушенні екзокринної функції ПЗ можна зве-
сти до схеми, наведеній у таблиці.

Вищезазначені причини функціональної недо-
статності виділення травних ферментів включа-
ють зумовлені також значною кількістю позапан-
креатичних факторів, серед яких запальні захво-
рювання шлунка та ДПК мають найбільше зна-
чення, тому що зустрічаються найчастіше. 
Тривалий перебіг хронічного гастродуоденіту, 
виразкової хвороби шлунка і ДПК, запалення 
слизової тонкої кишки призводять до  атрофії 
функціонально активної тканини ПЗ, порушення 
умов активації та  денатурації панкреатичних 
ферментів, що проявляється вторинною фермент-
ною недостатністю. І якщо гострий панкреатит, 
зазвичай, піддається комплексній стаціонарній/
амбулаторній терапії, а при ХП проводиться за-
місна терапія, то порушення цілісності слизових 
оболонок ШКТ і, як наслідок, персистуючі за-
пальні процеси безпосередньо впливають на ді-
яльність ПЗ, що провокує розвиток «порочного 
кола»: постійний прийом замісної терапії, покра-
щення травлення, загострення хронічного запаль-
ного процесу слизової ШКТ внаслідок розширен-
ня дієтичних обмежень, погіршення функціональ-
ної активності ПЗ. Тому комплексна терапія ХП 
і регенерація слизових оболонок при хронічному 
гастродуоденіті, запальних захворюваннях кишеч-
нику як з метою попередження загострення, так 
і з метою покращення засвоєння мікронутрієнтів, 

вітамінів і мінералів, ефективно допоможе досяг-
ти нормалізації функції ШКТ, ефективного від-
новлення функцій ПЗ, так і зменшення частоти 
виникнення больового синдрому.

У клінічній практиці зафіксовано, що більше 
половини випадків гастродуоденітів може усклад-
нюватися ферментною недостатністю. При за-
пальних захворюваннях, зокрема ДПК, відбува-
ється зміщення рівня рН, що призводить до інак-
тивації або прискореного розщеплення ферментів 
ПЗ і погіршує процес травлення. Натомість само-
стійно запальний процес у слизових призводить 
до порушення вироблення секретину і холецисто-
кініну, що проявляється зниженим синтезом фер-
ментів. Тому для ефективного відновлення слизо-
вих шлунка і ШКТ успішно застосовується препа-
рат Мукоза  композитум компанії НЕЕL. Засіб 
в ін’єкційній формі успішно пригнічує запалення 
слизових ШКТ, відновлює їх структуру, нормалізує 
всмоктування нутрієнтів, покращує процес трав-
лення і збереження імунної функції ШКТ. Прийом 
препарату як у складі комплексної терапії, так і ок-
ремо сприяє нормалізації мікрофлори кишечнику, 
проявляє дезінтоксикаційну, спазмолітичну, секре-
томоторну та протизапальну дію. Такий широкий 
спектр терапевтичного впливу препарат надає 
завдяки оптимальному поєднанню індивідуальних 
властивостей 36 потенційованих компонентів, що 
входять до його складу. Етапи впливу препарату 
Мукоза композитум можна відслідковувати на двох 
фазах: І фаза – відновлення структури і функцій 
слизових, ІІ фаза – відновлення регуляторного 
балансу слизових і їх функцій.

До складу препарату Мукоза композитум також 
входить витяжка з ПЗ, що додатково покращує 
прогноз лікування при поєднаних захворюваннях 
ШКТ. Розчин застосовують внутрішньом’язово, 

підшкірно, внутрішньошкірно, у разі необхідно-
сті – внутрішньовенно у формі ін’єкцій 1-3 рази 
на тиждень залежно від стану пацієнта, що специ-
фічно стимулює роботу ПЗ, прискорює регенера-
цію слизових при запаленні різних типів і локалі-
зації, у тому числі ШКТ із виразковими дефекта-
ми, не викликаючи розвиток дисбактеріозу, що 
часто спостерігається при класичній терапії вираз-
кової хвороби. 

У лікуванні панкреатичної недостатності, згідно 
з уніфікованим протоколом, важливе місце посідає 
ферментозамісна терапія. Успішність цієї терапії 
забезпечується повноцінним функціонуванням при-
стінкового травлення і цілісністю слизової ШКТ. 
У хворих на панкреатит завжди спостерігається по-
рушення пристінкового травлення різного ступеню 
вираженості і пошкодження слизової травного кана-
лу. Комплексний препарат Мукоза композитум чи-
нить регенеруючу, імуномодулювальну, протизапаль-
ну, дезінтоксикаційну, муколітичну, секретомоторну 
дію та оптимізує процес регенерації всіх слизових 
організму. На рівні ШКТ Мукоза композитум забез-
печує повноцінне функціонування ІІ фази пристінко-
вого травлення, відновлює слизову, що дозволяє 
комплексно вирішувати питання менеджменту син-
дрому мальдигестії.

Підготувала Катерина Пашинська 

Л.С. Бабінець

Таблиця. Протокольний стандарт призначення ферментозамісної терапії

Діагнози Симптоми Стартова доза 
на основний прийом їжі

Тривалість 
застосування

Первинна 
недо
статність ПЗ

ХП, муковісцидоз, панкреатотомія, 
пухлинне руйнування голівки ПЗ

Часті рідкі випорож
нення, стеаторея, 
зниження маси тіла

40 000-50 000 ОД (на 
добу не менше 150 тис. ОД) Постійно 

Вторинна 
недо
статність ПЗ

Жовчнокам’яна хвороба, 
хронічний холецистит, хронічний 
гастродуоденіт, синдром надмір-
ного бактеріального росту, вираз
кова хвороба ДПК, синдром 
подразненого кишечнику тощо

Симптоми диспепсії, 
стеаторея 
періодично, незначне 
зниження маси тіла

25 000-40 000 ОД 
(на добу не менше 
100 тис. ОД)

На час лікуван-
ня основного 
захворювання

ЗУ
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Удосконалення моделі інтернатури 
у 2024 році: проєкт змін
Команда Міністерства охорони здоров’я розробила проєкт змін до чинного 
Положення про інтернатуру, що спрямовані на комплексне вдосконалення 
чинної моделі, і  запрошує долучитися  до  громадського обговорення. 
Йдеться, зокрема, про удосконалення організації розподілу і зарахування 
в  інтернатуру, якість практичної частини підготовки в  інтернатурі, покра-
щення кадрового забезпечення сфери охорони здоров’я, адже ми отриму-
ємо зворотній зв’язок від лікарів, студентів та  викладачів і  бачимо наявні 
проблеми чинної моделі. 

Так, нове положення збільшує кількість медзакладів, в  яких може здійснюватися пра-
цевлаштування і практична підготовка інтернів. Заклади охорони здоров’я комунальної 
та  державної форм власності, які є надавачами медпослуг за  програмою медичних 
гарантій та в яких є посади лікарів-інтернів, матимуть підтримку від Національної служби 
здоров’я України. Для цього їм потрібно буде підписати з  НСЗУ договір за  пакетом 
«Забезпечення кадрового потенціалу системи охорони здоров’я шляхом організації 
надання медичної допомоги із залученням лікарів-інтернів».

Лікар-спеціаліст, який закінчив програму підготовки в інтернатурі коштом державного 
бюджету, буде забезпечуватися робочим місцем за  спеціальністю у  закладі охорони 
здоров’я, до якого його було розподілено за результатами рейтингового розподілу (як 
він відбуватиметься у 2024 році, читайте далі). Якщо такої можливості немає, департа-
мент охорони здоров’я місцевої держадміністрації буде зобов’язаний забезпечити 
вакантну посаду для цього лікаря-спеціаліста в іншому закладі охорони здоров’я.

 
Яким буде алгоритм рейтингового розподілу у 2024 році?
1.	 У лютому МОЗ інформує департаменти охорони здоров’я про планову кількість 

вакантних посад лікарів-інтернів.
2.	 Упродовж березня департаменти охорони здоров’я надають МОЗ інформацію щодо 

кадрових потреб медзакладів області й вакантних посад лікарів-інтернів.
3.	 У травні МОЗ доводить до закладів вищої медичної освіти інформацію щодо вакант-

них посад лікарів-інтернів за спеціальностями у медзакладах в областях, на які можна 
буде розподіляти випускників.

4.	 Рейтинговий розподіл в  інтернатуру проводить комісія закладу вищої освіти для 
випускників, які навчалися за державним замовленням та коштом фізичних (юридич-
них) осіб.

5.	 Випускники, які навчалися за держзамовленням і відмовилися від отриманих пропози-
цій, мають право вступити в  інтернатуру наступного року на умовах, передбачених 
Положенням про інтернатуру. Випускники, які навчалися коштом фізичних (юридич-
них) осіб і відмовилися від отриманих пропозицій, самостійно обирають місце проход-
ження інтернатури.

6.	 Заяви іноземців та осіб без громадянства приймають до участі у рейтинговому розпо-
ділі на  місця для підготовки в  інтернатурі коштом фізичних (юридичних) осіб. 
Обов’язкова умова – державний сертифікат про рівень володіння українською мовою 
не  нижче середнього рівня першого ступеня, що видається Національною комісією 
зі стандартів державної мови.

7.	 Згідно з проєктом змін демобілізовані військовослужбовці-випускники закладів вищої 
освіти мають право проходити підготовку в інтернатурі коштом державного бюджету 
за умови наявності вільних місць державного замовлення. 

 
Які суб’єкти здійснюють зарахування до інтернатури?
•	 Департамент охорони здоров’я – у разі проходження практичної частини підготовки 

в інтернатурі у закладі охорони здоров’я комунальної форми власності. Зарахування 
здійснюють на посади лікарів-інтернів.

•	 Керівник закладу вищої освіти (ЗВО)  – у  разі проходження інтерном підготовки 
в інтернатурі коштом фізичних (юридичних осіб).

•	 Керівники закладів охорони здоров’я державної форми власності, що належать 
до сфери управління відомств, у разі влаштування випускника на посаду лікаря-інтерна.

Проєкт змін передбачає, що якщо лікар-інтерн не може здобути повного переліку ком-
петентностей, передбачених програмою підготовки в  інтернатурі, у  закладі охорони 
здоров’я, до якого його розподілено, керівник такого медзакладу зобов’язаний спільно 
з куратором інтернатури в ЗВО забезпечити визначення та відрядження інтерна до іншо-
го закладу охорони здоров’я.

Тривалість відрядження протягом одного навчального року не може перевищувати 30% 
часу, передбаченого на практичну частину підготовки в інтернатурі у навчальному році.

На час такого відрядження за  лікарем-інтерном гарантовано зберігається посада 
за основним місцем роботи. Фінансування підготовки в інтернатурі коштом державного 
бюджету у цей час здійснюється за основним місцем роботи.

Передбачено також включення нового розділу до Положення про інтернатуру, 
в якому визначено особливості приймання на навчання та організації підготовки інозем-
ців та осіб без громадянства за програмою первинної спеціалізації «Загальна лікарська 
практика». Серед них наступні.
1.	 Прийом на навчання здійснюється на підставі заяви випускника до закладу вищої осві-

ти без участі в рейтинговому розподілі випускників в інтернатуру.
2.	 Студенти мають право на проходження підготовки як українською, так і англійською 

мовами.
3.	 Кураторами здобувачів освіти можуть бути науково-педагогічні працівники клінічних 

кафедр закладів вищої освіти, які володіють англійською мовою на рівні не нижче В2 
і надають медичну допомогу пацієнтам в закладах охорони здоров’я, що є клінічними 
базами кафедр закладів вищої освіти.

4.	 Тривалість підготовки за програмою спеціалізації становить 1 рік.
Запрошуємо долучитися до громадського обговорення і разом змінити на краще укра-

їнську медичну освіту.
За матеріалами https://moz.gov.ua/

новини моз

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ

Тематичний номер • № 1 (71) • 2024 р.



9

www.health-ua.com

З М І С Т
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ 

Роль порушень маркерів запалення,  

оксидантно-протиоксидантного,  

протеїназно-інгібіторного гомеостазу,  

показників холестеринового обміну  

при остеоартрозі у поєднанні  

з метаболічним синдромом 

Т.М. Христич, Д.О. Гонцарюк��������������������������������������������������������������������������������������������4-6

«Гнатишаківські читання 2023»:  

мультидисциплінарний підхід  

у комбінованому лікуванні раку шлунка  

і підшлункової залози

Н.А. Володько, О.О. Ковальов, Н. Убога та ін. .����������������������������������������������������������10-11

Дієта для покращення  

репродуктивного здоров’я

В.В. Шахбазова������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 15

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

Синдром подразненого кишечнику:  

перехресні розлади, патофізіологія  

та сучасні стратегії лікування������������������������������������������������������������������������������������ 3

Біорегуляційна корекція  

синдрому функціональної недостатності  

підшлункової залози

Л.С. Бабінець��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������7

Маастрихтський консенсус VI  

щодо лікування інфекції Helicobacter pylori:  

фокус на стандартну потрійну терапію ���������������������������������������������������������� 16-17

Гепатоцелюлярна карцинома
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Вірусні гепатити і рак:  
як пов’язані і як запобігти

Гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК)  – найпоширеніший тип первинного 
раку печінки (85-90%) і на сьогодні є найчастішою причиною смерті людей 
із вірусним гепатитом (ВГ) В і С. За даними ВООЗ, ГЦК – третя найпоширені-
ша причина смертності від раку в усьому світі (830 тис. випадків щорічно).

Це злоякісне новоутворення формується в печінці. Найчастішою причиною 
раку печінки є цироз, який виникає через інфікування людини ВГ В чи С, зло
вживання алкоголем, впливу токсичних речовин на організм тощо.

Водночас, за даними ВООЗ, близько 350 млн людей в усьому світі живуть 
із  хронічними вірусними гепатитами, а  щороку фіксується приблизно 3  млн 
нових випадків інфікування. Проте більшість людей навіть не  здогадується 
про свій статус, оскільки перебіг ВГ може тривалий час бути безсимптомним, 
а симптоми можуть проявитися лише на пізніх стадіях.

Наразі Україна централізовано закуповує швидкі діагностичні 
тести для виявлення ВГ В  і  С. Завдяки цьому пройти тестування 
можна у  свого сімейного лікаря і  вже за  15 хвилин дізнати-
ся результат.

Запобігти ускладненням від ВГ можна завдяки вакцинації та лікуванню ВГ 
новими препаратами прямої противірусної дії, ефективність якого становить 
95%.

Тестування на  ВГ, вакцинація проти ВГ та  доступ до  сучасних 
препаратів  – це  ефективні заходи для виявлення та  запобігання 
ГЦК. А  вчасно діагностований та  вчасно пролікований гепатит  – 
ключовий підхід до зниження ризику розвитку ГЦК та збереження 
здоров’я печінки.

Центр громадського здоров’я також наголошує, що зловживання алко-
голем може впливати на  розвиток різних типів раку. Зокрема, 
й  надмірне вживання алкоголю пов’язане з  удвічі вищим ризиком розвитку 
двох типів раку печінки (ГЦК та  внутрішньопечінкової холангіокарциноми). 
Дослідження свідчать, що навіть невеликі дози алкоголю є шкідливими, 
оскільки печінка може виробляти токсичні речовини з  алкоголю ще до  роз-
витку цирозу, що може сприяти розвитку раку печінки. 

Нагадаємо, 4 лютого – Всесвітній день боротьби з раком. Його мета – при-
вернути увагу суспільства до  проблеми раку, підвищити обізнаність щодо 
його профілактики та лікування.

За матеріалами https://www.phc.org.ua/

новини моз
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Відкрила читання доповіддю «Анатолій 
Іванович Гнатишак – засновник пост
модернової школи онкології» завідувач-
ка кафедри онкології та медичної радіоло-
гії Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького, 
доктор медичних наук, професор Наталія 
Антонівна Володько:

– Дослідники Львівської наукової 
школи онкології шукають її витоки в на-
уковому спадку професора Гаврила 
Парфентійовича Ковтуновича, постать 

якого заслуговує окремої конференції. Він народився 
на Чернігівщині, пройшов складний шлях від фельдшера, сту-
дента Київського медичного інституту до вихованця Київської 
хірургічної школи. Абдомінальна хірургія та хірургія гепато
біліарної зони завжди були предметом його великої цікавості, 
і врешті 5 глав монографії професора М.М. Петрова (керівника 
його докторської дисертації) були написані Г.П. Ковтуновичем. 
У 1945 році він розпочав свою діяльність у Львівському держав-
ному медичному інституті, де створив кафедру пропедевтичної 
хірургії. Львівський період життя і діяльності Г.П. Ковтуновича 
виявився найбільш плідним. Вчений започаткував свою онко-
логічну школу, підготував велику групу талановитих хірургів, 
серед яких був і Анатолій Іванович Гнатишак. 

Саме професор А.І. Гнатишак став спадкоємцем і очолив ка-
федру хірургії в 1960 році та вже через 6 років створив першу 
в СРСР кафедру онкології. Вчений виконав низку оригінальних 
наукових досліджень в онкології, поєднав клінічну базу з на
уковими дослідженнями, створюючи потужну наукову школу. 
У полі зору професора А.І. Гнатишака була не лише медицина, 
на тлі активної громадянської позиції його цікавили філософ-
ські витоки медицини, психологія, психоаналіз, мистецтво, 
етика як загальна наука та, зокрема, питання деонтології й лі-
карської етики. 

Приймаючи рішення про створення нової кафедри, Анатолій 
Іванович базувався на положеннях, що онкологія і хірургія 
не тотожні речі. Онкологія – це мультидисциплінарна галузь, 
яка об’єднує широкі напрями медицини: радіологію, хіміо
терапію та фундаментальні науки. Такі погляди привели вчено-
го до ідеї індивідуалізації лікування онкологічних хворих, роз-
витком якої є сучасна концепція персоналізованої терапії. 

Підхід А.І. Гнатишака був значно ширшим: він ставив питан-
ня про першопричину явищ, про рушійну силу Всесвіту, що 
привело його до захоплення філософією, теологією, а з іншого 
боку  – фундаментальною наукою генетикою. У  1996  році 
А.І. Гнатишак писав: «Будучи онкологом, я все життя займався 
генетикою, хоча не мав права вивчати питання генетики лише 
з точки зору онкології, тому прагнув пізнати її ширше і глибше. 
Способи ліквідації генетичних порушень можна зарахувати 
до найсміливіших намагань людини втрутитися у «святая свя-
тих» творіння Природи». 

Способи, якими людина намагається репарувати хворий ге-
ном, вчений поділяв на 3 групи: 

•	 використання природних механізмів репарації, закладених 
у самому геномі;

•	 використання живих компонентів та інших організмів;
•	 конструкція штучного гена людини. 
У поглядах вченого переплелися наука, філософія і теологія. 

Аналізуючи з математичною точністю можливості еволюції 
людського геному і зіставляючи їх із часом існування планети 
Земля, вчений приходить до висновку, що виникнення життя – 
не результат випадкових мутацій, а цілеспрямований творчий 
процес. У молекулі ДНК 5 хімічних сполук здатні забезпечити 
всю морфологію та функції живих організмів, включаючи лю-
дину з її головним мозком, який дозволяє думати, досліджува-
ти природні і надприродні процеси.

Паралельно Анатолій Іванович займав активну громадянську 
позицію. Його слова тісно переплітаються з реаліями сьогоден-
ня: «Це одна із великих трагедій людства, що некомпетентні 
і патологічно амбітні його псевдолідери намагаються дати оцін-
ку тим проблемам, зрозуміти суть яких за рівнем своїх знань 
і масштабами мислення вони неспроможні. Менш або більш 
усвідомлений комплекс неповноцінності штовхає таких людей 

до руйнівного впливу на розвиток цивілізації взагалі. Хто цього 
не розуміє, той не може з’ясувати причини морального й інте-
лектуального падіння суспільства …» (А.І. Гнатишак, 1996).

