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ГЕПАТОЛОГІЯ • АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ

Токсичний гепатит – дифузний запаль�
ний процес у печінці, зумовлений впливом
промислових отрут гепатотоксичної дії у до�
зах, що перевищують гранично допустиму
концентрацію (ГДК), який характеризується
стеатозом, лімфолейкоцитарною інфільтра�
цією печінкових часточок і дифузним фібро�
зом без порушення архітектоніки печінки.

Класифікація за МКХ�10
К71.0 Токсичне ураження печінки з хо�

лестазом.
K71.1 Токсичне ураження печінки з нек�

розом печінки.
К71.2 Токсичне ураження печінки з гост�

рим гепатитом.
K71.3 Токсичне ураження печінки з хро�

нічним персистуючим гепатитом.
K71.4 Токсичне ураження печінки з хро�

нічним лобулярним гепатитом.
К71.5 Токсичне ураження печінки з хро�

нічним активним гепатитом.
K71.6 Токсичне ураження печінки з гепа�

титом, не класифікованим в інших рубриках.
K71.7 Токсичне ураження печінки з фіб�

розом та цирозом печінки.
К71.8 Токсичне ураження печінки з інши�

ми порушеннями печінки.
К71.9 Токсичне ураження печінки, не�

уточнене.

Клінічні синдроми при токсичних гепатитах:
астеновегетативний, диспепсичний, абдомі�
нально�больовий, синдром гепатомегалії,
жовтяничний, синдром холестазу, синдром
портальної гіпертензії, синдром позапечін�
кових системних проявів, синдром ендо�
кринних розладів, геморагічний.

Основні біохімічні показники при токсичних
ураженнях печінки. Маркером токсичного
ураження печінки є пiдвищення:

– коефіцієнта де Рітіса = АCТ/АЛТ >1,5;
– білірубіну (загального, прямого та не�

прямого);
– активності ферментів: γ�ГТ (гамма�глу�

тамілтрансферази), лужної фосфатази;
– холестерину, фосфоліпідів, ліпопротеї�

нів низької густини, жовчних кислот.
Маркерами мезенхімально�запального син�

дрому при токсичному гепатиті є:
– пiдвищення α2� та γ�глобулінів у сиро�

ватці крові;
– пiдвищення ШОЕ;
– зниження вмісту в сироватці крові загаль�

ного білка, альбумінів; факторів згортання
крові (І, II, V, VII), протромбіну; холестерину;

– пiдвищення вмісту в крові аміаку, фе�
нолів.

Морфологічні критерії
Ступінь активності хронічного гепатиту

визначається тяжкістю, вираженістю і гли�
биною некротичного та запального процесів
у печінковій тканині (гістологічний індекс
Knodell – HAI).

Складові компоненти HAІ: 
• перипортальний некроз з наявністю

мостоподібних некрозів або без них (діапа�
зон цифрової оцінки 0�10);

• інтралобулярна дистрофія та фокаль�
ний некроз (0�4);

• портальний некроз (0�4);
• фіброз (0�4).
За активністю в крові аланінамінотранс�

ферази ХТГ (біохімічна біопсія):
– м’яка активність – АЛТ (0,4) в крові

<3 норм;
– помірна – пiдвищення АЛТ від 3 до

10 норм;
– висока активність – пiдвищення АЛТ

>10 норм.
Стадії хронічного токсичного гепатиту

(Desmet, 1995) за поширеністю фіброзу:
0 – немає ознак фіброзу;
1 – перипортальний фіброз;
2 – порто�портальні септи (>1 септи);
3 – портоцентральні септи (>1 септи);
4 – цироз печінки.

Методи та діагностичні критерії токсичного
ураження печінки:

– в анамнезі – захворювання пов’язане
з умовами праці (документальне підтверд�
ження роботи в контакті з гепатотоксични�
ми речовинами у концентраціях, що переви�
щують гігієнічні нормативи);

– перебіг помірної або високої активності;
– переважання цитолізу або холестазу;
– АСТ>АЛТ (коефіцієнт де Рітіса >1,5);
– пiдвищення γ�ГТ;
– УЗД печінки виявляє гепатомегалію,

вогнищеві або дифузні зміни акустичної
структури паренхіми (дрібнозернисте ущіль�
нення), дорзальне затухання УЗ�сигналу
(жировий гепатоз, запальна інфільтрація та
некрози паренхіми);

– радіоізотопні методи дослідження пе�
чінки – гепатографія з І�131, сканування
з бенгальським рожевим, міченим Au�198;

– фібросканування печінки;
– неінвазивні методи діагностики фіброзу

печінки (ФіброТест, ФіброМакс, ГеноФібро�
Тест).