Духовний спадок вченого був спрямований на розвиток 
постмодернової школи онкології, основними особливостями 
якої є:

•	 створення широкої мережі спеціалістів-однодумців;
•	 широкий погляд на проблему (науковий, практичний, фі-

лософський, культурологічний);
•	 навчальні інвестиції в майбутнє.
Оскільки така школа була створена у Львові, ми називаємо 

її львівською, хоча до неї належать спеціалісти, які живуть і пра-
цюють за межами Львова й України. Ми, кафедра й онкоцентр 
як одне ціле, намагаємося плекати традицію Львівської науко-
вої школи онкології. 

Доповідь «Профілактика і скринінг раку 
шлунка» представив завідувач кафедри 
онкології, онкохірургії та променевої 
діагностики Запорізького державного 
медико-фармакологічного університету, 
доктор медичних наук, професор Олексій 
Олексійович Ковальов:

– Оскільки нещодавно була прису-
джена Нобелівська премія з фізіології 
та медицини, розпочну доповідь із цита-
ти Альфреда Нобеля: «Занепокоєння – 
найгірша отрута для шлунка». Через 

подібні погляди все XX століття виразку і гастрит лікували не-
врологи. У 1926 році Нобелівську премію за найбільший внесок 
в експериментальну медицину отримав Йоханнес Андреас 
Фібігер, який дійшов висновку, що РШ – це інфекційна хворо-
ба, яку спричиняє особливий вид круглих червів Spiroptera car-
cinoma. Згодом ця теорія була визнана хибною, і присудження 
премії оголосили «однією з найбільших помилок, допущених 
Каролінським інститутом». Побоюючись передчасних і недо-
стовірних результатів, Нобелівський комітет не присуджував 
премію за дослідження в галузі раку протягом 40 років. 

Однак РШ все ж таки інфекційна хвороба. У 1899 році про-
фесор Краківського (Ягеллонського) університету Валерій 
Яворський, досліджуючи промивні води шлунка, виявив у них 
бактерії спіральної форми, які назвав Vibrio rugula. Вчений при-
пустив, що ці бактерії можуть відповідати за розвиток виразки 
шлунка, й опублікував про своє відкриття статтю польською 
мовою в «Довіднику зі шлункових захворювань». Публікація 
тривалий час залишалася непоміченою, оскільки превалювала 
думка, що бактерії не можуть жити в кислому середовищі.

Але спіралеподібна Vibrio rugula була бактерією Helіcobaсter 
pylori, яка мігрувала з Африки близько 60 000 років тому. Вона 
передається людині з зараженою водою та їжею. В 2005 році 
лауреатами Нобелівської премії стали Баррі Маршалл і Робін 
Воррен, які довели: цей мікроорганізм є специфічним пато-
геном, а не опортуністичною інфекцією, що супроводжує за-
палення. Дослідження виконано уже в післягеномну еру, а кан-
церогенез РШ за участю Helіcobaсter pylori був описаний ко-
лумбійським професором Пелайо Корреа та отримав назву 
«каскад Корреа». У 2012 році на форумі Американського то-
вариства клінічної онкології П. Корреа вперше представив 
доповідь «Рак шлунка як інфекційна хвороба». 

Helіcobaсter pylori впливає на слизову оболонку шлунка через 
індукцію запалення або безпосередньо на епітеліальні клітини, 
індукуючи синтез білка CagA (через цитотоксинасоційований 
ген А). Цей бактеріальний білок відіграє активну роль у гастро-
канцерогенезі через онкогенні мутації в клітинах слизової 
оболонки шлунка на тлі атрофічного гастриту, викликаного 
CagA позитивними штамами Helіcobaсter pylori. На ранній ста-
дії гастриту бактерії за рахунок прямого і непрямого впливу 
прискорюють атрофічні процеси у слизовій оболонці, а на піз-
ній стадії розвиваються кишкова метаплазія, карцинома in situ 
та інвазивний рак, зумовлені онкогенними мутаціями. Між
народна агенція з  вивчення раку класифікувала бактерію 
Helіcobaсter pylori як канцероген групи 1А для людини.

Існує ще один біологічний канцероген – вірус Епштейна – 
Барр (ВЕБ), який виявляють у 5% хворих на аденокарциному 

шлунка проксимальних локалізацій. Захворювання частіше 
розвивається у чоловіків; характерні лімфоїдні інфільтрати 
в пухлині і відносно сприятливий прогноз. 

Питання впливу біологічних канцерогенів є дуже актуальни-
ми сьогодні в Україні під час війни, тому що відбувається масо-
ве переміщення населення і порушення санітарно-гігієнічних 
норм. Це призводить до зростання ризику поширення вірусів 
і бактерій, а саме – Helіcobaсter pylori (РШ), вірусу папіломи 
людини (рак шийки матки), ВЕБ (рак шлунка, носоглотки і не-
ходжкінські лімфоми). Слід зауважити, що під час війни також 
збільшується потенційний вплив так званих фізичних канце-
рогенів: токсичного пилу з умістом азбесту, що потрапляє в по-
вітря при руйнуванні будівель, диму, піску, пилу, дрібних твер-
дих наночасточок, які належать до канцерогенів класу 1А. 

За епідеміологічними даними більше половини всіх хворих 
на РШ проживають у країнах Східної Азії – Японії, Китаї, 
Кореї, де захворюваність майже в 10 разів перевищує показни-
ки США та Євросоюзу. Основними етіологічними чинниками 
РШ є Helіcobaсter pylori, ВЕБ, вірус гепатиту В, атрофічний га-
стрит та ахлоргідрія, вживання алкогольних напоїв, куріння, 
харчові канцерогени, вплив шкідливого виробництва на вугіль-
них і нікелевих шахтах, азбестових рудниках, підприємствах 
із  виробництва гуми і  лісоматеріалів. Перенесені операції 
на шлунку, генетичну схильність і групу крові ІІ(А) також мож-
на вважати факторами підвищеного ризику розвитку РШ.

Стадія атрофічного гастриту, що виявляють майже у 500 млн 
людей у світі, є критичною точкою каскаду Корреа. У його основі 
лежить інфекційний механізм, асоційований з Helіcobaсter pylori, 
та аутоімунний. Захворювання протягом тривалого часу може 
мати безсимптомний перебіг або супроводжуватися болем в епі-
гастрії, печією, метеоризмом, відрижкою. Слід зазначити, що 
атрофічний гастрит також є основною причиною дефіциту віта-
міну В12, який може призвести до периферичної нейропатії, хво-
роби Альцгеймера, депресії та деменції. У пацієнтів з атрофічним 
гастритом наявний підвищений ризик зараження COVID-19 
і навіть смерті від коронавірусної хвороби порівняно з загальною 
популяцією. У масштабних дослідженнях показано тісний зв’я-
зок між атрофічним гастритом, Helіcobaсter pylori та РШ. Частота 
захворювання залежить від зони ураження ділянок шлунка, на-
приклад, тотальне ураження слизової шлунка збільшує ризик 
розвитку раку в 90 разів.

Однак не лише біологічні та фізичні канцерогени спричиня-
ють підвищення ризику розвитку РШ. Становлять загрозу хар-
чові канцерогени, серед яких є ацетальдегід (АА), що синтезу-
ється мікробами ротової порожнини після вживання алкоголь-
них напоїв, потрапляє в шлунково-кишковий тракт (ШКТ) 
із тютюновим димом, алкоголем і різними продуктами харчу-
вання. При атрофічному гастриті мікробіота ротової порожни-
ни активно розмножується в слизовій шлунка і синтезує АА 
зі спирту і цукру. Це призводить до накопичення канцерогену 
у верхніх і нижніх відділах ШКТ, наслідком чого можуть бути 
порушення репарації ДНК, зміни хромосом, утворення аддук-
тів, які викликають пошкодження в  онкогенах і  генах-
супресорах. Злоякісні пухлини, пов’язані з АА, розвиваються 
в тих анатомічних ділянках, які зазнають його найбільшого 
впливу: слизовій оболонці ротової порожнини, стравоходу, 
шлунка, верхніх дихальних шляхів. Ризик підвищується у разі 
наявності генетичних факторів, що впливають на метаболізм 
алкоголю й альдегідів, куріння, частого вживання алкогольних 
напоїв, неналежної гігієни ротової порожнини. 

Отже, первинна профілактика РШ  – це  боротьба з  АА. 
Незважаючи на те що АА активно використовується у харчовій 
промисловості, необхідні запобіжні заходи, що полягають у ви-
значенні концентрації цієї речовини у продуктах харчування, 
зміні технології їх виробництва і тим самим усуненні (або знач-
ному зниженні) впливу АА на організм людини. На ринку ба-
гатьох країн Європи є промислові алкогольні напої та харчові 
продукти з концентрацією АА нижчою за межу мутагенної без-
пеки або повністю безканцерогенні.

Відносно скринінгу РШ слід зазначити, що гастроскопія з біо
псією не є ефективним методом діагностики атрофічного га-
стриту, а патологічний діагноз захворювання легкого ступеня, 
як правило, суб’єктивний. Скринінг РШ за допомогою функціо
нально-діагностичного тесту «Гастропанель» дозволяє у краплі 

Рак шлунка (РШ) посідає 5-те місце у світі за поширеністю серед злоякісних пухлин. Останнім часом спостерігається зміна 
частоти уражень різних анатомічних ділянок шлунка: зменшується захворюваність на рак дистального відділу, але зростає 
захворюваність на рак кардії та шлунково-стравохідного з’єднання, особливо у молодих пацієнтів. Незважаючи на те 
що рак підшлункової залози становить лише 3,1% від усіх злоякісних пухлин, він є 4-ю за частотою причиною смерті 
від раку. Результати клінічних досліджень останніх 10 років дали змогу змінити стратегії лікування. Всеукраїнська 
науково-практична конференція з міжнародною участю «Гнатишаківські читання 2023»: мультидисциплінарний підхід 
у комбінованому лікуванні раку шлунка і підшлункової залози», що відбулася у Львові, стала одним із заходів, 
спрямованих на покращення результатів діагностики і лікування зазначених видів патології.

«Гнатишаківські читання 2023»: мультидисциплінарний 
підхід у комбінованому лікуванні раку шлунка 

і підшлункової залози

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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крові, взятої з пальця, виявити антитіла до гелікобактерної ін-
фекції, визначити рівень пепсиногенів І, ІІ і гастрину-17. Цей 
тест є частиною діагностики і  стратегії лікування інфекції 
Helіcobaсter pylori й атрофічного гастриту. Біомаркери тесту доз-
воляють замінити 80% непотрібних ендоскопій для діагностики 
й скринінгу передпухлинних захворювань шлунка. Після ера-
дикації Helіcobaсter pylori захворювання, пов’язані з цією інфек-
цією, мають тенденцію до зниження. 

Генетичний тест на спадковий РШ, асоційований з мутаці-
ями гена CDH1, впроваджений і  успішно виконується 
в Україні. При виявленні патологічної мутації потрібно роби-
ти профілактичну гастректомію. Заходи з профілактики спад-
кового РШ включають генетичне консультування та тестуван-
ня на наявність мутації CDH1 у молодих пацієнтів із персне
подібноклітинним дифузним РШ, якщо родичі хворіли на РШ. 
За наявності мутації CDH1 може розглядатися профілактична 
гастректомія у молодому віці, а після процедури рекомендо-
ване спостереження.

Таким чином, слід наполягати на аналізі вмісту АА в алко-
гольних напоях і харчових продуктах, рекомендувати зміни 
технологій, що забезпечують зниження вмісту канцерогенів 
у  продуктах харчування (первинна профілактика РШ). 
Найкращою стратегією профілактики РШ є ерадикація 
Helіcobaсter pylori. Однак слід враховувати, що навіть успішна 
антибіотикотерапія не дає змоги вилікувати атрофічний гастрит.

Перспективним напрямом може бути імунізація проти 
Helіcobaсter pylori, роботи над створенням вакцин уже прово-
дяться. Слід також продовжити пошук інших бактерій шлун-
кового мікробіому, що можуть відігравати важливу роль у роз-
витку атрофічного гастриту і РШ.

Про сучасні досягнення системної терапії 
в лікуванні пухлин верхніх відділів ШКТ 
розповіла керівниця відділення досліджен-
ня і розвитку лікування раку, доцент кафе-
дри медицини Університету Вісконсину 
(Медісон, США), доктор медицини 
Наталія Убога. Основні акценти допові-
дачка зробила на огляді ранніх стадій за-
хворювання, лікування прогресуючої/
метастатичної хвороби, езофагогастраль-
ної карциноми Her2- та Her2+, а також 
нових біомаркерів і стратегій терапії:

– При виборі стратегії лікування слід враховувати анато-
мічну і молекулярну гетерогенність верхніх відділів ШКТ, яка 
зумовлює вибір біомаркерів залежно від типу мутацій. На сьо-
годні ми тестуємо PD-L1, Her2 і мікросателітний статус. При 
тестуванні PD-L1 у пухлинах верхніх відділів ШКТ необхідно 
враховувати, що ми не бачимо вираженої експресії PD-L1 по-
зитивними клітинами пухлин. Тому виконується комбінована 
позитивна оцінка, яка враховує кількість позитивних пухлин-
них клітин, лімфоцитів і макрофагів, тобто клітин мікроото-
чення пухлини.

Розглядаючи підхід до лікування ранніх стадій раку верхніх 
відділів ШКТ, слід враховувати, що хірургічної резекції недо-
статньо через високу частоту рецидивів. Необхідні мульти
модальні підходи, що включають хіміопроменеву терапію та езо-
фагектомію при пухлинах стравоходу і стравохідно-шлункового 
з’єднання (СШЗ), а також періопераційну терапію при РШ.

Ад’ювантна імунотерапія схвалена після хіміопроменевої 
терапії та резекції пухлин стравоходу відповідно до результатів 
дослідження CheckMate 577, які підтвердили переваги засто-
сування ніволумабу в ад’ювантному режимі у хворих на рак 
стравоходу. Результати тривалішого спостереження показали, 
що використання ніволумабу сприяло подовженню безреци-
дивної виживаності, медіана якої складала 22,4 міс, порівняно 
з плацебо (11,8 міс). У травні 2021 року Управління з контролю 
якості харчових продуктів і лікарських препаратів США (FDA) 
схвалило ад’ювантне лікування ніволумабом протягом одного 
року для пацієнтів із залишковою хворобою після хіміопроме-
невої терапії та резекції.

Дослідження імунотерапії при ранніх стадіях раку верхніх 
відділів ШКТ тривають, вони мають на меті отримати відпо-
відь про доцільність її додавання до хіміотерапії (ХТ) у паці-
єнтів із РШ і СШЗ. У дослідження ІІІ фази ATTRACTION-5 
включено близько 700 пацієнтів, які були рандомізовані після 
резекції й отримували ад’ювантну терапію ніволумабом. Однак 
не виявлено впливу цього препарату на безрецидивну вижи-
ваність. 

У глобальному багатоцентровому подвійному сліпому ран-
домізованому дослідженні ІІІ фази KEYNOTE-585 оцінюють 
ефективність і безпеку використання пембролізумабу + ХТ 
порівняно з плацебо + ХТ як неоад’ювантного/ад’ювантного 
лікування локалізованої аденокарциноми шлунка або СШЗ. 
Результати проміжного аналізу, проведеного незалежним ко-
мітетом з моніторингу даних, показали, що дослідження до-
сягло однієї з основних кінцевих точок, значно зменшилася 
частка залишкової патології та досягнуто статистично значу-
щого покращення повної патогістологічної відповіді порівня-
но з ХТ. Однак безрецидивна виживаність у групі пембролізу-
мабу не була статистично значущою.

Підхід до лікування пацієнтів із мікросателітною нестабіль-
ністю (МСН) або мутаційним навантаженням пухлини (МНП) 
дещо відрізняється. Під час лікування хворих, яких можна вклю-
чити до однієї з трьох популяцій (із високим МНП, із високою 
МСН і позитивних за PD-L1), в усіх пацієнтів завдяки імуноте-
рапії спостерігалося поліпшення рівня відповіді і збільшення 
виживаності без прогресування. Однак залишаються відкрити-
ми питання: чи можна у таких пацієнтів не застосовувати ХТ 

у 1-й лінії терапії прогресуючого захворювання або відмовити-
ся від ХТ, променевої терапії та/або хірургічного втручання при 
лікуванні ранньої стадії хвороби? Відповіді на них ми повинні 
отримати в процесі клінічних досліджень.

При імунотерапії гастроезофагеальної аденокарциноми з не-
гативним статусом Her2- ніволумаб застосовували в комбінації 
з ХТ у 1-й лінії лікування в порівнянні з ХТ (CheckMate 649). 
За результатами спостереження протягом 36 міс загальна ви-
живаність складала 21% і була вищою у пацієнтів із рівнем 
експресії пухлинами PD-L1 >5. Застосування пембролізумабу 
в поєднанні з ХТ (бажано з цисплатином) забезпечувало кращі 
результати при рівні експресії PD-L1 >10.

Частота аденокарциноми верхніх відділів ШКТ зі статусом 
Her2+ складає 15-20%, тому тест на Her2 показаний при не
операбельних, рецидивуючих пухлинах або наявності метаста-
тичного ураження. Слід зауважити, що одночасні зміни в ін-
ших сигнальних каскадах і зміни експресії з негативним ста-
тусом Her2 можуть вплинути на варіанти терапії.

Результати рандомізованого клінічного дослідження 
ІІІ фази KEYNOTE-811, в якому оцінювали ефективність 
включення при Her2+ РШ пембролізумабу до схеми лікуван-
ня трастузумаб + ХТ на основі препаратів платини, були об-
надійливими. На підставі отриманих даних пембролізумаб був 
схвалений FDA. Рекомендовано застосовувати його у складі 
схеми пембролізумаб + трастузумаб + препарат платини. Ця 
схема показана у 1-й лінії терапії місцево-поширеної неопе-
рабельної або метастатичної HER2+ аденокарциноми шлун-
ка чи СШЗ. Імовірність виживаності підвищується при вищо-
му коефіцієнті ампліфікації та більшому рівні експресії клітин 
Her2, однак вона може втрачатися після застосування трасту-
зумабу, що також впливає на кінцевий результат.

Таким чином, встановленими біомаркерами раку верхніх 
відділів ШКТ є PD-L1, МСН, МНП, тому вибір терапії на під-
ставі визначення останніх покращує її ефективність. Про
водяться клінічні дослідження нових агентів і біомаркерів.

На основі профілів ефективності і токсичності необхідно 
виділяти пріоритети комбінацій лікарських засобів та їх по-
слідовність для досягнення вищої ефективності терапії.

Доповідь «Спадковий фактор у канце-
рогенезі раку шлунка і підшлункової 
залози» представила професор відділен-
ня епідеміології вродженої та спадкової 
патології ДУ «Інститут спадкової пато-
логії Національної академії медичних 
наук України» (м. Львів), доктор медич-
них наук Наталія Іванівна Кіцера:

– Досягнення в галузі молекулярної 
біології останніх десятиліть зумовили 
значний вплив на розуміння природи 
ініціалізації та прогресування злоякіс-

них новоутворень. Вивчення генетичних дефектів може бути 
важливим для кращого розуміння зв’язку генотипу і фенотипу 
в сім’ях хворих на РШ.

Приблизно від 1 до 3% випадків РШ є спадковими, 40% 
випадків зумовлені мутацією в гені CDH1, що призводить 
до підвищення ризику розвитку як дифузного РШ, так і лобу-
лярного раку грудної залози. У чоловіків – носіїв мутації гена 
CDH1 до 80 років ризик виникнення РШ становить 70%, у жі-
нок – 56%. Ризик розвитку раку грудної залози у жінок – но-
сіїв мутації CDH1 – становить приблизно 40%. 

Ген CDH1 розташований на 16-й хромосомі в ділянці 16g22 
і кодує білок Е-кадгерин. Зниження його експресії часто ко-
релює з несприятливим прогнозом при карциномі внаслідок 
високого інвазійного потенціалу. Виявлення генетичних по-
рушень, які лежать в основі росту пухлин, дозволяє ідентифі-
кувати специфічні молекулярні маркери і розробляти на їх 
основі тести ранньої діагностики пухлин, що особливо акту-
ально для сімей із високим ризиком розвитку раку.

За результатами популяційного дослідження, виконаного 
в Китаї, на основі даних секвенування 153 пацієнтів із РШ 
ідентифіковано 35 мутацій генів. Найпоширенішими були 
мутації 5 генів: TP53 (59%, переважно у  чоловіків), DRD2 
(14%), CDH1 (14%), AKAP9 (15%), ATM (12%). Доказами гене-
тичної схильності до РШ є дані епідеміологічних досліджень 
та описи випадків сімейного РШ. Систематичний метод «ви-
падок – контроль» і когортний аналіз пацієнтів із РШ проде-
монстрували, що ризик РШ у родичів першого ступеня спо-
рідненості збільшується у 2-3 рази. 

Нашим колективом за допомогою клініко-генеалогічного 
аналізу досліджено частку захворювань на РШ у 192 родинах, 
що мали дітей із гострою лейкемією. Встановлено, що в цій 
групі частота РШ (28 сімей; 14,6%; від 1 до 4 випадків РШ 
на сім’ю) достовірно перевищувала таку в контрольній групі  
зі 192 родин, що мають практично здорових дітей відповідно-
го віку і статі (19 сімей; 9,9%; 1-2 випадки на сім’ю). Всі ви-
падки РШ визначено у родичів другого-третього ступеня спо-
рідненості з пробандом, траплялися у чоловіків у 1,5 разу ча-
стіше, ніж у  жінок. В  обох групах серед родичів другого-
третього ступеня спорідненості із РШ не виявлено достовірної 
різниці щодо віку початку хвороби.

У контексті злоякісних новоутворень ШКТ, особливо при 
раку підшлункової залози, все більше привертають увагу носії 
мутацій генів BRCA1/2, які кодують білки, що задіяні в репа-
рації ДНК. Також у носіїв мутацій генів BRCA1/2 ризик раку 
грудної залози дорівнює 50-80%, а ризик раку яєчника – 40%. 
Середній вік захворювання на рак грудної залози у носіїв му-
тації гена BRCA1 становить приблизно 40 років. При раку 
підшлункової залози (протокова аденокарцинома) найчастіше 

визначаються зміни в генах KRAS (77-96%), TP53 (55-63%) 
SWI/SNF (35%) SMAD4 (24-50%). Тому розширене тестування 
може покращити стратифікацію ризику і вчасно виявити осіб 
із злоякісною пухлиною при обтяженому сімейному анамнезі.

При медико-генетичному тестуванні ідентифікуються гени 
осіб, схильних до сімейного раку, що є важливим кроком для 
профілактики і лікування пробандів і їхніх родичів. Слід за
уважити, що носії патогенних мутацій не завжди можуть хво-
ріти на рак шлунка чи підшлункової залози. Оцінка генетич-
ного ризику раку може бути потужним інструментом для ви-
явлення варіантів патогенних генів у сім’ях, щоб допомогти 
зрозуміти, хто серед родичів має високий ризик виникнення 
раку шлунка або підшлункової залози. На сьогодні таким ін-
струментом є комплексна NGS – панель MyGene, яка включає 
37 генів для скринінгу щодо спадкової схильності до розвитку 
раку грудної залози, яєчника, передміхурової, підшлункової 
залози. Окрім того, до складу панелі MyGene включені біо-
маркери для визначення синдромів хромосомної нестабіль-
ності: синдромів Ніймегена, Луї – Бар, Блума, анемії Фанконі. 
Це група рідкісних хвороб з аутосомно-рецесивним типом 
успадкування, спільними ознаками яких є феномен підвище-
ної ламкості хромосом, комбінований імунодефіцит, підви-
щена чутливість до іонізуючого випромінювання і високий 
ризик розвитку онкологічної патології. 

На завершення доповіді хочу сказати: сьогодні в Україні ми 
повинні поширювати культуру життя на противагу культурі 
смерті, проявом якої є евтаназія, аборти, смертна кара, гено-
цид, війна...

Про ендобіліарне стентування у паліа-
тивному лікуванні пацієнтів з обтурацій-
ною жовтяницею онкологічного генезу 
розповів професор кафедри хірургії № 1 
Львівського національного медичного уні-
верситету імені Данила Галицького, док-
тор медичних наук Василь Іванович 
Коломійцев:

– Ендоскопічна декомпресія жовч-
них проток шляхом ендобіліарного 
стентування набула широкого застосу-
вання завдяки мінімальній інвазивнос-

ті і незначній травматичності у хворих із механічною жовтя-
ницею, особливо на ґрунті обструкції біліарної системи пух-
линним процесом. Як правило, показаннями у таких пацієнтів 
є гепаторенальний синдром, тобто розвивається біліарна гі-
пертензія, що призводить до порушення функції печінки і су-
проводжується порушенням ниркового кровотоку з розвитком 
енцефалопатії.

Ендобіліарне стентування пройшло свій еволюційний шлях: 
спочатку використовувалися ангіографічні катетери, потім – 
пластикові стенти, зараз широко застосовуються саморозши-
рювальні металеві стенти (SEMS), які відрізняються діамет
ром, матеріалом і покриттям (покриті і непокриті).

Згідно з  клінічними рекомендаціями щодо стентування 
Європейського товариства гастроінтестинальної ендоскопії 
(ESGE), не рекомендується передопераційне дренування жовч-
них шляхів у пацієнтів із раком позапечінкових жовчних шляхів. 
Однак показане використання SEMS для дренування позапе-
чінкових жовчних шляхів перед плановим хірургічним лікуван-
ням у разі холангіту, відкладання операції, планування неоад’ю-
вантної ХТ. Протягом десятиліть тривали наукові дослідження 
та дискусії відносно ендобіліарного стентування до хірургічно-
го втручання, наразі ESGE рекомендує для передопераційного 
дренування застосовувати SEMS діаметром 10 мм. 

Перед встановленням стента ESGE рекомендує оцінити 
резектабельність пухлини за допомогою візуалізаційних до-
сліджень, а біліарний дренаж виконувати ендоскопічно. При 
невдачі слід використовувати черезшкірне втручання або під 
контролем ендосонографії.

Для паліативного лікування обструкції позапечінкових 
жовчних шляхів злоякісного генезу ESGE рекомендує засто-
совувати SEMS, які мають значну перевагу в тривалості відве-
дення жовчі. При порівнянні покритих SEMS з антирефлюкс
ним клапаном відмічено їх більш тривалу спроможність, ніж 
звичайних покритих стентів. Обнадійливі результати проде-
монстрували покриті SEMS із системами захисту від міграції, 
включаючи розвальцьовані кінці і клапани фіксації. Але у жод-
ному дослідженні не порівнювали ідентичні конструкції стен-
тів із антиміграційною системою чи без неї. Черезшкірне або 
ендоскопічне застосування радіоактивного стента сприяло 
довшій тривалості життя пацієнта. Актуальним залишається 
питання доступності і вартості стентів.

При неспроможності біліарного стента у хворих із пухли-
нами ESGE рекомендує заміну пластикового стента на SEMS, 
а при обструкції SEMS – дренування пластиковим стентом 
або ще одним SEMS. Відсутні ефективні засоби запобігання 
обструкції пластикових стентів, без особливого успіху ми за-
стосовували жовчогінні препарати, препарати для зменшення 
літогенності жовчі й антибіотики. 

Рекомендації ESGE для профілактики розвитку гострого 
ятрогенного панкреатиту після втручання включають ректаль-
не введення диклофенаку або індометацину безпосередньо 
перед процедурою або відразу після її завершення. Профілак
тичне введення антибіотиків показане лише обмеженому колу 
пацієнтів – з імуносупресією, очікуваною швидкою обструк-
цією, хоча введення з антибіотиками контрастної речовини 
зменшує кількість післяопераційних ускладнень. 

Підготувала Валентина Момот ЗУ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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Можливості терапевтичної корекції 
метаболічноасоційованої жирової хвороби печінки:  
фокус на комбінацію адеметіоніну та глутатіону

Метаболічноасоційована жирова хвороба печінки (МАЖХП) є однією з найактуальніших проблем 
сучасної гепатології та внутрішньої медицини в цілому. Стрімке зростання поширеності ожиріння 
та цукрового діабету (ЦД) 2 типу в популяції призвело до істотного збільшення кількості хворих 
на МАЖХП, яка охоплює спектр патологічних станів від неускладненого стеатозу до алкогольної 
хвороби печінки та цирозу, що розвиваються на тлі надлишкового нагромадження ліпідів 
у гепатоцитах. Саме на актуальності проблеми МАЖХП у сучасному світі, адже це захворювання 
спостерігається у кожного четвертого дорослого мешканця планети, акцентував увагу професор 
кафедри терапії НУОЗ України імені П.Л. Шупика, доктор медичних наук Андрій Едуардович Дорофєєв 
у доповіді «Сучасні можливості надання терапевтичної допомоги пацієнтам із МАЖХП» у рамках 
ІІ Міжнародної школи «Сучасний лікар: від теорії до практики».

МАЖХП є однією з найпоширеніших патологій гепатобіліар-
ної системи. За даними епідеміологічних досліджень, близько 25% 
дорослого населення планети мають ознаки МАЖХП, а в деяких 
країнах Південної Америки, США, Канаді та Мексиці цей показ-
ник сягає 45% (E.E. Powell, 2021; Z.M. Younossi, 2016). Висока 
медико-соціальна значимість проблеми зумовлена не лише знач-
ною поширеністю МАЖХП, але й її тісним взаємозв’язком із ком-
понентами метаболічного синдрому (МС) – ожирінням, ЦД 
2 типу, дисліпідемією, артеріальною гіпертензією. Доведено, що 
наявність та прогресування МАЖХП асоціюється з підвищеним 
ризиком серцево-судинних захворювань та кардіоваскулярною 
смертністю.

Згідно із сучасними даними, стеатоз печінки спостерігається 
у 90% хворих з ожирінням (рис.). У 20% цих пацієнтів розвивається 
стеатогепатит (запальна реакція на тлі надмірного накопичення 
жиру в клітинах печінки), який протягом 15 років у понад 10% па-
цієнтів прогресує і призводить до цирозу печінки та може стати 
причиною летального наслідку. Тому рання діагностика і своєчасне 
лікування МАЖХП мають критичне значення. Крім того, важливо 
підкреслити, що МАЖХП може асоціюватися з ураженням інших 
органів травної системи, зокрема підшлункової залози. Інсуліно
резистентність, накопичення ектопічного жиру та ліпотоксичність 
здатні індукувати стеатоз панкреатоцитів, що в подальшому може 
призвести до розвитку панкреатиту або ЦД 2 типу. Особливо не-
сприятливим такий сценарій є за наявності в пацієнта додаткових 
факторів ризику (D.M. Torres, 2012; M. Rugivarorodorn, 2022).

Серед факторів ризику МАЖХП важливу роль відіграють гене-
тичні чинники, зокрема поліморфізми генів, що контролюють 
продукцію прозапальних цитокінів, лептинову сигналізацію та ме-
таболізм ліпідів. Слід зазначити, що ризик розвитку і прогресуван-
ня МАЖХП зростає з віком, особливо за наявності інсулінорезис-
тентності. Цікаво, що низька маса тіла при народженні, яка може 
бути наслідком недостатнього харчування або голодування матері 
під час вагітності, асоціюється з підвищеним ризиком МАЖХП 
у дитини у подальшому житті. Цей феномен пояснюється епігене-
тичним програмуванням обміну речовин плода в умовах дефіциту 
нутрієнтів (A. Albillos, 2020; Y. Zhao, 2022).

Надмірна маса тіла та ожиріння є ключовими факторами ризи-
ку МАЖХП. Близько 80% пацієнтів із МАЖХП мають підвищений 
індекс маси тіла. Малорухливий спосіб життя також є вагомим фак-
тором ризику МАЖХП. Доведено, що у фізично активних осіб ри-
зик розвитку захворювання в 2-3 рази нижчий порівняно з тими, 
хто веде сидячий спосіб життя. Крім того, встановлено, що на роз-
виток МАЖХП впливають рівень освіти та матеріальне становище. 
Захворювання частіше спостерігалося серед осіб із низьким освітнім 
та  економічним статусом, особливо в  розвинених країнах. 
Безумовно, характер харчування відіграє провідну роль у патогене-
зі МАЖХП. Раціон із високою енергетичною цінністю, збагачений 
насиченими жирними кислотами і рафінованими вуглеводами, 
з низьким вмістом харчових волокон є одним з основних алімен-
тарних факторів ризику захворювання (E.E. Powell, 2021; H. Bing, 
2022; R. Sharma, 2022).

Разом із цим слід враховувати, що у розвитку МАЖХП часто 
відіграють роль декілька факторів, включаючи медикаментозно-
індуковані ураження печінки. Жирова дистрофія гепатоцитів 
є неспецифічною морфологічною ознакою токсичного впливу 
на печінку багатьох лікарських засобів. Гепатотоксичні препара-
ти здатні посилювати оксидативний стрес і порушувати метабо-
лізм ліпідів, сприяючи прогресуванню МАЖХП. Також необхід-
но враховувати роль хронічної інтоксикації, асоційованої з ко-
морбідними захворюваннями. В Україні актуальною проблемою 

залишається туберкульоз, який може супроводжуватися уражен-
ням печінки. Те ж стосується і хронічної інфекції, спричиненої 
вірусом гепатиту С, яка нерідко перебігає без жовтяниці і тому 
своєчасно не діагностується. Серед неінфекційних захворювань, 
здатних індукувати розвиток МАЖХП, важливе значення мають 
хронічні захворювання легень, запальні захворювання кишечни-
ку, ревматоїдний артрит. 

Клінічна картина МАЖХП зазвичай має неспецифічний ха-
рактер. Підозра на наявність МАЖХП може виникнути за наступ-
них умов:

•	 �при наявності метаболічних порушень, таких як ожиріння, 
ЦД та МС;

•	 �при підвищенні рівня печінкових ферментів у сироватці 
крові;

•	 при хронічній втомі і слабкості нез’ясованого генезу;
•	 �за відсутності інших причин вторинного накопичення жиру 

в печінці, зокрема надмірного вживання алкоголю (>30 г/день 
для чоловіків і >20 г/день для жінок) або прийому стеатоген-
них медикаментів;

•	 �виключенні інших захворювань печінки за допомогою лабо-
раторно-інструментальних методів обстеження.

Спектр супутніх захворювань при МАЖХП доцільно розгляда-
ти у рамках МС, який включає збільшення маси тіла, окружності 
талії, артеріального тиску, рівня глюкози і тригліцеридів натще. 
За наявності цих критеріїв можна диференціювати первинну і вто-
ринну МАЖХП. Первинна МАЖХП асоціюється з наявністю ме-
таболічних факторів ризику і компонентів МС, а саме:

•	 �окружність талії ≥94 см у чоловіків та ≥80 см у жінок європе-
оїдної раси;

•	 �артеріальний тиск ≥130/85 мм рт. ст. або застосування анти-
гіпертензивної терапії;

•	 �рівень глюкози натще ≥5,6 ммоль/л (100 мг/дл) або наявність 
ЦД 2 типу;

•	 �рівень тригліцеридів у  сироватці крові >1,7  ммоль/л 
(150 мг/дл);

•	 �рівень холестерину ліпопротеїдів високої щільності 
<1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у чоловіків та <1,3 ммоль/л (50 мг/
дл) у жінок.

Вторинна МАЖХП розвивається під впливом інших етіоло-
гічних чинників, не пов’язаних із метаболічними порушеннями, 
зокрема нераціональне харчування, вживання алкоголю, гепа-
тотоксичних медикаментів тощо. У клінічній практиці перева-
жають випадки стеатогепатиту змішаної етіології. Найбільш 
часто спостерігається поєднання трьох основних тригерних фак-
торів: прийом алкоголю, надмірне споживання висококалорійної 
їжі та ожиріння. Ці чинники сприяють розвитку інсулінорезис-
тентності та ЦД 2 типу. Застосування потенційно гепатотоксич-
них лікарських засобів також може посилювати оксидативний 
стрес і призводити до прогресування стеатозу в стеатогепатит 
(Ю.М. Степанов, 2014). Диференційна діагностика МАЖХП 
та АХП ускладнюється схожістю морфологічних змін, оскільки 
обидва захворювання можуть проявлятися стеатозом, стеатоге-
патитом, фіброзом і цирозом. Утім, визначення домінуючого 
етіологічного фактору має принципове значення для вибору 
оптимальної лікувальної тактики. 

Слід зазначити, що наявність МАЖХП як компоненту МС асо-
ціюється з  істотним зростанням кардіоваскулярного ризику. 
Встановлено, що при поєднанні МАЖХП з іншими критеріями МС 
ризик серцево-судинної смертності збільшується на 57%, а за на-
явності додаткових факторів ризику летальність від ускладнень 
цирозу печінки зростає в 5-10 разів (G. Musso, 2011). У структурі 

загальної смертності пацієнтів із МАЖХП серцево-судинні захво-
рювання становлять 38%, тоді як цироз печінки – лише 9%. Ці дані 
свідчать про те, що вплив на патогенетичні ланки МАЖХП дозво-
ляє суттєво знизити ризик кардіоваскулярних катастроф. 

Одним із додаткових маркерів вираженості фіброзу печінки 
при МАЖХП є підвищення рівня гамма-глутамілтранспептидази 
в сироватці крові (V. Tahan, 2008).

Згідно із сучасними клінічними рекомендаціями, основним ме-
тодом лікування МАЖХП залишається модифікація способу жит-
тя, спрямована на поступове зниження маси тіла. Медикаментозна 
терапія цього захворювання сьогодні не має достатньої доказової 
бази. Корекція харчового раціону та обмеження вживання алкого-
лю видаються простими і дієвими заходами, але потребують на-
лежної прихильності пацієнта і нерідко психологічної підтримки. 
Серед фармакологічних засобів, що досліджуються при МАЖХП, 
певний інтерес представляють гепатопротектори, зокрема комбі-
нація S-аденозил-L-метіонін (адеметіоніну) та глутатіону.

Адеметіонін посилює процеси β-окислення вільних жирних 
кислот і синтез глутатіону в гепатоцитах, сприяє елімінації триглі-
церидів і ліпопротеїдів високої щільності з печінки, чинить мемб-
раностабілізуючу дію. Також препарат виявляє протизапальний 
та антифібротичний ефекти за рахунок зниження продукції про-
запальних цитокінів (зокрема фактора некрозу пухлин) та підви-
щення синтезу протизапального інтерлейкіну-10.

Комбінація адеметіоніну та глутатіону (Гепавіста Детокс, «Віста») 
присутня на фармацевтичному ринку України та успішно застосо-
вується для базисної терапії МАЖХП протягом тривалого часу. 
S-аденозил-L-метіонін є ключовою амінокислотою, що забезпечує 
нормальне функціонування гепатоцитів, регулює численні мета-
болічні процеси, чинить антиоксидантну дію, сприяє підвищенню 
рівня ендогенного глутатіону в печінці. Окрім гепатопротекторних 
властивостей, адеметіонін виявляє нейропротекторну та антиде-
пресивну активність, що має велике значення в умовах хронічного 
стресу, зумовленого зовнішньою агресією проти України. 
Адеметіонін регулює процеси апоптозу гепатоцитів, впливаючи 
на експресію відповідних генів.