Найбільш широке застосування отримали
неінвазивні методи діагностики фіброзу пе�
чінки (ФП). Це пов’язано з простотою їх ви�
конання, інформативністю та достовірніс�
тю. ФіброТест та ФіброМакс – «сімейство»
неінвазивних тестів, кожен з яких дозволяє
оцінити активність запального процесу
в тканині печінки та ступінь фіброзу/наяв�
ність цирозу, а також має додаткові можли�
вості.

Так, при токсичних ураженнях печінки
і/або жировій хворобі печінки найбільш до�
цільним є використання Фібромаксу, який
дозволяє оцінити одночасно наявність та
ступінь запального процесу, фіброзу та стеа�
тозу чи стеатогепатиту в печінці.

Фібромакс – комплекс розрахункових по�
казників для оцінки ступеня фіброзу, стеато�
зу та активності патологічного процесу в пе�
чінці, що дозволяє встановити п’ять най�
важливіших показників стану тканини пе�
чінки, а саме:

A. Стадія фіброзу за шкалою METAVIR
(Фібро�Тест).

B. Ступінь некрозапальної активності
(Акти�Тест).

C. Ступінь стеатозу (жирового перерод�
ження тканини) печінки (Стеато�Тест).

D. Діагностика неалкогольного пошкод�
ження печінки з визначенням його ак�
тивності – неалкогольний стеатогепа�
тит (Неш�Тест).

E. Діагностика алкогольного ушкодження
печінки з визначенням його активності
(Аш�Тест).

Алгоритм розрахунку був розроблений у
Франції та підтверджений у більш ніж 40 не�
залежних міжнародних дослідженнях за
участю тисяч пацієнтів. Метод схвалений
системами охорони здоров’я Франції,
США, Канади, Великої Британії та інших
країн.

Ефективність застосування Фібромаксу в
якості альтернативи біопсії печінки доведе�
но в переважній більшості клінічних ситуа�
цій. Метод дозволяє комплексно оцінити
зміни, викликані захворюванням печінки.
Тест має високу чутливість і специфічність
відносно фіброзу та стеатозу печінки, ви�
кликаних вірусними і/або токсичними фак�
торами, а також іншими захворюваннями,
що призводять до ураження тканини печін�
ки (цукровий діабет, гіперліпідемія, над�
лишкова маса тіла тощо).

Показаннями до призначення є:
– хронічний гепатит В;
– хронічний гепатит С;
– стеатоз;
– алкогольний стеатогепатит;
– надмірна вага;
– цукровий діабет;
– гіпертонічна хвороба;
– гіперхолестеринемія;
– гіпертригліцеридемія.
Аналіз має деякі обмеження, а саме: тест

не проводиться у пацієнтів, молодших 18 ро�
ків, і пацієнтів із трансплантованою печін�
кою. На результати дослідження можуть
вплинути такі фактори (дослідження має
обмежене застосування або не використову�
ється за їх наявності):

– наявність гострого гепатиту, виклика�
ного вірусом типу А, В або Епштейна�Барр;

– наявність гострого гепатиту аутоімун�
ної природи або медикаментозного гепа�
титу;

– синдром Жильбера з високою гіпербі�
лірубінемією;

– прийом інгібіторів протеаз – індинаві�
ру, атазанавіру, ритонавіру та ін.;

– прийом азатіоприну і рибавірину;
– наявність хронічного гемолізу (на�

приклад, у пацієнтів із протезом серцевого
клапана);

– жовчнокам’яна хвороба з гострим хо�
лестазом;

– гепатонекроз;
– наявність гострого інфекційного захво�

рювання дихальної системи або нирок;
– наявність ліпідемії і/або гемолізу в от�

риманій сироватці (дослідження не прово�
диться).