Глутатіон є потужним внутрішньоклітинним антиоксидантом 
і детоксикантом, що підвищує резистентність гепатоцитів до уш-
коджуючих факторів, нейтралізує токсичні сполуки, запобігає 
їх абсорбції в шлунково-кишковому тракті, а також забезпечує 
регенерацію інших антиоксидантних систем (вітаміни С та Е). 
Ефективність і безпечність глутатіону підтверджені в багатьох 
клінічних дослідженнях.

Гепавіста Детокс є комбінованим препаратом, що містить уні-
кальне поєднання адеметіоніну та глутатіону, які характеризують-
ся потужною цитопротекторною дією, чинять комплексний гепа-
топротекторний ефект, зменшуючи оксидативний стрес, покращу-
ючи детоксикаційну функцію печінки та стимулюючи регенерацію 
гепатоцитів. 

Рекомендована доза препарату Гепавіста Детокс для дорослих 
становить 1 таблетку двічі на добу, за годину до або через 2 години 
після прийому їжі, її необхідно запити склянкою води. Курс при-
йому може проводитися двічі на рік або за рекомендацією лікаря. 
Оптимальна тривалість курсу становить 4-6 тижнів.

Таким чином, МАЖХП є важливою медико-соціальною пробле-
мою, що характеризується складним і багатофакторним патоге-
незом, потребує комплексної діагностики з урахуванням мож-
ливості розвитку коморбідних уражень інших органів і систем. 
Терапевтичні заходи при МАЖХП мають бути комплексними 
та індивідуалізованими, включати модифікацію способу життя 
і застосування патогенетично обґрунтованих гепатопротекторів, 
зокрема комбінації аденозилметіоніну та глутатіону (Гепавіста 
Детокс). Гепавіста Детокс є ефективним засобом для комплек-
сного захисту та нормалізації функції печінки, що містить уні-
кальну комбінацію адеметіоніну і глутатіону з доведеною ци-
топротекторною та нейропротекторною дією.

Підготувала Анна Сочнєва
Рис. Природній перебіг МАЖХП
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ДАЙДЖЕСТССТТ ОНКОГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
Втрата маси тіла та частота виявлення  
онкологічних захворювань: чи існує зв'язок?

Зниження маси тіла без явної причини може бути ознакою 
прихованого онкологічного захворювання. Метою цього до-
слідження було оцінити зв’язок між необґрунтованою втратою 
маси тіла і подальшим, протягом 12 місяців, діагностуванням 
раку.

Методи. У проспективне когортне дослідження включили 
жінок віком 40 років і старше, учасниць дослідження Nurses’ 
Health Study, спостереження за  якими тривало з  1978 
по 2016 рік, та чоловіків віком 40 років і старше, учасників 
дослідження Health Professionals Follow-Up Study, спостережен-
ня за якими проводили з 1988 по 2016 рік. Основною кінце-
вою точкою вважали діагноз рак, встановлений протягом 12 мі-
сяців після зниження маси тіла.

Результати. Учасниками дослідження були 157 474 особи, 
середній вік яких становив 62 роки, 71% склали жінки. Протягом 
1,64 млн людино-років спостереження було виявлено 15 809 ви-
падків раку (частота – 964 на 100 000 людино-років).

Протягом 12 місяців спостереження після зміни маси тіла 
частота виявлення раку склала 1362 на 100 000 людино-ро-
ків, якщо йшлося про втрату 10% і більше, порівняно з часто-
тою 869 на 100 000 людино-років серед осіб, у яких зменшен-
ня маси тіла не було (різниця 493 на 100 000 людино-років; 
95% довірчий інтервал – ДІ – 391-594; p<0,001).

Рак верхніх відділів шлунково-кишкового тракту (ШКТ; стра-
воходу, шлунка, печінки, жовчних проток, підшлункової зало-
зи) часто виявляли в осіб із нещодавнім зменшенням маси тіла: 
173 на 100 000 людино-років при втраті >10% маси тіла по-
рівняно з 36 на 100 000 людино-років без зменшення маси 
тіла (різниця між групами 137 на 100 000 людино-років; 95% 
ДІ 101-172 ; p<0,001).

Висновки. Втрата маси тіла протягом попереднього року асо-
ційована з підвищенням частоти виявлення раку, зокрема, раку 
верхніх відділів ШКТ. Необґрунтована втрата маси тіла може бути 
важливим клінічним маркером прихованого онкологічного за-
хворювання та вимагає подальшого обстеження пацієнтів.

Wang Q.L., Babic A., Rosenthal M.H. et al. Cancer Diagnoses After 
Recent Weight Loss. JAMA. 2024 Jan 23; 331(4): 318-328.  

DOI: 10.1001/jama.2023.25869

Вегетаріанство та ризик розвитку раку ШКТ:  
метааналіз обсерваційних досліджень

Рак ШКТ є однією з найпоширеніших форм злоякісних ново-
утворень у світі. За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, у 2020 році було зареєстровано близько 5 млн нових 
випадків раку ШКТ та 3,5 млн смертей від цього захворювання. 
Профілактика раку ШКТ є важливим завданням системи охо-
рони здоров’я, і дієта може відігравати значну роль у зниженні 
ризику розвитку злоякісних новоутворень цієї локалізації.

Методи. Метою систематичного огляду та метааналізу було 
оцінити зв’язок між вегетаріанською дієтою і ризиком розвит-
ку пухлин ШКТ. Виконано пошук відповідних обсерваційних 
досліджень у базах даних PubMed, Embase, Cochrane Library 
та Web of Science до серпня 2022 року. Основною кінцевою 
точкою вважали пухлини ШКТ.

Результати. Критеріям включення відповідали 8 дослі-
джень, з яких 7 були когортними та 1 – типу «випадок – кон-
троль». Загальна кількість учасників склала 686 691.

Виявлено негативний зв’язок між вегетаріанською дієтою 
та  гастроентерологічними пухлинами (зниження ризику 
на 23%: відносний ризик – ВР – 0,77; 95% ДІ 0,65-0,90) по-
рівняно з невегетаріанською дієтою.

На тлі вегетаріанської дієти ризик виникнення раку шлунка 
знижувався на 59% (ВР 0,41; 95% ДІ 0,28-0,61), а колорек-
тального раку на 15% (ВР 0,85; 95% ДІ 0,76-0,95). При цьому 
зниження ризику раку верхніх відділів ШКТ не відзначено.

Виявлено достовірне зниження ризику раку ШКТ у чоловіків 
(на 43%, ВР 0,57; 95% ДІ 0,36-0,91), але у жінок ризик досто-
вірно не знижувався.

Вегетаріанський раціон сприяв зниженню ризику формуван-
ня пухлин ШКТ у північноамериканців на 26% (ВР 0,76; 95% 
ДІ 0,61-0,95), в азійців на 57% (ВР 0,43; 95% ДІ 0,26-0,72), 
тоді як у європейців зниження ризику не було достовірним.

Висновки. Дотримання вегетаріанського раціону асоційо-
ване зі зниженням ризику розвитку пухлин ШКТ. Ці результа-
ти підкреслюють потенційну роль рослинної дієти в профілак-
тиці раку ШКТ, особливо раку шлунка та колоректального 
раку. Однак необхідні подальші дослідження для з’ясування 
механізмів, що лежать в основі цього захисного ефекту, та для 
розробки оптимальних дієтичних рекомендацій для зниження 
ризику виникнення раку ШКТ.

Bai T., Peng J., Zhu X. et al. Vegetarian diets and the risk of 
gastrointestinal cancers: a meta-analysis of observational studies. 

European journal of gastroenterology & hepatology. 2023; 35(11): 
1244-1252. https://doi.org/10.1097/MEG.0000000000002643

Харчові добавки та ризик розвитку раку:  
результати французького проспективного 
дослідження NutriNet-Sante

Емульгатори, такі як моно- та дигліцериди жирних кислот 
(E471) і карагінани (E407 та E407a), широко використовуються 
в харчовій промисловості для покращення текстури й стабіль-
ності продуктів. Однак їх вплив на здоров’я людини недостатньо 
вивчений. Метою цього дослідження було оцінити зв’язок між 
споживанням емульгаторів з їжею та ризиком розвитку раку.

Методи. Дослідники з Університету Сорбонни та Універси-
тету Парижа Сіте проаналізували дані 92 тис. дорослих учас-
ників французької когорти NutriNet-Sante, які не мали діагнос-
тованого раку на момент включення в дослідження. Середній 
вік учасників становив 44,5 року. Споживання емульгаторів 
з їжею оцінювали на основі даних про харчування, наданих 
учасниками. За  час спостереження було діагностовано 
2604 випадки раку.

Результати. Аналіз показав, що вищий рівень споживання 
моно- та дигліцеридів жирних кислот (E471) в 1,15 разу підви
щував ризик розвитку онкологічних захворювань. При цьому 
ризик раку молочної та передміхурової залози збільшувався 
в 1,24 та 1,46 разу відповідно.

Крім того, ризик розвитку раку молочної залози збільшував-
ся в 1,32 разу при вищому споживанні загальних карагінанів 
(E407 та E407a) і в 1,28 разу при споживанні карагену (E407). 
Однак дослідники не виявили зв’язку між будь-яким з емуль-
гаторів і ймовірністю виникнення колоректального раку.

Висновки. Результати дослідження свідчать про наявність 
зв’язку між більшим споживанням карагінанів та моно- і диглі-
церидів жирних кислот і підвищенням ризику розвитку раку 
молочної та передміхурової залози. Ці дані підкреслюють не-
обхідність подальших досліджень для детальнішого вивчення 
причинно-наслідкових зв’язків між споживанням емульгаторів 
і ризиком розвитку раку. Крім того, отримані результати мо-
жуть бути корисними для розроблення рекомендацій щодо 
здорового харчування та зниження ризику онкологічних за-
хворювань.

Sellem L., Srour B., Javaux G. et al. Food additive emulsifiers and 
cancer risk: Results from the French prospective NutriNet-Sante cohort. 

PLoS Med. 2024 Feb 13; 21(2): e1004338.  
DOI: 10.1371/journal.pmed.1004338

Селен і вітамін Е для профілактики рецидиву 
та прогресування неінвазивного раку сечового 
міхура: рандомізоване клінічне дослідження

Поверхневий рак сечового міхура є поширеним онкологіч-
ним захворюванням, яке характеризується високим ризиком 
рецидиву і прогресування. У попередніх дослідженнях припу-
скали потенційну користь селену та вітаміну Е в профілактиці 
раку, однак їх вплив на перебіг поверхневого раку сечового 
міхура залишався невизначеним. Метою цього дослідження 
було вивчити вплив селену та/або вітаміну Е на ризик прогре-
сування чи рецидиву захворювання у пацієнтів з уперше діа-
гностованим поверхневим раком сечового міхура.

Методи. Дослідники проаналізували чотирирічні дані 
270 дорослих пацієнтів з уперше діагностованим поверхневим 
раком сечового міхура, які отримували лікування в 10 британ-
ських центрах. Середній вік учасників становив 69 років. Паці
єнтів рівномірно розподілили в 4 групи для отримання селену 
(200 мкг на день дріжджів із високим умістом мікроелемента) 
плюс плацебо, вітаміну Е (200 МО на день d-альфа-токофе-
ролу) плюс плацебо, селену плюс вітаміну Е та плацебо плюс 
плацебо. Лікування тривало в середньому 1,5 року, спостере-
ження – понад 5 років. Оцінювали періоди до розвитку реци-
диву, прогресування захворювання, а також безпечність ліку-
вання і загальну виживаність.

Результати. У  дослідженні не  виявлено впливу селену 
на безрецидивний інтервал. Неочікуваним стало те, що вжи-
вання добавки вітаміну Е статистично значущо (на 46%) було 
пов’язано з прискореним розвитком рецидиву захворювання. 
Значущих відмінностей щодо впливу на тривалість періоду без 
прогресування або загальну виживаність між двома добавками 
не виявлено.

Висновки. Прийом добавок селену та вітаміну Е не знижує 
ризику рецидиву у пацієнтів із поверхневим раком сечового 
міхура і не впливає на прогресування захворювання або загаль-
ну виживаність. Навпаки, добавки вітаміну Е можуть бути шкід-
ливими для цієї популяції пацієнтів. Ці результати підкреслюють 
необхідність обережного використання дієтичних добавок в он-
кологічних хворих і важливість подальших досліджень для роз-
роблення ефективних стратегій профілактики рецидивів і про-
гресування поверхневого раку сечового міхура.

Bryan R.T., Pirrie S.J., Abbotts B. et al. Selenium and Vitamin E for 
Prevention of Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer Recurrence and 

Progression: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2023 Oct 2; 
6(10): e2337494. DOI: 10.1001/jamanetworkopen.2023.37494

Чи асоціюється цукровий діабет  
з ризиком розвитку раку товстої кишки?

Цукровий діабет (ЦД) 2 типу (ЦД2) є поширеним метабо-
лічним захворюванням, яке пов’язане з підвищеним ризиком 
розвитку різних типів раку, зокрема колоректального раку 
(КРР). Однак взаємозв’язок між наявністю ЦД2 та ризиком 
розвитку КРР у різних популяціях недостатньо вивчений. 
Метою цього дослідження було оцінити зв’язок між ЦД2 
та ризиком розвитку КРР у популяції південно-східних шта-
тів США.

Методи. Дослідники проаналізували дані 54 597 пацієнтів 
з 12 південно-східних штатів США, які перебували під медич-
ним спостереженням не менше двох років з 2002 по 2009 рік. 
У дослідження відбирали пацієнтів із ЦД2, але серед них могли 
опинитися і люди з ЦД 1 типу, оскільки відомості про діагноз 
надавали самі учасники. Середній вік пацієнтів становив 51 рік. 
КРР виявили у 289 осіб із ЦД та 197 учасників без цього за-
хворювання.

Результати. Ризик появи КРР у пацієнтів із ЦД2 виявився 
підвищеним на 47%. Найбільш значуще підвищення зафіксо-
вано серед учасників без колоноскопії (ВР 2,07) та серед кур-
ців (ВР 1,62). Ризик розвитку КРР був найвищим протягом пер-
ших 5 років після встановлення діагнозу ЦД (ВР 2,55).

Дослідники дійшли висновку, що расова або етнічна належ-
ність, стать, маса тіла та рівень доходу не мають значущого 
впливу на ризик КРР у пацієнтів із ЦД.

Висновки. Отримані дані свідчать про необхідність вклю-
чення в план обстеження пацієнтів із ЦД скринінгу КРР, зо-
лотим стандартом якого вважається колоноскопія. Підвищен-
ня частоти проведення колоноскопії у пацієнтів із ЦД може 
значно знизити тягар КРР. Ці результати підкреслюють важ-
ливість ранньої діагностики і профілактики КРР у пацієнтів 
із ЦД і необхідність подальших досліджень для розроблення 
оптимальних стратегій скринінгу і спостереження за цією 
групою ризику.

Lawler T., Walts Z.L., Steinwandel M. et al. Type 2 Diabetes and 
Colorectal Cancer Risk. JAMA Netw Open. 2023 Nov 1; 6(11): 

e2343333. DOI: 10.1001/jamanetworkopen.2023.43333

Асоціація між ІМТ у молодих людей  
і місцево-специфічним раком у чоловіків:  
когортне дослідження зі зв'язком з реєстром

Ожиріння є відомим фактором ризику розвитку різних 
типів раку. Однак зв’язок між індексом маси тіла (ІМТ) у мо-
лодому віці та ризиком розвитку онкологічних захворювань 
у більш пізньому залишається недостатньо вивченим. Метою 
дослідження було оцінити зв’язок між ІМТ у молодих чоло-
віків і ризиком виникнення раку різної локалізації пізніше.

Методи. Було проведено популяційне когортне досліджен-
ня з включенням осіб, у яких у віці 18 років вимірювали ІМТ. 
Основною кінцевою точкою вважали онкологічні захворюван-
ня різної локалізації.

Результати. Учасниками дослідження були 1 489 115 чо-
ловіків, з яких у 78 217 за середній період спостереження 
31 рік було діагностовано онкологічне захворювання.

ІМТ був лінійно асоційований з ризиком розвитку таких он-
кологічних захворювань: меланома, лейкемія, множинна мієло-
ма, лімфома Ходжкіна, неходжкінська лімфома, рак легені, 
голови та шиї, центральної нервової системи, щитоподібної 
залози, стравоходу, шлунка, підшлункової залози, печінки 
і жовчного міхура, товстої та прямої кишки, нирки і рак сечо-
вого міхура.

Примітно, що високий ІМТ був асоційований зі зниженням 
ризику розвитку раку передміхурової залози.

Висновки. У дослідженні виявлено лінійний зв’язок між ІМТ 
у віці 18 років і ризиком подальшого розвитку онкологічних 
захворювань у чоловіків. Ці результати підкреслюють важли-
вість профілактики ожиріння з молодого віку для зниження 
ризику виникнення раку через деякий час. Необхідні подальші 
дослідження для з’ясування механізмів, що лежать в основі 
цього зв’язку, та розроблення ефективних стратегій профілак-
тики ожиріння й раку.

Onerup A., Mehlig K., Af Geijerstam A. et al. Associations between 
BMI in youth and site-specific cancer in men-A cohort study with register 

linkage. Obesity (Silver Spring). 2024 Feb; 32(2): 376-389.  
DOI: 10.1002/oby.23942

Ще більше новин на спеціалізованому 
медичному порталі
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Дієта для покращення 
репродуктивного здоров’я 

Відтворення майбутнього здорової нації – один з найважливіших сенсів 
існування теперішнього покоління. День боротьби з ожирінням нагадує 
нам про поширеність цього проблемного явища і важливість 
попередження його наслідків. Ожиріння може мати вплив на різні 
аспекти здоров'я, включаючи репродуктивне.
Все більшої популярності серед населення набуває здоровий спосіб 
життя, левова частка якого охоплює правильне харчування. Можливості покращення 
фертильності населення завдяки зміні і вдосконаленню харчової поведінки залишаються 
відкритою книгою та предметом досліджень учених по всьому світу. Нинішня демографічна 
ситуація в Україні, з урахуванням війни, має сприяти посиленню заходів, спрямованих 
на поліпшення здатності українців репродуктивного віку мати здорове потомство. 

Репродуктивне здоров’я є ключовим аспектом загаль-
ного благополуччя як для чоловіків, так і для жінок, 
і харчування відіграє важливу роль у підтримці цього 
аспекту здоров’я. Наукові дослідження повідомляють, 
що певні поживні речовини можуть впливати на функ-
цію репродукції.

Вплив надмірної маси тіла  
на репродуктивну функцію жінок 

Ожиріння може призводити до аномальної роботи яєч-
ників і нерегулярних менструальних циклів. Надмірна 
маса тіла як складова метаболічного синдрому може су-
проводжувати синдром полікістозних яєчників (СПКЯ). 
Це специфічне захворювання, яке часто пов’язане з ожи-
рінням і може призвести до порушень менструального 
циклу, гіперандрогенії, ановуляції та ускладнити процес 
зачаття. Жінки з ожирінням можуть мати труднощі із за-
чаттям через порушення функціональної та морфологіч-
ної якості й зрілості яйцеклітин. Не менший вплив ця 
патологія має і на чоловіче репродуктивне здоров’я і може 
приводити до ряду негативних наслідків. За даними до-
слідження, опублікованого у  Human Reproduction 
у 2021 р., ожиріння може призвести до зниження якості 
сперми, включаючи знижену концентрацію, кількість, 
погіршення морфологічних якостей та рухливості спер-
матозоїдів, що ускладнює зачаття. У чоловіків, що мають 
надмірну масу тіла, часто спостерігається збільшення 
рівня жіночих гормонів, а саме естрогену, що може при-
звести до розладу в гормональному балансі та впливати 
на репродуктивну функцію. Ожиріння може бути факто-
ром ризику розвитку еректильної дисфункції, що може 
ускладнити статевий акт та запліднення.