Широке застосування в клінічній прак�
тиці мають ультразвукові методи досліджен�
ня стану печінки. Крім того, на сьогодні ме�
тоди візуалізації печінки відіграють значну
роль у діагностиці стадії захворювання.
Вони дозволяють оцінити форму, розміри,
структуру органа, ехогенність, однорідність
тканини печінки, наявність вільної рідини в
черевній порожнині, наявність об’ємних
утворень, а також дають можливість вико�
нати дослідження судин.

Результати УЗД не завжди дозволяють ди�
ференціювати морфологічні стадії хроніч�
ного захворювання печінки, особливо на
ранньому етапі. При розвитку фіброзної
тканини змінюються фізичні властивості
печінки, збільшується її щільність і опір
кровотоку. У зв’язку з цим у клінічній прак�
тиці використовують пряме визначення
щільності або еластичності тканини печін�
ки – ультразвукову еластометрію за допомо�
гою FibroScan.

Метод дозволяє визначити наявність ФП
за допомогою вібраційних імпульсів, оціни�
ти еластичні властивості органа і темп про�
гресування ФП. Швидкість поширення
пружних хвиль визначається еластичністю
печінкової тканини в кПа.

До переваг методу слід віднести простоту,
неінвазивність, низьку вартість. Сумарний
обсяг тканини, що піддається дослідженню,
становить у середньому близько 6 см3, що ба�
гаторазово перевищує обсяг при проведенні
пункційної біопсії. Проте цього обсягу недо�
статньо для отримання повного уявлення
про стан печінки, а термін «помилки зразка»
також застосовують до зазначеного методу.

Крім «помилок зразка», у клінічній прак�
тиці існує і людський фактор – помилки,
пов’язані з вибором точки дослідження, не�
правильне розташування датчика, що, без�
умовно, впливає на результати. Ці дані мають
вплив на кількість як хибнопозитивних, так і
хибнонегативних результатів.

Обмеженнями для застосування еласто�
метрії є асцит, надлишкова жирова кліткови�
на та вузькі міжреберні проміжки у пацієнта.
Використання еластометрії у пацієнтів з
ожирінням утруднене, а часто неможливе.
Це пов’язано і з особливостями поширення
звукової хвилі, що генерується датчиком у
жировій тканині.

Відносним протипоказанням до застосу�
вання методу є наявність захворювання жов�
човивідних шляхів, у тому числі жовчно�
кам’яної хвороби. Таким чином, у частини
пацієнтів просто неможливо провести це до�
слідження. Низька чутливість еластометрії
на стадіях ФП F0�F1 (до 66%) диктує необ�
хідність застосування біопсії печінки або ін�
ших тестів з метою уточнення стадії ФП.

ФіброМакс – це досить точний метод
кількісної та якісної оцінки фіброзу і некро�
запальних змін у печінці на всіх стадіях неза�
лежно від локалізації. Крім того, на відміну
від біопсії пункції, ФіброМакс виключає
можливість похибки за рахунок забору мате�
ріалу з локальних ділянок печінки. Під час
дослідження здійснюється математична об�
робка за спеціальним алгоритмом результатів
аналізу крові. Програма обробки даних видає
результат у вигляді відповідності або невід�
повідності одній зі стадій фіброзу (F0, F1, F2,
F3, F4) і ступеням некрозапального процесу
(А0, А1, А2, А3) за міжнародною загально�
прийнятою системою METAVIR, що дозво�
ляє лікарю легко його інтерпретувати.

Таким чином, методи дослідження стадії
пошкодження печінки, а саме ФіброМакс і
еластометрія печінки, не замінюють один од�
ного і не суперечать один одному, у кожного
методу є свої переваги, і в ідеалі вони допов�
нюють один одного, що дозволяє макси�
мально точно визначитися зі станом тканини
печінки. Це дасть змогу найбільш ефективно
застосувати адекватну терапію.

Підбиваючи підсумки, слід зазначити,
що пошкодження печінки, у тому числі
токсичного ґенезу, залишається досить ак�
туальною проблемою сучасної гепатології.
Дуже важливим є встановлення ступеня
фіброзу, оскільки він залишається наріж�
ним каменем хронічної патології печінки.
Саме фіброз зумовлює формування цирозу
печінки, тому рання діагностика й адекват�
не лікування фіброзу надзвичайно актуаль�
ні у наш час і є завданням майбутніх науко�
вих досліджень.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Діагностика токсичних уражень печінки

З
У

З
У

Сьогодні хвороби печінки
переважають над усіма
захворюваннями органів травлення.
Цю недугу реєструють у третини
людей, крім того, у жінок – удвічі
частіше. З огляду на важливу роль
печінки в метаболізмі хімічних
речовин можна стверджувати,
що не існує ксенобіотиків, які
за певних умов не викликали б
її ураження. Численні відомості
про можливу гепатотоксичну дію
різних етіологічних чинників дають
змогу дійти висновку, що токсичне
ураження печінки – одна з важливих
проблем гепатології. 