Рекомендації для покращення  
репродуктивного здоров'я при ожирінні

1.	�Збалансоване харчування. Дотримання здорової дієти, 
що включає багато овочів, фруктів, клітковини, 
білків, корисних жирів, складних вуглеводів, ціль-
них злаків, а також споживання достатньої кілько-
сті рідини (від 1,5-2 л/день) може покращити ре-
продуктивне здоров'я.

2.	�Фізичні навантаження. Регулярна фізична актив-
ність є необхідною для збереження здоров’я 
та контролю маси тіла. Вона допомагає спалювати 
зайві калорії, зміцнює м’язи, покращує настрій 
і знижує ризик розвитку хвороб. Рекомендується 
щонайменше 150 хв помірної фізичної активності 
на тиждень.

3.	�Контроль маси тіла. Зниження маси тіла може по-
кращити репродуктивне здоров’я, зокрема, у жінок 
із СПКЯ та чоловіків із низькою якістю сперми.

4.	�Контроль розміру порцій може допомогти уникнути 
переїдання і зменшити калорійність прийому їжі. 
Використовуйте менші тарілки та уважно слідкуй-
те за розмірами порцій, особливо в ресторанах і під 
час приготування їжі вдома.

5.	�Профілактичні медичні обстеження та лікування ме-
дичних проблем. Регулярні обстеження допоможуть 
вчасно виявити будь-які проблеми зі  здоров’ям 
і розпочати їх лікування. Крім того, лікар може 
надати індивідуальні поради щодо харчування 
та фізичної активності. Для жінок із СПКЯ або чо-
ловіків із низькими показниками спермограми є 
обов’язковим консультування і лікування під наг-
лядом спеціаліста.

6.	�Психологічне здоров’я. Емоційний стан може 
впливати на харчові звички та якість їжі, яку ви 
споживаєте. Стрес, тривога і депресія можуть при-
звести до  переїдання і  збільшення маси тіла. 
Звертайте увагу на  своє психологічне здоров’я 
і шукайте стратегії для ефективного управління 
стресом.

7.	�Підтримка і мотивація. Боротьба із надмірною ма-
сою тіла може бути важкою, тому важливо мати 
підтримку від родини, друзів і фахівців у галузі здо-
рового способу життя. Радимо знайти гідну моти-
вацію у своїх цілях, розділити свої емоції і пережи-
вання з однодумцями та святкувати свої успіхи, 
навіть якщо вони маленькі.

! Боротьба з  ожирінням вимагає цілеспрямованості, 
визначених зусиль і підтримки спільноти. Визначте 

свої ключові компоненти успішної стратегії для досягнен-
ня і  збереження здорової маси тіла. Пам’ятайте, що 
кожен маленький крок вперед  – це  крок до  здорового 
майбутнього.

Однак якщо ви не маєте надмірної маси тіла, але все ж 
маєте проблеми з репродукцією, варто почати з харчу-
вання, адже неправильне харчування може серйозно 
підірвати репродуктивне здоров’я і мати ряд негативних 
наслідків, таких як дисбаланс гормонів, метаболічні роз-
лади, у тому числі інсулінорезистентність та ожиріння, 
погіршення якості яйцеклітин і  сперматозоїдів. 
Дотримання збалансованої дієти може сприяти поліп-
шенню репродуктивного здоров’я і збільшенню ймовір-
ності зачаття. 

Рекомендації щодо дієти для покращення 
репродуктивного здоров’я

1.	�Споживайте більше різноманітних овочів і фруктів. 
Їх включення у раціон забезпечує організм важли-
вими вітамінами, мінералами та антиоксидантами, які 
сприяють загальному зміцненню здоров’я. Особ
ливо корисні овочі з червоними і помаранчевими 
пігментами, такі як помідори, морква, паприка, 
оскільки містять багато бета-каротину, який покра-
щує здоров’я чоловічої та жіночої статевої систем. 

2.	�Споживання достатньої кількості білків, особливо 
рослинного походження, таких як бобові (квасоля, 
лещата, сочевиця), горіхи та  насіння, особливо 
корисно для здоров’я. Вони вони містять важливі 
рослинні фітонутрієнти та забезпечують організм 
«будівельними матеріалами», необхідними для 
функціонування органів і систем, у тому числі ре-
продуктивної. Але дослідження вказують також, що 
регулярне надмірне споживання соєвого білка може 
мати негативну дію на фертильність через високий 
вміст фітоестрогенів. 

3.	 �Дослідження показали, що омега-3 жирні кислоти, 
які містяться у  рибі, авокадо, олії, наприклад, 
оливковій, лляній, відомі своїми протизапальними 
властивостями, можуть покращити репродуктивне 
здоров’я, а саме впливати на якість сперми і під-
тримувати здоров’я яєчників. Також, згідно з до-
слідженнями, трансжирні кислоти, що містяться 
у великій кількості харчових продуктів (маргарині, 
різних соусах, здобі, кондитерських виробах, шо-
коладі, напівфабрикатах, чіпсах, попкорні тощо), 
несприятливо впливають на  фертильність, так 
як  при надмірному споживанні можуть бути 
в комплексі причин відсутності овуляції та метабо-
лічних порушень.

4.	�Обмеження простих вуглеводів і цукру. Надмірне спо-
живання продуктів, що містять велику кількість 
цукру і простих вуглеводів (солодощів, випічки, 
солодких напоїв, продуктів з білого борошна), може 
призвести до дизбалансу гормонів, що негативно 
впливає на репродуктивну функцію. Замість цього 
оберіть складні вуглеводи, такі як цільнозернові про-
дукти (злаки, бобові, крупи, фрукти, овочі, зелень, 
продукти з твердих сортів пшениці).

5.	�Водний баланс важливий для оптимального функ-
ціонування організму. Питна вода є ключовим 
компонентом для підтримки обмінних процесів 
і репродуктивного здоров’я шляхом забезпечення 
відповідного рівня гідратації.

! Пам’ятайте: все, що ви їсте, впливає на ваше здо-
ров’я. Дієта грає важливу роль у покращенні репро-

дуктивної функції. Але важливо не  нехтувати й іншими 
аспектами здорового способу життя, такими як  фізична 
активність, здоровий рівень стресу, підтримка психо
емоційного здоров’я і  відмова від шкідливих звичок. 
Дотримуючись наведених вище рекомендацій, можна 
покращити репродуктивне здоров’я і  збільшити ймовір-
ність зачаття. Однак перед внесенням будь-яких значних 
змін у  дієту рекомендується звернутися до  лікаря або 
дієтолога для індивідуальної консультації та  отримання 
рекомендацій.

Не займайтеся самолікуванням, бережіть себе, турбуй-
теся про своє здоров’я і пам’ятайте, що ваше майбутнє – 
у ваших руках.

В.В. Шахбазова

ЗУ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ
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Маастрихтський консенсус VI щодо лікування інфекції 
Helicobacter pylori : фокус на стандартну потрійну терапію

Інфекція Helicobacter pylori (H. pylori) офіційно визнана інфекційним захворюванням і включена 
до Міжнародної класифікації хвороб (МКХ) 11-го перегляду, тому рекомендовано лікувати всіх інфікованих 
пацієнтів. Проте, зважаючи на широкий спектр клінічних проявів, пов’язаних із гастритом, викликаним 
H. pylori, лишаються специфічні проблеми, які потребують регулярного перегляду для оптимізації лікування. 
Маастрихтський консенсус є ключовим документом, що узагальнює основні принципи діагностики 
та лікування з позицій доказової медицини. Відповідно до оновленого консенсусу, терапією 1-ої лінії 
для ерадикації H. pylori залишається потрійна комбінація інгібітора протонної помпи (ІПП), амоксициліну 
та кларитроміцину. Ця схема, відома як PAC (proton pump inhibitor, amoxicillin, clarithromycin), 
продемонструвала високу ефективність у численних клінічних дослідженнях і реальній практиці.

Маастрихтський V / Флорентійський 
консенсусний звіт був опублікований 
у 2017 р., і з того часу відбулися суттєві змі-
ни, які зумовили необхідність оновлення, 
що відображає прогрес і вирішує складні 
клінічні питання. Зростаюча резистент-
ність H. pylori до антибіотерапії викликає 
велике занепокоєння і  вимагає ретель
ного перегляду терапевтичних стратегій. 
В оновленому VІ виданні Маастрихтського 
консенсусу новий акцент робиться на мо-
лекулярному тестуванні для виявлення 
H. pylori та визначення чутливості до анти-
біотиків з підтримкою раціонального ви-
користання антибіотиків. 

Нещодавня важлива еволюція відбулася 
внаслідок Кіотського консенсусного звіту 
щодо гастриту з  визначенням гастриту 
H. pylori як інфекційного захворювання. 
Гастрит H. pylori як інфекційне захворю-
вання тепер включений як нозологічна 
одиниця в нову МКХ-11, що передбачає 
лікування усіх пацієнтів, інфікованих 
H. pylori. Це представляє зміну парадигми, 
оскільки показання до лікування більше 
не обмежуються пацієнтами з клінічними 
проявами інфекції. 

Метою нового консенсусного звіту є на-
дання сучасного керівництва щодо ведення 
інфекції H. pylori та пов’язаних з нею клі-
нічних проявів, а також натхнення для но-
вих клінічних досліджень у цій галузі. У по-
точному Маастрихтському VI / Флорентій
ському консенсусному звіті 41 експерт був 
включений у  5 робочих груп, які були 
сформовані за наступними темами: пока-
зання/асоціації, діагностика, лікування, 
профілактика/рак шлунка, H. pylori та мі-
кробіота кишечнику.

Методологія
Для розробки Маастрихтського VI / Фло

рентійського консенсусу було застосовано 
Дельфійський (Delphi) метод, який широко 
використовується в доказовій медицині для 
створення погоджувальних документів. 
Рівень достовірності доказів позначався 
як якість доказовості (Quality of evidence) 
з градаціями А, B, C і D (табл.). Ця класи-
фікація базується на оцінці методологічної 
якості досліджень, на  яких ґрунтуються 

докази. Найвищий рівень доказовості (А) 
присвоювався рекомендаціям, що базують-
ся на результатах систематичних оглядів 
і метааналізів рандомізованих контрольо-
ваних досліджень. Нижчі рівні доказовості 
(B, C, D) відповідали рекомендаціям, що 
ґрунтуються на доказах меншої методоло-
гічної якості.

Для оцінки сили рекомендацій (Strength 
of recommendation) в Маастрихтському VI 
/ Флорентійському консенсусі використо-
вувалася двоступенева градація. Градація 1 
відповідає суворій рекомендації і вказує 
на чітку позицію експертів щодо викори-
стання або невикористання сформульова-
ного положення. Вона базується на дока-
зах високої якості та передбачає високу 
впевненість у тому, що переваги застосу-
вання положення переважають потенцій-
ні ризики. Градація 2, навпаки, має слабку 
силу рекомендації і свідчить про недостат-
ність доказів для однозначного схвалення 
або відхилення сформульованого поло-
ження. У цьому випадку рішення про за-
стосування рекомендації має прийматися 
індивідуально з урахуванням конкретної 
клінічної ситуації та переваг пацієнта.

Завдяки дослідженням і метааналізам, 
проведеним в останні роки, в Маастрихт
ському VI / Флорентійському консенсусі 
вдалося точніше сформулювати низку 
положень, які раніше були предметом дис-
кусій і не мали достатнього рівня доказо-
вості. Крім того, до консенсусу було дода-
но нові положення та рекомендації, що 
відображають сучасний стан знань у галу-
зі діагностики й лікування H. pylori.

Лікування
Ефективна антимікробна терапія інфек-

ції H. pylori повинна забезпечувати надій-
не лікування у ≥90% пацієнтів, що вимагає 
застосування препаратів, до яких чутлива 
локальна популяція мікроорганізмів. 
Інформацію про резистентність H. pylori 
до антибіотиків можна отримати кількома 
методами. Перший підхід передбачає ви-
значення чутливості виділених від інфіко-
ваних пацієнтів штамів H. pylori до проти-
мікробних засобів за допомогою молеку-
лярного тестування (найбільш релевантне 
для кларитроміцину) або культурального 
методу з подальшим складанням антибіо-
тикограми. Комерційні набори на основі 

полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) 
дозволяють тестувати чутливість до кла-
ритроміцину та, можливо, хінолонів. 
Доступність ПЛР у більшості лікарень ро-
бить цю процедуру зручною для впрова-
дження.

Альтернативний, менш точний, підхід 
полягає у вивченні поширеності резис-
тентності до кларитроміцину та хінолонів 
в інших патогенів, таких як респіраторні 
збудники. Третій, широкодоступний, ме-
тод – аналіз результатів ерадикаційної те-
рапії, яка регулярно проводиться всім па-
цієнтам, та обмін цими даними. Неуспіх 
лікування на тлі оптимізованої в  інших 
відношеннях терапії є переконливим свід-
ченням наявності резистентності, і таку 
терапію не слід рекомендувати та застосо-
вувати без підтвердження локальної чут-
ливості культуральним або молекулярним 
тестуванням.

Положення 1. Розумно рекомендувати 
проведення тестів на чутливість (молеку-
лярних або посіву) у плановому порядку 
навіть до призначення терапії 1-ої лінії 
з метою раціонального використання ан-
тибіотиків. Однак загальне використання 
такої стратегії з урахуванням чутливості 
в рутинній клінічній практиці потребує 
вивчення (згода 91%, рівень доказово-
сті – РД – D2).

Резистентність H. pylori до антибіотиків 
досягла тривожного рівня в усьому світі. 
Для вибору оптимальних схем ерадикації 
в кожному регіоні необхідні локальні ме-
режі спостереження. 

Таблиця. Характеристика рівнів доказів 
у Маастрихтському консенсусі VI

Рівень доказовості Характеристика

А
Висока якість

Подальші дослідження 
навряд чи змінять впевненість 
в оцінці ефекту

В
Помірна якість

Подальші дослідження 
навряд чи суттєво вплинуть 
на впевненість в оцінці ефекту 
і можуть її змінити

C
Низька якість

Подальші дослідження, 
ймовірно, суттєво вплинуть 
на впевненість в оцінці ефекту 
та змінять її

D
Дуже низька якість

Будь-яка оцінка ефекту є дуже 
невизначеною

Рис. Алгоритм емпіричного лікування H. pylori 1-ої лінії, а також терапії порятунку (коли тест на чутливість до антибіотиків недоступний) у регіонах із низькою 
стійкістю (<15%) до кларитроміцину (А) і регіонах із високою (>15%) або невідомою стійкістю до кларитроміцину (Б)

Примітки: ВКТ – вісмут-квадротерапія: вісмут, ІПП, тетрациклін і метронідазол. КЛА – кларитроміцин; потрійна терапія з КЛА: кларитроміцин, ІПП і амоксицилін. Невісмутова квадротерапія (супутня): ІПП, кларитроміцин, 
амоксицилін і метронідазол; ЛЕВО – левофлоксацин; потрійна терапія з ЛЕВО: левофлоксацин, ІПП і амоксицилін; квадро: те саме і вісмут. *Високі дози ІПП або P-CAB (вонопразан, якщо доступний) + амоксицилін можуть бути 
іншим варіантом. P-CAB – калій-конкурентний кислотний блокатор.

Чутливість до кларитроміцину
БА

Низька резистентність (<15%)

ВКТ*
Потрійна 
терапія 
з КЛА*

ВКТ

Квадро-  
або потрійна 

терапія 
з ЛЕВО

Потрійна  
терапія  

з рифабутином

Квадро-  
або потрійна 

терапія з ЛЕВО
ВКТ

Потрійна терапія з рифабутином

ВКТ

Квадро-  
або потрійна 

терапія 
з ЛЕВО

Невісмутова 
квадротерапія 

(супутня)

Квадро-  
або потрій-
на* терапія 

з ЛЕВО*
ВКТ

Квадро-  
або потрійна 

терапія 
з ЛЕВО

ВКТ

Квадро-  
або потрійна 

терапія 
з ЛЕВО

Потрійна терапія з рифабутином

Квадро-  
або потрійна 
терапія з КЛА

Висока резистентність (>15%)

Якщо препарати вісмуту 
недоступні

І лінія

ІІ лінія

ІІІ лінія

IV лінія

Немає ефекту

Немає ефекту

Немає ефекту

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
СВІТОВІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
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Маастрихтський консенсус VI рекомен-
дує визначення чутливості до антибіотиків 
(за  допомогою культурального дослід
ження або ПЛР перед призначенням ера
дикаційної терапії 1-ої лінії з метою раці-
онального використання антимікробних 
препаратів. Ця стратегія дозволяє оцінити 
поширеність антибіотикорезистентності 
у пацієнтів, які раніше не отримували лі-
кування, та вплив такої резистентності 
на ефективність сучасних схем ерадикації 
1-ої лінії. Практичні, економічні та логіс-
тичні аспекти необхідно оцінювати і вирі-
шувати відповідно до цільової популяції 
та клінічних ситуацій, щоб забезпечити 
призначення найефективнішої терапії 
1-ої лінії для ерадикації H. pylori, тобто 
схем, які, як було доведено, забезпечують 
рівень виліковності ≥90% у  локальних 
умовах (рис.) за алгоритмом лікування. 
Це також зумовлює необхідність постійно-
го моніторингу показників ерадикації 
H. pylori у клінічній практиці, щоб гаран-
тувати підтримання високого рівня ефек-
тивності лікування.

Положення 2. Якщо дослідження інди-
відуальної чутливості неможливе, реко-
мендованим лікуванням 1-ої лінії в регі-
онах із високою (> 15%) або невідомою 
резистентністю до  кларитроміцину є 
квадротерапія з  препаратом вісмуту 
(вісмут-квадротерапія  – ВКТ). Якщо 
цей варіант лікування недоступний, 
можна розглянути можливість викори-
стання квадротерапії без вісмуту (згода 
92%, РД B1).

У регіонах з  рівнем резистентності 
до кларитроміцину <15% рекомендованою 
терапією 1-ої лінії залишається ВКТ або 
потрійна терапія. У регіонах із високою 
резистентністю до кларитроміцину (>15%) 
перевагу має квадротерапія з/без вісмуту. 
Таким чином, Маастрихтський консен-
сус VI, як і попередні версії, наголошує 
на важливості врахування локальної анти-
біотикорезистентності, обмежуючи вибір 
потрійної терапії регіонами з низькою ре-
зистентністю до кларитроміцину. 

Положення 3. Тривалість ВКТ має стано-
вити 14 днів, за винятком випадків, коли 
доступна ефективна 10-денна терапія 
(згода 85%, РД D2).

Положення 4. При виборі квадротерапії 
без вісмуту (інгібітор протонної пом-
пи – ІПП, амоксицилін, кларитроміцин 
і нітроімідазол, які застосовують одно-
часно) кращим вибором має бути супут-
ня терапія з урахуванням її доведеної 
відтворюваної ефективності та меншої 
складності порівняно з  послідовними 
та гібридними методами лікування (зго-
да 94%, РД B1).

Положення 5. Рекомендована тривалість 
квадротерапії без препаратів вісмуту (су-
путня терапія) становить 14 днів (згода 
100%, РД D2).

Положення 6. У регіонах із низькою ре-
зистентністю до кларитроміцину як емпі-
ричної терапії 1-ої лінії може бути реко-
мендована ВКТ або потрійна терапія 
з кларитроміцином, якщо ефективність 
такого варіанта буде доведена (згода 
94%, РД B1).

Положення 7. Рекомендована тривалість 
потрійної терапії з кларитроміцином ста-
новить 14 днів (згода 100%, РД B1).

Попередні дослідження та метааналізи 
обґрунтували рекомендацію щодо трива-
лості потрійної терапії, яка включає ІПП, 
амоксицилін та кларитроміцин або метро-
нідазол, мінімум 14 днів, що було підтвер-
джено різними консенсусами.

Положення 8. Застосування високих доз 
ІПП двічі на добу підвищує ефективність 
потрійної терапії. Залишається незрозу-
мілим, чи підвищують високі дози ІПП 
двічі на добу ефективність квадротерапії 
(згода 97%, РД C2).

Положення 9. Ефективність лікування 
P-CAB у  комбінації з  антимікробними 
препаратами перевершує  чи не  посту
пається такій традиційної потрійної терапії 
на основі ІПП при використанні як 1-ої, 
так і 2-ої лінії, а також перевершує таку 
у пацієнтів з доведеною стійкістю до анти
мікробних препаратів (згода 100%, РД B2).

Положення 10. З метою оптимізації ліку-
вання вибір емпіричної терапії 2-ої лінії 
та терапії порятунку має ґрунтуватися 
на  місцевих даних про резистентність, 
оцінюваних за допомогою тестування чут-
ливості та  показників ерадикації, щоб 
оптимізувати успішність лікування (згода 
94%, РД D2).

Положення 11. У  разі неефективності 
ВКТ може бути рекомендована фторхіно-
лонвмісна квадротерапія (або потрійна) 
або подвійна терапія з високими дозами 
ІПП та  амоксициліну. У  разі високої 
резистентності до  фторхінолонів може 
бути ефективною комбінація вісмуту з ін-
шими антибіотиками  чи рифабутином 
(згода 83%, РД C2).

Положення 12. За неефективності потрій-
ної терапії (ІПП, кларитроміцин, амокси-
цилін) як терапію 2-ої лінії рекомендують 
ВКТ, фторхінолоновмісну квадротерапію 
(потрійну) або подвійну терапію високими 
дозами ІПП і амоксициліну (згода 84%, 
РД C2).

Положення 13. Після невдачі безвісмуто-
вої квадротерапії рекомендують або ВКТ, 
або квадротерапію (чи потрійну) із фтор-
хінолоном. Також можна розглянути мож-
ливість призначення високодозової по-
двійної терапії ІПП та амоксициліном 
(згода 87%, РД C2).

Положення 14. У разі неефективності по-
трійної терапії 1-ої лінії, що містить кла-
ритроміцин, або чотирикомпонентної 
терапії без вісмуту, а також ВКТ рекомен-
дується використовувати схему, що 
містить фторхінолони. У регіонах із відо-
мою високою резистентністю до фторхі-
нолонів слід розглянути можливість за-
стосування ВКТ з різними антибіотиками, 
терапії порятунку, що містить рифабутин, 
або подвійної терапії з високими дозами 
ІПП та амоксициліну (згода 86%, РД В2).

Положення 15. У разі неефективності по-
трійної терапії 1-ої лінії, що містить кла-
ритроміцин, або чотирикомпонентної 
терапії, що не містить вісмуту, і терапії 
2-ої лінії, що містить фторхінолони, ре-
комендується використовувати ВКТ. 
Якщо використання препаратів вісмуту 
неможливе, слід розглянути подвійну схе-
му лікування високими дозами ІПП 
та амоксициліну або протокол, що містить 
рифабутин (згода 84%, РД В2).

Положення 16. У разі неефективності ВКТ 
1-ої  лінії і  фторхінолонвмісної терапії 
2-ої  лінії рекомендується використовува-
ти потрійну або квадротерапію на основі 
кларитроміцину тільки в регіоні з низькою 
(<15%) резистентністю до кларитроміцину. 
В іншому випадку слід використовувати 
подвійну терапію з високими дозами ІПП 
та амоксициліну, або схему, що містить 
рифабутин, або комбінацію вісмуту з різ-
ними антибіотиками (згода 90%, РД C2).

Положення 17. Пацієнтам із підтверд
женою алергією на пеніцилін як терапію 
1-ої лінії слід рекомендувати ВКТ (ІПП, 
вісмут, тетрациклін, метронідазол). Як 
терапію 2-ої лінії – ВКТ (якщо її не при-
значали раніше) і протокол із фторхіноло-
ном як емпіричні варіанти «терапії поря-
тунку» (згода 85%, РД C2).

Таким чином, Маастрихтський консен-
сус  VI надає оновлені рекомендації 
щодо лікування інфекції H. pylori, при-
діляючи особливу увагу блоку терапії. 
Згідно з консенсусом, вибір ерадикацій-
ної терапії повинен ґрунтуватися на ло-
кальних даних про антибіотикорезис-
тентність. У регіонах із низькою резис-
тентністю до  кларитроміцину (<15%) 
рекомендованою терапією 1-ої  лінії 
залишається ВКТ або потрійна терапія 
(ІПП, амоксицилін, кларитроміцин). 
Рекомендована тривалість потрійної 
терапії для досягнення оптимальної 
ефективності становить 14 днів.

Реферативний огляд статті: P. Malfertheiner, 
F. Megraud, T. Rokkas et al. (2022) Management 
of Helicobacter pylori infection: the Maastricht VI/
Florence consensus report. Gut; 71: 1724-1762. 

doi:10.1136/gutjnl-2022-327745. 

Підготувала Анна Сочнєва

TOB «Ранбаксі Фармасьютікалс Україна» (група компаній САН ФАРМА).  
м. Київ, 02121, Харківське шосе, 175, оф. 14. Тел: +38 044 371 77 21

Пілобакт Нео – потрійна схема першої лінії 
ерадикаційної терапії                                1

Допомагає забезпечити зручність прийому ліків 
і покращує комплаєнс складних терапевтичних схем 2

Helicobacter рylori

Не є рекламою. Дана інформація призначена винятково для дипломованих фахівців медичної сфери та для використання 
на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Увага! Є протипоказання та побічні ефекти. 
Рекомендовано ознайомитися з повною інструкцією для медичного застосування препарату та проконсультуватися з лікарем!
Наказ МОЗ України від 02.06.2021 р. № 787. Р.П. № иА/0130/01/01.
Повна інформація про лікарський засіб міститься в інструкції для медичного застосування.
1 Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Пілобакт Нео
2 https://health-ua.com/multimedia/4/3/2/2/6/1572525918.pdf

На ринку України потрійна комбінація ІПП, амоксициліну та кларитроміцину представлена 
в препараті Пілобакт Нео (ТОВ «Ранбаксі Фармасьютікалс Україна», група компаній 
«САН ФАРМА») – ефективний набір для ерадикації H. pylori, що відповідає найнові-
шим рекомендаціям Маастрихтського консенсусу VI. Зручна схема прийому 
та доведена клінічна ефективність роблять Пілобакт Нео препаратом вибо-
ру для ерадикаційної терапії 1-ої лінії.
Фармакологічні властивості. Омепразол – ІПП, знижує секрецію соляної кислоти 
в шлунку. Підвищує рівень pH, забезпечуючи оптимальне середовище для дії антибіотиків. 
Кларитроміцин – макролідний антибіотик широкого спектру дії, пригнічує синтез білка 
бактерій. Активний проти H. pylori. Амоксицилін – антибіотик групи напівсинтетичних 
пеніцилінів. Має бактерицидну дію, інгібує синтез клітинної стінки бактерій. Активний 
щодо H. pylori. Показання. Ерадикація H. pylori. Спосіб застосування. По 1 капсулі 
омепразолу, 1 таблетці кларитроміцину та 1 таблетці амоксициліну двічі на добу (вран-
ці та ввечері).

ЗУ

Довідка ЗУ

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
СВІТОВІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
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Гепатоцелюлярна карцинома
Стандарт медичної допомоги

Гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК) – злоякісне новоутворення в печінці, що розвивається 
з гепатоцитів. Рання діагностика і початок лікування пацієнтів із ГЦК запобігає 
виникненню тяжких ускладнень і покращує якість життя пацієнтів. Медична допомога 
пацієнтам із ГЦК потребує міждисциплінарної співпраці та інтегрованого ведення хворих 
мультидисциплінарною командою фахівців, яка займається або спеціалізується 
на злоякісних новоутвореннях печінки. Саме цьому сприятимуть положення 
Стандарту медичної допомоги «Гепатоцелюлярна карцинома».

Загальна частина 
Назва діагнозу: гепатоцелюлярна карцинома. 
Коди стану або захворювання.
НК 025: 2021. «Класифікатор хвороб та споріднених 

проблем охорони здоров’я»:
С 22. Злоякісне новоутворення печінки і внутрішньо-

печінкових жовчних проток.

Розділ I. Організація надання медичної допомоги 
пацієнтам із ГЦК 

Положення стандарту медичної допомоги. Медичною 
допомогою пацієнти з ГЦК забезпечуються у закладах 
охорони здоров’я (ЗОЗ), що надають спеціалізовану ме-
дичну допомогу. 

Лікарі різних спеціальностей мають бути обізнані 
щодо основних факторів ризику і клінічних проявів он-
кологічних захворювань з метою раннього виявлення 
і направлення пацієнта до відповідного ЗОЗ. 

Обґрунтування. Ефективна взаємодія між учасниками 
процесу вважається найкращою практикою лікування, 
а також невід’ємною складовою скоординованої допо-
моги в онкології. 

Заходи з раннього (своєчасного) виявлення цього 
виду злоякісних пухлин дозволяють істотно поліпшити 
стан пацієнта. 

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1.	Пацієнти з підозрою на ГЦК з метою встановлення 
діагнозу і  призначення лікування направляються 
до ЗОЗ, що надає спеціалізовану медичну допомогу па-
цієнтам із ГЦК. 

2.	Існують локально узгоджені письмові документи, 
що координують та  інтегрують медичну допомогу 
для забезпечення діагностики і лікування пацієнтів 
із ГЦК. 

3.	Забезпечення пацієнтам із прогресуючим захворю-
ванням після завершення спеціального лікування адек-
ватного знеболення, проведення інших заходів з паліа-
тивної допомоги, а також симптоматичного лікування 
відповідно до галузевих стандартів у сфері охорони здо-
ров’я. 

4.	Пацієнти і, за згодою, члени сім’ї/особи, які здій-
снюють догляд, забезпечуються у доступній формі ін-
формацією щодо стану пацієнта, плану обстеження, 
лікування і подальшого спостереження. 

Бажані 
Надання інформації пацієнтам, які перенесли спеці-

альне протипухлинне лікування, щодо можливих відда-
лених побічних ефектів лікування, необхідності прове-
дення періодичних обстежень у зв’язку з високою небез-
пекою виникнення рецидиву або іншої пухлини, а також 
рекомендацій щодо способу життя, режиму харчування 
і фізичних навантажень.

Розділ II. Діагностика ГЦК 
Положення стандарту медичної допомоги. Діагноз ГЦК 

встановлюється у ЗОЗ, що надають спеціалізовану ме-
дичну допомогу, на основі збору анамнестичних даних, 
фізикального обстеження, лабораторних, радіологічних 
методів дослідження (рис. 1) і за результатами морфо-
логічного дослідження біопсії пухлинного утворення 
(панель 1). 

При складанні плану лікування пацієнтам, яким вста-
новлено діагноз ГЦК, призначають додаткові дослі-
дження, проводять періопераційну підготовку, визнача-
ють прогноз захворювання. 

Обґрунтування. ГЦК – первинне злоякісне новоутво-
рення печінки, яке характеризується виникненням у па-
ренхімі солідних пухлинних вогнищ, що походять із ге-
патоцитів. Основними факторами ризику розвитку ГЦК 
є цироз і хронічні захворювання печінки незалежно від 
етіології. Причинами розвитку ГЦК можуть стати віру-
сні гепатити В і С, алкогольна хвороба печінки, первин-
ний гемохроматоз, неалкогольна жирова хвороба печін-
ки (НАЖХП), первинний біліарний холангіт (IV стадія), 
дефіцит альфа-1-антитрипсину, пізня шкірна порфірія, 
хвороба Вільсона, вірус імунодефіциту людини, віднос-
но рідко – спадкові порушення метаболізму. Перебіг 
ГЦК може бути безсимптомним упродовж тривалого 
часу, а паранеопластичні синдроми рідко проявляються 
і включають гіперхолестеринемію, еритроцитоз, гіпер-
кальціємію та гіпоглікемію. 

Первинне обстеження пацієнтів із підозрою на ГЦК 
передбачає мультидисциплінарну оцінку, включаючи 
дослідження етіологічного походження захворювання 
печінки, панель гепатитів для виявлення вірусної інфек-
ції гепатиту B і С, оцінку наявності супутніх захворю-
вань, оцінку функції печінки, у тому числі виявлення 
портальної гіпертензії, а також наявність метастатично-
го захворювання. 

Радіологічне обстеження ГЦК передбачає використан-
ня мультифазного протоколу комп’ютерної томографії 
(КТ) печінки із внутрішньовенним контрастуванням 
(передконтрастна, нативна, артеріальна, портальна ве-
нозна фази, delayed) або магнітно-резонансної томографії 
(МРТ) із внутрішньовенним контрастним підсиленням. 

Ультразвукове дослідження (УЗД) із контрастним під-
силенням (CEUS) може застосовуватися як інструмент 
для оцінки неоднозначних вузлів; не рекомендується 
його використання для оцінки стану всієї печінки, спо-
стереження або стадіювання. 

Для пацієнтів із підозрою на ГЦК, а також пацієнтів 
із випадково виявленими печінковою масою або вузлом 
на УЗД або іншому зображенні рекомендується оцінка 
за допомогою мультифазної КТ черевної порожнини 
з контрастним підсиленням або МРТ (бажано з вико-
ристанням контрасту на основі гадолінію) з метою ви-
значення розміру і кількості утворень, судинної анатомії 
та позапечінкової патології. Якщо під час мультифазно-
го обстеження з контрастним підсиленням не виявлено 
пухлини або виявлене утворення однозначно є добро
якісним, то пацієнти мають перебувати під спостере-
женням (УЗД та  визначення альфа-фетопротеїну  — 
АФП – через 6 міс). 

Молекулярна діагностика передбачає визначення си-
роваткового рівня АФП, хоча воно не є чутливим або 
специфічним діагностичним тестом для ГЦК, оскільки 
рівень сироваткового АФП може бути підвищений в осіб 
із деякими незлоякісними захворюваннями, такими 
як хронічний вірусний гепатит В і С, або перебувати 
в межах норми у 30% пацієнтів із ГЦК. Рекомендується 

Панель 1
Принципи товстоголкової біопсії 

1.	 Ініціальна товстоголкова біопсія 
•	Новоутворення високопідозріле як злоякісне за даними 

мультифазної КТ або МРТ, але не відповідає візуалізаційним 
критеріям ГЦК. 

•	Новоутворення відповідає критеріям візуалізації ГЦК, але: 
−− пацієнт не належить до групи високого ризику виникнення 
ГЦК (у нього немає цирозу, хронічного гепатиту B, поточного 
або попереднього вірусного гепатиту C); 
−− у пацієнта наявний цироз серцевого походження, вроджений 
фіброз печінки або цироз через судинні хвороби, 
такі як синром Бадда – Кіарі, спадкова геморагічна 
телеангіектазія або нодулярна регенеративна гіперплазія;
−−  у пацієнта підвищений рівень CA19-9 або ракового 
ембріонального антигену із підозрою на внутрішньопечінкову 
холангіокарциному або змішану гепатоцелюлярну 
холангіоцелюлярну карциному. 

•	Підтвердження метастатичного захворювання може змінити 
тактику лікування включно із клінічним дослідженням.

•	Рішення щодо хірургічної резекції без товстоголкової біопсії 
має бути прийняте на мультидисциплінарному консиліумі. 

2.	Якщо прийняте рішення щодо товстоголкової біопсії, 
вона має бути виконана до абляції.
3.	Повторна товстоголкова біопсія: 
•	недіагностична товстоголкова біопсія; 
•	попередня біопсія не корелює із даними візуалізаційних 

обстежень, біомаркерами чи іншими факторами.

Виявлено зміну(и)•	Позитивний результат 
на УЗД 

•	Підозріла аномалія, 
виявлена під час УЗД, 
виконаного з інших 
причин 

•	Позитивний 
(підвищений) АФП 

Абдомінальна 
багатофазова КТ 

чи 
МРТ

З більшою вірогідністю 
ГЦК 

Можливо ГЦК 
або 

Доброякісне утворення 

Індивідуалізоване дообсте-
ження, що може включати 

повторну/додаткову радіо-
логічну візуалізацію чи 

біопсію, розгляд стану хво-
рого мультидисциплінарною 

командою

ГЦК підтверджено (ГЦК-3) 

З більшою вірогідністю 
доброякісне утворення

Зміну(и) не виявлено Повернутися до обстеження через 6 міс

Повернутися до обстеження 
через 6 міс

•	Зміни на КТ/МРТ – це ділянка, ідентифікована під час УЗД чи попередньої візуалізації, яка відрізняється від фонової печінки. Це може бути новоутворення або 
псевдоновоутворення. 

•	Перед біопсією оцініть, чи є пацієнт кандидатом на резекцію або трансплантацію. Якщо пацієнт є потенційним кандидатом на трансплантацію, слід розглянути 
направлення до центру трансплантації перед біопсією. 

•	Якщо при радіологічному обстеженні не виявлено жодних змін, незважаючи на позитивні результати УЗД, поверніться до обстеження через 6 міс. Найбільш 
розумним поясненням є те, що попередні результати обстеження були хибнопозитивними. Розгляньте можливість візуалізації за допомогою альтернативного 
радіологічного методу ± АФП, якщо є обґрунтована підозра, що результат діагностичного тесту був хибнонегативним.

Рис. 1. Алгоритм досліджень для встановлення діагнозу ГЦК

РАДІОЛОГІЧНЕ ОБСТЕЖЕННЯ І ДІГНОСТИКА ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНОЇ ГЦК

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
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проведення додаткових візуальних обстежень (КТ 
або МРТ) у пацієнтів із підвищеним рівнем сироватко-
вого АФП без наявності пухлини в печінці. 

Первинна трепанобіопсія підозрюваної ГЦК може 
розглядатися у випадках, коли результати мультифаз-
ної КТ або МРТ не відповідають критеріям зображен-
ня для ГЦК. Первинна трепанобіопсія може викону-
ватися пацієнтам, які не належать до групи високого 
ризику розвитку ГЦК; пацієнтам із захворюваннями, 
що супроводжують формування незлоякісних вузлів 
(кардіальний цироз, вроджений печінковий фіброз або 
цироз, пов’язаний із судинними порушеннями, таки-
ми як синдром Бадда – Кіарі, спадкова геморагічна 
телеангіоектазія або вузлова регенеративна гіперплазія 
печінки); у пацієнтів із підвищеним рівнем СА19-9 або 
ракового ембріонального антигену. Якщо розгляда
ється проведення трепанобіопсії, її  слід виконати 
до абляції. 

Основними локалізаціями метастазів ГЦК є легені, 
надниркові залози, очеревина та кістки, тому рекомен-
дується проведення КТ грудної клітки, за необхідно-
сті – остеосцинтиграфії та/або додаткових обстежень 
кісток; мультифазну контрастну КТ або КТ/МРТ че-
ревної порожнини, КТ/МРТ таза. Збільшені лімфатич-
ні вузли часто спостерігаються у пацієнтів із вірусними 

гепатитами, первинним жовчним цирозом та іншими 
захворюваннями печінки, що сприяють розвитку ГЦК. 
Виявлення захворювання з лімфатичним метастатич-
ним ураженням за допомогою перехресного зображен-
ня є неспецифічним. 

Початкова оцінка функції печінки включає вимірю-
вання рівня білірубіну, аспартатамінотрансферази 
(АСТ), аланінтрансамінази (АЛТ), лужної фосфатази 
(ЛФ), визначення протромбінового часу (ПТЧ) у вигля-
ді міжнародного нормалізованого відношення (МНВ), 
альбуміну та рівня тромбоцитів (корелюючого для пор-
тальної гіпертензії). Інші рекомендовані тести включа-
ють загальний клінічний аналіз крові (ЗАК), азот сечо-
вини і креатинін для оцінки функції нирок; креатинін 
також є встановленим прогностичним маркером у па-
цієнтів із захворюванням печінки. Додаткова оцінка 
функціональної резервної здатності печінки перед її ре-
зекцією у пацієнтів із цирозом може проводитися за до-
помогою різних інструментів, таких як ультразвукова 
та МРТ-еластографія (які можуть забезпечувати і кіль-
кісно оцінювати ступінь фіброзу, пов’язаного з циро-
зом), нефокальна печінкова біопсія та транс’югулярна 
біопсія печінки з вимірюванням тиску.

Ознаки портальної гіпертензії можуть бути оцінені 
за допомогою КТ/МРТ, езофагогастродуоденоскопії або 
контрастно підсиленого крос-секційного зображення. 

Для оцінки функціональної резервної здатності пе-
чінки у пацієнтів із цирозом використовується класифі-
кація за шкалою Чайлда – П’ю (табл.).

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1.	Діагностичні заходи при первинному обстеженні 
пацієнтів із підозрою на ГЦК передбачають збір анам-
нестичних даних, фізикальне обстеження, спрямоване 
на виявлення неспецифічних ознак ГЦК (жовтяниці, 
апатії, втрати маси тіла, загальної слабкості та болю 
у верхній частині живота, гепатомегалії, асциту), наяв-
ність супутніх захворювань. 

2.	З метою встановлення етіології захворювання пе-
чінки призначають дослідження для виявлення вірусної 
інфекції гепатиту B і/або С. Панель гепатитів включає 
визначення: 

•	 �поверхневого антигену гепатиту В (HBsAg). Якщо 
він позитивний, необхідно перевірити е-антиген 
гепатиту B, e-антитіла до гепатиту B і кількісну 

ДНК вірусу гепатиту B; пацієнт має бути направле-
ний до фахівця із захворювань печінки; 

•	 �поверхневих антитіл до гепатиту В (лише для оцін-
ки вакцини). Антитіла до ядерного антигену гепа-
титу B (HBcAb) IgG, HBcAb IgM слід перевіряти 
лише у  випадках гострого вірусного гепатиту. 
Ізольований HBcAb IgG може бути хронічним HBV 
і має спонукати до кількісного визначення ДНК 
вірусу гепатиту B; 

•	 �антитіл до гепатиту С. У разі позитивного результа-
ту необхідно перевірити кількісну РНК вірусу гепа-
титу C і його генотип, а пацієнт має бути направле-
ний до фахівця із захворювань печінки. 

3.	Початкова оцінка функції печінки передбачає ви-
мірювання рівнів білірубіну, АСТ, АЛТ, ЛФ, визначення 
ПТЧ у вигляді МНВ, альбуміну та рівня тромбоцитів 
(корелюючого для портальної гіпертензії), ЗАК, азоту 
сечовини та креатиніну для оцінки функції нирок. 

4.	Рекомендовано після позитивного результату скри-
нінгу або контрольного обстеження пролікованого па-
цієнта виконати багатофазну КТ або МРТ із внутріш-
ньовенним контрастуванням з метою підтвердження 
діагнозу і визначення стадії захворювання. 

5.	Передопераційна візуалізація ГЦК здійснюється 
за допомогою КТ або МРТ із внутрішньовенним кон-
трастуванням. 

6.	Для виявлення метастатичної хвороби та оцінки 
функції печінки, включаючи визначення наявності пор-
тальної гіпертензії (наприклад, варикозно розширені 
вени, спленомегалія, тромбоцитопенія), призначаються 
візуальні та лабораторні дослідження: УЗД-еластографія 
печінки та селезінки, езофагогастроскопія (виявлення 
варикозно змінених вен стравоходу), КТ, МРТ, визна-
чення рівня АФП у сироватці крові.

7.	Діагноз ГЦК у пацієнтів із виявленими факторами 
ризику ГЦК може бути встановлений неінвазивним спо-
собом за допомогою радіологічних методів (МРТ і КТ) 
на основі діагностичних зображень при мультифазовому 
зображенні.

8.	Пацієнтам зі встановленими факторами ризику 
розвитку ГЦК необхідно проводити спостережні обсте-
ження з використанням УЗД і вимірюванням рівня АФП 
(кожні 6 місяців). У разі зростання рівня АФП або ви-
явлення пухлинного вузла печінки розміром ≥10 мм 
на УЗД проводиться додаткове обстеження з викорис-
танням абдомінальної мультиспіральної КТ або МРТ. 

9.	Діагноз ГЦК можна встановити без товстоголкової 
біопсії методом контрастно підсиленої МРТ для печін-
кових вузлів розміром 2 см або менше, виявлених при 
УЗД за  критеріями Liver Imaging Reporting and Data 
System (LIRADS). 

10.	Ураження, які не відповідають критеріям радіоло-
гічної візуалізації, описаним вище для ГЦК, потребують 
індивідуального обстеження, яке може включати додат-
кову візуалізацію (КТ/МРТ) або товстоголкову біопсію 
після міждисциплінарного обговорення і відповідно 
до алгоритмів лікування (рис. 2, 3). 

11.	Якщо результати обстеження неоднозначні щодо 
наявності ГЦК або доброякісності процесу, надаються 
рекомендації стосовно проведення індивідуального об-
стеження, включаючи додаткові методи візуалізації або 
біопсію.

12.	Пацієнтам, у яких виявлено новоутворення пе-
чінки, але відсутній високий ризик розвитку ГЦК, 
слід запропонувати провести трепанобіопсію ново-
утворення. 

Бажані 
1.	За необхідності рекомендовано виконання CEUS 

і визначення рівня сироваткових маркерів: АФП, лінзо-
вого аглютинін-реактивного АФП (AFP-L3), дес-гамма-
карбоксипротромбіну (DCP). 

2.	Пацієнтам, у яких підтверджено ГЦК, з метою про-
гнозування перебігу захворювання проводиться пози-
тронно-емісійна томографія з КТ (ПЕТ-КТ). 

Розділ III. Лікування пацієнтів із ГЦК 
Положення стандарту медичної допомоги. Спеціальне 

протипухлинне лікування пацієнтів із ГЦК здійснюєть-
ся виключно у ЗОЗ, що надають спеціалізовану медичну 
допомогу. 

Для вибору найбільш оптимальної та ефективної стра-
тегії лікування, за  якої можна досягти найкращого 

Трансплантація
Зверніться до центру 

трансплантації
Бриджинг-терапія 
за показаннями 

Оцініть, чи є паці-
єнт кандидатом 

на трансплантацію 
(UNOS/розширені 

критерії)

Нерезектабельна 
•	Неадекватний 

резерв печінки 
•	Неадекватна 

локалізація/
поширення 
пухлини

Трансплантація 
неможлива

Опції
•	Локорегіонарна терапія 
•	Абляція 
•	Внутрішньоартеріальна 

терапія

Опції 
•	Системна терапія 
•	Симптоматична терапія

Прогресування 
під час або після 
системної терапії

Кандидат  
на трансплантацію Радіологічне обстеження 

та АФП кожні 3-6 міс 
упродовж 2 років та 

кожні 6 міс надалі 
У разі прогресування/

рецидиву див. відповідні 
розділи 

Проведіть радіологічне 
обстеження раніше

•	Перегляньте шкалу Чайлда – П’ю та оцініть портальну гіпертензію (варикозне розширення вен, спленомегалія, тромбоцитопенія). 
•	Розгляньте можливість біопсії, якщо зображення не відповідає вимогам або критеріям AASLD чи LIRADS5. Оптимальний метод – core-needle-біопсія. 
•	Порядок методів не відповідає їх ефективності. Вибір методу лікування може залежати від ступеня/локалізаціїзахворювання, резерву печінки і можливостей 

центру.
•	Застосування хіміоемболізації також було підтверджено рандомізованими контрольними дослідженнями в окремих популяціях як симптоматична терапія.

Рис. 2. Алгоритм спостереження за хворими з нерезектабельною ГЦК

Опції 
Віддавати перевагу локорегіонарній терапії 
•	Абляція 
•	Внутрішньоартеріальна терапія 
Системна терапія 
Симптоматична терапія

Біопсія, якщо  
не виконувалася раніше 

Опції 
•	Системна терапія 
•	Симптоматична терапія

Прогресування під час або після 
системної терапії

ГЦК обмежена печінкою, але 
неоперабельна у зв’язку 
зі станом здоров’я, супут-

ньою патологією або з міні-
мальним чи невизначеним 

позапечінковим поширенням 
метастатичної хвороби 

Метастатична хвороба або 
пухлинна маса великих роз-

мірів у печінці 

•	Порядок методів не відповідає їхній ефективності. Вибір методу лікування може залежати від ступеня/локалізації захворювання, резерву печінки 
і можливостей ЗОЗ. 

•	Оптимальний метод біопсії – core-needle.

Рис. 3. Алгоритм лікування при неоперабельній ГЦК і метастазах

Таблиця. Шкала Чайлда – П’ю

Хімічні та біохімічні 
параметри

Бали, що відповідають збільшенню 
аномалії

1 2 3

Енцефалопатія (ступінь) Відсутній 1-2 3-4

Асцит Відсутній Незначний Помірний

Альбумін (г/дл) >3,5 2,8-3,5 <2,8

Протромбіновий час
Секунд більше норми 
МНВ 

<4
<1,7

4-6
1,7-2,3

>6 
>2,3

Білірубін (мг/дл) 
Для пацієнтів із первинним 
біліарним цирозом 

<2
<4

2-3
4-10

>3
>10

Клас A=5-6 балів; клас B=7-9 балів; клас C=10-15 балів. 
Клас A: низький оперативний ризик. 
Клас B: помірний оперативний ризик.
Клас C: високий оперативний ризик.

Продовження на стор. 20.
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прогнозу захворювання зі збереженою якістю життя, 
ведення пацієнтів із ГЦК передбачає мультидисциплі-
нарний підхід. План лікування пацієнта з ГЦК, складе-
ний консиліумом фахівців і погоджений з пацієнтом, 
має враховувати стадію захворювання, швидкість росту 
пухлини, функцію печінки, загальний стан пацієнта.

Лікування ГЦК передбачає застосування хірургічних 
методів (резекції, трансплантації печінки), локорегіо-
нарних методів (абляції та внутрішньоартеріальної се-
лективної хіміотерапії), системної терапії. 

Обґрунтування. Лікування ГЦК часто ускладнюється 
наявністю супутніх захворювань печінки. Крім того, різ-
на етіологія ГЦК та її дія на печінку можуть впливати 
на ефективність лікування. Супутня патологія (цироз, 
гостре пошкодження нирок, портальна гіпертензія, го-
стрі вірусні гепатити, імунодефіцитні стани тощо) впли-
ває на вибір методу лікування у пацієнтів із ГЦК і потре-
бує мультидисциплінарного підходу. При виборі методу 
лікування мають бути враховані ризики можливих 
токсичних ефектів від лікування і потенційні переваги. 

Противірусна терапія гепатитів В  і С у пацієнтів 
із ГЦК може розглядатися як передумова для безпеч-
ного та ефективного лікування ГЦК. Терміни призна-
чення противірусної терапії залежать від стадії ГЦК, 
визначення її резектабельності і можливості прове-
дення трансплантації печінки. Рішення щодо необ-
хідності лікування, термінів його початку і тривалості 
приймається в кожному окремому випадку шляхом 
міждисциплінарного обговорення із  залученням 
лікаря-інфекціоніста згідно з галузевими стандартами 
медичної допомоги при вірусних гепатитах В і С. 

Резекція печінки є лікувальним методом у пацієнтів 
із одиночною пухлиною будь-якого розміру без ознак 
макроваскулярної інвазії при ГЦК. Вона може викону-
ватися з низькими показниками рівня післяоперацій-
них ускладнень і смертності. Оскільки резекція печінки 
у пацієнтів із ГЦК включає видалення функціональної 
паренхіми на тлі наявного супутнього захворювання 
органа, ретельний відбір пацієнтів базується на харак-
теристиках пацієнта, а також показниках печінки і пух-
лини/пухлин. Необхідно враховувати загальний сома
тичний стан пацієнта і наявність супутньої патології, 
яка є незалежним прогностичним фактором періопера-
ційної летальності. Також потрібно враховувати функ-
ціональну здатність печінки, об’єм перспективного за-
лишку печінки, технічні аспекти, пов’язані з пухлиною 
та індивідуальними анатомічними особливостями пе-
чінки, до прийняття рішення щодо її резекції. 

Резекція печінки є методом вибору, якщо у пацієнта: 
•	 �функція печінки адекватна (клас А  за  шкалою 

Чайлда – П’ю без портальної гіпертензії); 

•	 �майбутній залишковий об’єм печінки – принаймні 
20% у пацієнтів без цирозу, принаймні 30-40% у па-
цієнтів із класом А за шкалою Чайлда – П’ю, мож-
ливість збереження адекватного притоку/відтоку 
крові та жовчі. 

Резекція може бути проведена, якщо багатовогнище-
ве ураження обмежене та резектабельне, а також при 
інвазії великих судин. 

Для пацієнтів із хронічним захворюванням печінки, 
для яких заплановано проведення резекції, має бути роз-
глянута передопераційна емболізація портальної вени.

Для деяких пацієнтів із первинно нерезектабельним 
захворюванням та досягнутою відповіддю на терапію 
можна розглянути можливість проведення хірургічного 
втручання після завершення системної терапії. 

Для пацієнтів із класом А за шкалою Чайлда – П’ю, 
які відповідають критеріям трансплантації та в  яких 

пухлина резектабельна, можна розглянути як проведен-
ня резекції, так і трансплантації. Літні пацієнти можуть 
отримати користь від резекції печінки або транспланта-
ції при ГЦК, але вони потребують ретельного відбору, 
оскільки загальна виживаність у них нижча, ніж молодих 
пацієнтів. 

Трансплантація печінки також є методом лікування 
для пацієнтів із ранньою формою ГЦК і помірним чи 
тяжким цирозом, який має істотну перевагу, оскільки 
видаляються як ідентифіковані, так і невиявлені пух-
линні ураження, усувається цироз печінки, що лежить 
в основі розвитку ГЦК, а також уникаються хірургічні 
ускладнення, пов’язані з недостатнім об’ємом перспек-
тивного залишку печінки. Після виконаної трансплан-
тації також існує ризик потенційних ускладнень, таких 
як рання смертність і проблеми, пов’язані з хронічною 
імуносупресією. 

Гепатоцелюлярна карцинома
Стандарт медичної допомоги

Продовження. Початок на стор. 18.

Потенційно 
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ньою патологією

•	Клас A, B за шкалою Чайлда – П’ю 
•	Відсутність портальної гіпертензії 
•	Відповідне розташування пухлини 
•	Адекватний резерв печінки 
•	Відповідний залишок печінки

Відповідає критеріям (UNOS)
•	Рівень АФП ≤1000 нг/мл 

і пацієнт має пухлину 2-5 см 
у діаметрі або 2-3 пухлини 
1-3 см у діаметрі 

•	Відсутність макросудинної 
інвазії 

•	Немає позапечінкового 
поширення хвороби 

•	Розширені критерії

Трансплантація 
неможлива

Зверніться до центру 
трансплантації.

Бриджинг-терапія 
за показаннями

Трансплантація
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терапія: 
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Радіологічне обстеження 
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Рис. 4. Алгоритм визначення та оцінки резектабельності ГЦК

Кандидатами на резекцію або трансплантацію можуть бути пацієнти з функцією печінки за шкалою Чайлда – П’ю класу А або В, які відповідають критеріям  
UNOS/розширеним критеріям. Ці пацієнти повинні бути розглянуті міждисциплінарною командою.

Панель 2
Принципи системної хіміотерапії ГЦК

Терапія першої лінії 
Бажані режими 
Атезолізумаб + бевацизумаб (тільки клас А за шкалою  
Чайлда – П’ю; категорія 1) 

Інші рекомендовані режими 
Сорафеніб (клас А за шкалою Чайлда – П’ю або B7) 
Пембролізумаб (категорія 2B)b [7] 

Режими, що використовуються за певних обставин
Атезолізумаб + бевацизумаб (тільки клас B за шкалою  
Чайлда – П’ю) 
Для пухлин із високим мутаційним навантаженням (TMB-H)

Наступні лінії терапії при прогресуванні захворювання 
Варіанти 
Регорафеніб (тільки клас А за шкалою Чайлда – П’ю)
Кабозантиніб (тільки клас А за шкалою Чайлда – П’ю)]
Сорафеніб (тільки клас А або B7 за шкалою Чайлда – П’ю) 

Інші рекомендовані режими 
Пембролізумаб (тільки клас А за шкалою Чайлда – П’ю) 

Режими, що використовуються за певних обставин 
Рамуцирумаб (АФП≥400 нг/мл і тільки клас А за шкалою 
Чайлда – П’ю) 
Для пухлин зі статусом MSI-H/dMMR 
Для пухлин з позитивною мутацією у гені RET

Панель 3 
Принципи локорегіонарної терапії

Загальні положення 
Усі пацієнти з ГЦК повинні пройти обстеження щодо потенційної 
терапії (резекція, трансплантація, а для невеликих вогнищ – 
стратегії абляції). 
Місцеву, регіонарну терапію слід розглядати у пацієнтів, які не є 
кандидатами на радикальне хірургічне лікування, або як частину 
стратегії переведення пацієнтів на іншу терапію. Вони в цілому 
поділяються на абляцію, артеріально спрямовану терапію 
та променеву. 

Інформація про лікування 
Абляція (радіочастотна, кріоабляція, черезшкірна спиртова 
ін’єкція, мікрохвильова абляція)
Усі пухлини мають піддаватися абляції, якщо проводиться 
лікування пухлинного утворення та краю здорової тканини 
у разі термічної абляції. Оцінювання краю не проводиться при 
черезшкірній ін’єкції етанолу. 
Пухлини повинні бути в місці, доступному для абляції 
черезшкірним/лапароскопічним/відкритим способом. 
Слід бути обережними під час абляції вогнищ, що розташовані 
поблизу великих судин, великих жовчних проток, діафрагми 
та інших внутрішньочеревних органів. 
Сама по собі абляція може бути радикальною при лікуванні 
утворень ≤3 см. У ретельно відібраних пацієнтів із невеликими 
правильно розташованими вогнищами необхідно розглянути 
абляцію як остаточне лікування в контексті мультидисциплінарного 
підходу. Вогнища розміром від 3 до 5 см можна лікувати з метою 
продовження життя, використовуючи артеріально спрямовану 
терапію або комбінацію артеріально спрямованої терапії 
та абляції, якщо пухлина доступна для абляції. 
Нерезектабельні вогнища розміром понад 5 см слід розглянути 
для лікування за допомогою артеріально спрямованої, 
системної чи променевої терапії. 
Наразі жодна ад’ювантна терапія не була ефективною після 
абляції. 

Артеріально спрямована терапія
Усі пухлини, незалежно від локалізації, можуть бути піддані 
артеріально спрямованій терапії за умови, що артеріальне 
кровопостачання пухлини може бути ізольованим без надмірного 
нецільового лікування. 
Артеріально спрямована терапія включає трансартеріальну 
емболізацію (TAE), хіміоемболізацію (трансартеріальну 
хіміоемболізацію (TACE) і TACE з кульками, що навантажені 
ліками (DEB-TACE). 
Усі види артеріально спрямованої терапії відносно протипоказані 
пацієнтам із рівнем білірубіну понад 3 мг/дл, хіба що можливо 
провести сегментарне лікування. 
Системна терапія може бути доцільною після артеріально 
спрямованої терапії у пацієнтів з адекватною функцією печінки, 
коли рівень білірубіну повертається до початкового, якщо є 
докази залишкової/рецидивуючої пухлини, що не піддається 
додатковому місцевому лікуванню.

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
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Очікувана виживаність >5 років >2 років 3 місяці>2,5 року

На основі пухлинного  
навантаження, функції печінки 
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•	Одиничні або ≤3 вузли  
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PS 0

Термінальна стадія (D)
•	Будь-яке пухлинне навантаження
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поширення
•	Збережена функція печінки, PS 1-2
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з індивідуальним
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до лікування
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Друга лінія

Третя лінія
Кабозатиніб

Після сорафенібу

Регорафеніб 
(толерантність 

до сорафенібу)
Кабозантиніб
Рамуцирумаб 

(АФП ≥400 нг/мл)
•	Після атезолізумабу – бевацизумаб
•	Після дурувалумабу – тремелімумаб
•	Після ленватинібу або дурвалумабу
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*За винятком пацієнтів із пухлинним навантаженням, придатних до транс
плантації; **резекція може бути розглянута при одиничному периферич
ному вузлі ГЦК у разі адекватного одиничного залишкового об'єму печінки.
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Рис. 5. Стадіювання і загальний алгоритм ведення пацієнтів із ГЦК за системою Барселонської клініки (BCLC, 2022)

Локорегіонарні методи, які включають абляцію 
та  внутрішньоартеріальну терапію, рекомендуються 
при одиничних пухлинах у неоперабельних пацієнтів 
або при множинних пухлинах та є альтернативою резек-
ції або трансплантації печінки; внутрішньоартеріальна 
терапія може бути «містком» до трансплантації печінки 
для пацієнтів у листі очікування. 

Для пацієнтів із поширеною стадією захворювання 
і  прогресуючим захворюванням методом лікування 
є системна терапія. 

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1.	З метою визначення стратегії лікування проводить-
ся оцінка резектабельності пухлини згідно з алгоритмом 
(рис. 4). 

2.	Пацієнти з ГЦК і цирозом печінки розглядаються 
як потенційні кандидати на трансплантацію печінки 
відповідно до алгоритму на рисунку 5. 

3.	Резекційна хірургія печінки як радикальний метод 
лікування онкологічного захворювання рекомендована 
пацієнтам з  одиничною пухлиною або 3 пухлинами 
із максимальним діаметром до 3 см без вираженої макро-
васкулярної інвазії у разі наявності цирозу печінки (сту-
пінь вираженості цирозу A за шкалою Чайлда – П’ю) 
і відсутності проявів портальної гіпертензії.

4.	У разі нерезектабельності пухлини, наявності метаста-
зів лікування здійснюється за алгоритмами (рис. 2, 3).

5.	Системна терапія (панель 2) є методом лікування 
пацієнтів із поширеною пухлиною (метастатичною хво-
робою/місцевим поширенням). Як першу лінію терапії 
рекомендовано застосувавати комбінацію атезолізумабу 
і бевацизумабу.

6.	Для прогресуючого захворювання після системної 
терапії першої лінії рекомендується декілька варіантів 
терапії наступної лінії, які включають регорафеніб, ка-
бозантиніб і рамуцирумаб. Регорафеніб і кабозантиніб 
рекомендовані лише пацієнтам із функцією печінки A 
за шкалою Чайлда – П’ю, тоді як рамуцирумаб – лише 
пацієнтам із початковим рівнем АФП 400 нг/мл або 
вище і функцією печінки A за шкалою Чайлда – П’ю. 

7.	Для всіх пацієнтів із пізніми стадіями ГЦК, які отри-
мували системну терапію, рекомендовано проводити пе-
ріодичну оцінку ефективності лікування з поперечним 

зображенням ділянок ризику метастатичного прогресу
вання, включаючи грудну клітку, черевну порожнину і таз. 

8.	Пацієнтам із вперше встановленим діагнозом ГЦК 
із новоутвореннями гепатопанкреатобіліарної зони ре-
комендовано направлення до ЗОЗ, що надають спеціа-
лізовану медичну допомогу і мають досвід лікування 
пацієнтів з цією патологією. 

9.	Внутрішньоартеріальна терапія рекомендована па-
цієнтам із множинними вогнищами пухлини, які не є 
кандидатами на резекцію або трансплантацію печінки. 
Усі ГЦК, незалежно від розташування в печінці, можуть 
піддаватися внутрішньоартеріальним методам лікуван-
ня за умови, що артеріальне кровопостачання пухлини 
є ізольованим. Основні принципи локорегіонарних ме-
тодів лікування наведені на панелі 3. 

10.	Абляція є варіантом лікування ретельно відібраних 
пацієнтів із пухлинами ГЦК ≤2 см у діаметрі, локалі
зованими в доступному місці і віддаленими від основних 
судинних, жовчних структур і  суміжних органів. 
Пухлини розміром від 3 до 5 см можна лікувати комбі-
нацією мікрохвильової абляції та/або внутрішньоарте-
ріальної терапії, якщо їх розташування є сприятливим 
для абляції, а функція печінки адекватна.

11.	 Визначення часового проміжку хірургічного втру-
чання після системної терапії здійснюється консиліумом 
лікарів за участю онколога, радіолога, інших фахівців. 

12.	Пацієнтам, які перенесли резекцію чи абляцію 
печінки, призначають сорафеніб з метою лікування не-
резектабельної ГЦК в ад’ювантній лінії терапії. 

13.	Пацієнтам зі збереженою функцією печінки, якщо 
рівень білірубіну повернувся до базового та є ознаки 
залишкової або рецидивної пухлини, для якої немож-
ливе використання додаткових локальних методів ліку-
вання, рекомендовано призначити сорафеніб після вну-
трішньоартеріальних втручань. 

14.	Пацієнтам з неоперабельною пухлиною і непри-
датним для трансплантації печінки, з локалізованою 
хворобою, які не є кандидатами на хірургічне втручання 
через загальний стан здоров’я або супутнє захворюван-
ня, пропонують дистанційну (зовнішню) променеву 
терапію (EBRT) або стереотаксичну променеву терапію 
(SBRT) як альтернативу абляції та/або емболізації чи 
коли ці методи лікування виявилися неефективними/
протипоказані.

Бажані 
1.	З метою зменшення прогресування пухлини і під-

готовки пацієнта, який є кандидатом на трансплантацію 
печінки, до  операції рекомендовано провести брід-
жинг-терапію. 

2.	З метою зменшення пухлинної маси (тобто загаль-
ної маси злоякісної пухлинної тканини) у відібраних 
пацієнтів із прогресуючою ГЦК (без віддалених метаста-
зів), які не підпадають під загальноприйняті критерії 
трансплантації з метою майбутньої пересадки, рекомен-
довано провести терапію для зниження стадії захворю-
вання (рис. 5). 

Розділ ІV. Спостереження пацієнтів із ГЦК 
Положення стандарту медичної допомоги. Спостереження 

пацієнтів із груп ризику щодо можливого розвитку ГЦК 
і спостереження пацієнтів із ГЦК здійснюється виключно 
у ЗОЗ, що надають спеціалізовану медичну допомогу. 

Спостереження доцільне для пацієнтів із цирозом пе-
чінки будь-якої етіології та із хронічним вірусним гепа-
титом В, навіть за відсутності цирозу. 

Спостереження щодо ГЦК потребують пацієнти 
з груп ризику незалежно від їх віку. АФП і УЗД печінки 
є найбільш широко використовуваними методами ви-
явлення ГЦК. КТ/МРТ застосовують у випадку немож-
ливості візуалізації або ж нечіткості візуалізації вогнищ 
ГЦК за допомогою УЗД. Дослідження серологічного 
рівня АФП може поступово покращити інформативність 
рентгенологічних методів обстеження. 

Пацієнти із хронічним вірусним гепатитом, які отри-
мали противірусну терапію, повною ремісією чи задо-
вільним ефектом повинні проходити спостережні дослі-
дження щодо ГЦК (рис. 6). 

Обґрунтування. Існують дані, що спостереження за до-
помогою визначення рівня сироваткового АФП та УЗД 
печінки кожні 6 міс може знизити смертність від ГЦК 
на 37%. 

До групи ризику щодо ГЦК входять пацієнти 
з вірусно-індукованим цирозом печінки (гепатити B і C) 
і невірусними причинами цирозу (алкогольний цироз, 
СГ, НАЖХП або НАСГ, первинний біліарний холангіт 
IV стадії, дефіцит альфа-1-антитрипсину), а також носії 

Продовження на стор. 22.
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вірусу гепатиту В без цирозу, незалежно від причини. 
Інші менш поширені причини цирозу включають вто-
ринний біліарний цироз, хворобу Вільсона, склерозую-
чий холангіт, гранульоматозну хворобу, хворобу нако-
пичення глікогену IV типу, медикаментозно-індуковані 
захворювання печінки, обструкцію венозного відтоку, 
хронічну правобічну серцеву недостатність і трикуспі-
дальну регургітацію. 

Рекомендується проведення обстеження з використан-
ням УЗД і вимірюванням рівня АФП кожні 6 міс у паці-
єнтів зі встановленими факторами ризику розвитку ГЦК. 
У разі зростання рівня АФП або виявлення пухлинного 
вузла печінки розміром ≥10 мм на УЗД рекомендується 
додаткове обстеження з використанням абдомінальної 
мультиспіральної КТ або МРТ, засноване на рекоменда-
ціях Американського товариства гепатологів (AASLD) 
та LI-RADS. Радіологічне визначення характеру пухлин 
печінки розміром менше 10 мм є складним завданням. 
Якщо виявлено вузли такого розміру, то УЗД і вимірю-
вання рівня АФП слід повторити через 3-6 міс. Пацієнти 
з вірусним гепатитом, які мають повну або стійку відпо-
відь на противірусне лікування, повинні продовжувати 
періодичні обстеження незважаючи на цю відповідь. 

Виявлення ранньої ГЦК у пацієнтів із термінальною 
печінковою недостатністю вважається гіпердіагности-
кою, останнє може призвести до надмірного лікування, 
збільшення витрат, несприятливих фізичних наслідків 
і психологічних збитків без покращення загальної ви-
живаності чи якості життя. 

Спостереження. Рекомендується багатофазове висо-
коякісне поперечне зображення грудної клітки, черевної 
порожнини та таза кожні 3-6 міс протягом 2 років, потім 
кожні 6 міс. Багатофазова візуалізація поперечного пе-
рерізу (тобто КТ або МРТ) є кращим методом для спо-
стереження після лікування через його надійність 
в оцінці артеріальної васкуляризації, що пов’язано з під-
вищеним ризиком рецидиву ГЦК після лікування. 
Підвищені рівні АФП пов’язані з поганим прогнозом 
після лікування і їх слід вимірювати кожні 3-6 міс про-
тягом 2 років, потім кожні 6 міс. Радіологічну візуаліза-
цію та визначення АФП треба здійснювати щонайменше 
протягом 5 років. У разі рецидиву захворювання слід 
розглянути повторну оцінку згідно з початковим дослі-
дженням пацієнтів із неоперабельним ГЦК. 

Критерії якості медичної допомоги 
Обов’язкові 

1.	Пацієнтам, у яких підтверджено наявність гепати-
тів С, В у гострій або хронічній формі, з метою виявлен-
ня пухлини на ранній стадії необхідно проводити УЗД 
печінки і дослідження АФП кожні 6 міс. 

2.	Якщо під час мультифазного обстеження з кон-
трастним підсиленням не виявлено пухлинну масу або 

виявлене утворення однозначно є доброякісним, то па-
цієнтам рекомендовано повернутися до обстеження 
(УЗД та АФП через кожні наступні 6 міс). 

3.	Пацієнти з цирозом печінки і тяжкою печінковою 
дисфункцією (клас С за шкалою Чайлда – П’ю) повин-
ні проходити обстеження, якщо вони є кандидатами 
на трансплантацію печінки. 

4.	Після завершення програми лікування слід про
водити радіологічне обстеження та  визначати АФП 
кожні 3-6 міс впродовж 2 років, а в подальшому кожні 
6 міс. 

5.	У разі прогресування/рецидиву захворювання лі-
кування пацієнта здійснюється відповідно до алгоритму 
(рис. 3).

Індикатори якості медичної допомоги 
1.	Наявність у ЗОЗ, що надає спеціалізовану медичну 

допомогу, клінічного маршруту пацієнта (КМП) із ГЦК. 
2.	Частка пацієнтів, для яких отримано інформацію 

щодо медичного стану впродовж звітного періоду. 
3.	Частка випадків ГЦК, виявлених упродовж звітно-

го періоду, для яких діагноз підтверджено. 
4.	Виживаність пацієнтів із ГЦК.

Паспорти індикаторів якості медичної допомоги 
1.	Наявність у ЗОЗ, що надає спеціалізовану медичну 

допомогу, КМП із ГЦК. Зв’язок індикатора із затвердже-
ними настановами, стандартами і протоколами медич-
ної допомоги. 

Цей індикатор характеризує організаційний аспект 
запровадження сучасних медико-технологічних доку-
ментів у регіоні. Якість медичної допомоги пацієнтам, 
відповідність надання медичної допомоги вимогам 
КМП, відповідність КМП чинному СМД цим індика-
тором висвітлюватися не можуть, але для аналізу цих 
аспектів необхідне обов’язкове запровадження КМП 
у ЗОЗ. 

Дані надаються закладами спеціалізованої медичної 
допомоги, розташованими на території обслуговування, 
до структурних підрозділів з питань охорони здоров’я 
місцевих державних адміністрацій.

2.	Частка пацієнтів, для яких отримано інформацію 
щодо медичного стану впродовж звітного періоду. 

Доцільно обраховувати індикатор окремо для лікарів, 
які надають первинну медичну допомогу, та лікарів-
онкологів. При аналізі індикатора слід враховувати 
неприпустимість формального і необґрунтованого від-
несення до чисельника індикатора тих пацієнтів, які 
не проходили медичний огляд протягом звітного періо-
ду. У первинній медичній документації мають бути за-
документовані факти медичного огляду хворого, а також 
наявність або відсутність повторних проявів захворю-
вання. 

Пацієнти, для яких такі записи в медичній докумен-
тації відсутні, не включаються до чисельника індикато-
ра, навіть якщо лікар має достовірну інформацію про те, 
що пацієнт живий і перебуває на території обслугову-
вання (за відсутності даних медичного огляду). 

Цільовий (бажаний) рівень значення індикатора 
на етапі запровадження СМД не визначається для запо-
бігання викривленню реальної ситуації внаслідок адмі-
ністративного тиску.

Дані надсилаються лікарями, які надають первинну 
медичну допомогу, розташованими в районі обслугову-
вання, до структурних підрозділів з питань охорони 
здоров’я місцевих державних адміністрацій. Дані нада-
ються лікарями-онкологами до онкологічного закладу, 
розташованого на території обслуговування.

Джерелом інформації є форма № 025/о, форма № 030-
6/о, база даних Національного канцер-реєстру України.

3.	Частка випадків ГЦК, виявлених протягом звітного 
періоду, для яких діагноз підтверджено морфологічно. 

Цільовий (бажаний) рівень значення індикатора 
на етапі запровадження СМД не визначається для запо-
бігання викривленню реальної ситуації внаслідок адмі-
ністративного тиску. 

ЗОЗ, який надає дані: онкологічний заклад, канцер-
реєстри, інформаційно-аналітичні відділи онкологічних 
закладів, розташованих на території обслуговування. 
Національний канцер-реєстр України. 

Дані надаються відповідно до вимог технології веден-
ня канцер-реєстру.

4.	Виживаність пацієнтів із ГЦК. 
Показник відносної виживаності має розраховува-

тися за допомогою уніфікованого програмного забез-
печення Національним канцер-реєстром України, 
в якому реалізована відповідна методологія. Доцільне 
обчислення показника 1-, 2-, 3-, 4-, 5-річної віднос-
ної виживаності залежно від статі та стадії захворю-
вання. 

Неприпустимі прямі порівняння показника відносної 
виживаності з аналогічними показниками, обчислени-
ми за іншою методологією (1-річна летальність; кіль-
кість хворих, які не прожили року з моменту встанов-
лення діагнозу; кількість хворих, що перебувають на он-
кологічному обліку 5 років і більше, тощо). На валід-
ність показника відносної виживаності впливає 
повнота даних щодо життєвого стану пацієнтів, які 
перебувають на онкологічному обліку. У разі значної 
(більше 5%) кількості випадків, цензурованих через 
відсутність достовірної інформації про життєвий стан 
хворих, можлива систематична помилка при порівнян-
нях. Міжрегіональні порівняння показника відносної 
виживаності мають проводитися з урахуванням статис-
тичної похибки. Слід зважати на загалом недостатню 
кількість пацієнтів для проведення щорічних міжрегіо
нальних порівнянь. 

Дані відносної виживаності пацієнтів із ГЦК, вста-
новлені в 2016-2020 рр., наведені в Бюлетені Націо
нального канцер-реєстру України № 23 «Рак в Україні, 
2020-2021. Захворюваність, смертність, показники ді-
яльності онкологічної служби» (інтернет-посилання 
на сайті Національного канцер-реєстру). 

Цільовий (бажаний) рівень значення індикатора 
на етапі запровадження СМД не визначається для запо-
бігання викривленню реальної ситуації внаслідок адмі-
ністративного тиску. 

ЗОЗ, який надає дані: онкологічні заклади, канцер-
реєстри, інформаційно-аналітичні відділи онкологічних 
закладів, розташовані на  території обслуговування, 
Національний канцер-реєстр України.

Дата оновлення стандарту – 2028 р.

Текст адаптовано та уніфіковано відповідно до стандартів 
Тематичного випуску Медичної газети «Здоров’я України».

Повний текст: https://moz.gov.ua
Рис. 6. Алгоритм спостереження пацієнтів із ГЦКа

Пацієнти в групі ризику ГЦКb 
1.	Цирозc 
•	Вірусний гепатит В, С
•	Алкоголь 
•	Первинний гемохроматоз 
•	НАЖХП 
•	Первинний біліарний холангіт, IV стадія 
•	Дефіцит альфа-1-антитрипсину 
•	Інші причини цирозу
2.	Без цирозу 
•	Гепатит Вс

УЗДa, f + 
АФП

АФП підвищенийg 
або 

Вузлове (і) утворення ≥10 мм на УЗД

Вузлове (і) утворення <10 мм Повторити УЗД + АФП  
через 3-6 міс

Додаткове обстеження

УЗД негативнеh Повторити УЗД + АФП  
через 6 міс

aПринципи радіологічного обстеження (ГЦК-А).
bДані адаптовано з публікації J.A. Marrero et al. Hepatology, 2018; 68: 723-750. 
cПацієнти з цирозом печінки або хронічним вірусним гепатитом В повинні бути включені 
до програми спостереження ГЦК. 
dПокращення результатів лікування пацієнтів із ГЦК на тлі цирозу НАЖХП/вірусного гепатиту 
В/вірусного гепатиту С за умови успішного лікування НАЖХП/вірусного гепатиту В/вірусного 
гепатиту С. Слід направити пацієнта до фахівця з лікування печінки. 
eДодаткові ризики розвитку ГЦК мають носії вірусного гепатиту В із сімейним анамнезом. 

fРекомендовано УЗД для виявлення ГЦК. Динамічна КТ печінки або динамічна МРТ можуть бути 
виконані як альтернатива УЗД, якщо УЗД не дозволяє виявити вогнища або якщо візуалізація 
погана 
gПозитивний або зростаючий рівень АФП – показання до КТ або МРТ незалежно 
від результатів УЗД. 
hНегативний результат УЗД свідчить про недоцільність спостережень або обстеження з приводу 
доброякісних захворювань. 

Гепатоцелюлярна карцинома
Стандарт медичної допомоги

Продовження. Початок на стор. 18.
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