PR
-U

A
-H

EP
-3

3(
03

/1
5)

ЕДИНСТВЕННЫЙ ПРЕПАРАТ КОМПЛЕКСНОГО ДЕЙСТВИЯ, 
ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЙ БЫСТРОЕ УЛУЧШЕНИЕ САМОЧУВСТВИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С ДИФФУЗНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ1, 2

ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ.
Сообщить о нежелательном явлении или жалобе на качество препарата Вы можете в представительство компании.
За дополнительной информацией обращайтесь в представительство компании «Абботт Лабораториз ГмбХ» в Украине: 
01032, г. Киев, ул. Жилянская, 110, 2 этаж, тел.: +38 044 498-60-80, факс: +38 044 498-60-81.

Регистрационное удостоверение: № UA/6993/01/01, № UA/6993/02/01. Состав. 1 флакон 
с лиофилизированным порошком или 1 таблетка содержат 760 мг адеметионина
1,4-бутандисульфоната, что соответствует 400 мг катиона адеметионина. Лекарственная 
форма. Порошок лиофилизированный для приготовления раствора для инъекций. Таблетки, 
покрытые кишечнорастворимой оболочкой. Фармакотерапевтическая группа. Средства, 
влияющие на систему пищеварения и процессы метаболизма. Код АТС А16А А02. Показания. 
Внутрипеченочный холестаз у взрослых, в том числе у больных хроническим гепатитом 
различной этиологии и циррозом печени; внутрипеченочный холестаз беременных; 
депрессивные синдромы. Противопоказания. Генетические дефекты, которые влияют на 
метиониновый цикл и/или вызывают гомоцистинурию и/или гипергомоцистеинемию 
(например, недостаточность цистатионин бетасинтазы, дефект метаболизма витамина В12). 
Повышенная чувствительность к какому-либо компоненту препарата. Способ применения 
и дозы. Лечение обычно начинают с парентерального введения препарата с последующим 
применением препарата в форме таблеток или сразу с применения таблеток. Суточную дозу 
таблеток можно распределять на 2–3 приема. Готовить раствор для инъекций нужно 
непосредственно перед применением. Таблетку препарата Гептрал® следует вынимать из 
блистера непосредственно перед приемом. Если таблетки имеют иной цвет, кроме от белого 
до желтоватого, необходимо отказаться от их применения. Начальная терапия. Внутривенно 
или внутримышечно: рекомендованная доза составляет 5–12 мг/кг массы тела в сутки. 
Обычная начальная доза составляет 400 мг/сутки, общая суточная доза не должна превышать 
800 мг.  Длительность начальной парентеральной терапии составляет 15–20 дней при лечении 
депрессивных синдромов и 2 недели при лечении заболеваний печени. Перорально (внутрь): 
рекомендованная доза составляет 10–25 мг/кг массы тела сутки. Обычная начальная доза 
составляет 800 мг/сутки, общая суточная доза не должна превышать 1600 мг. Поддерживающая 
терапия: по 2–4 таблетки в сутки (800–1600 мг/сут). Длительность терапии зависит от тяжести и 
течения заболевания и определяется врачом индивидуально. Побочные реакции. По данным 
22-х проведенных клинических исследований лечения адеметионином побочные реакции 

наблюдались у 7,2 % от общего числа пациентов. Наиболее часто сообщалось о тошноте, боли 
в животе, диарее. В клинических исследованиях сообщалось о развитии следующих побочных 
явлений, причинную связь которых с препаратом не всегда было возможным установить: 
инфекции мочевыводящих путей; спутанность сознания, бессонница; головокружение, 
головная боль, парестезии; сердечно-сосудистые расстройства; приливы, поверхностный 
флебит; вздутие живота, боль в животе, диарея, сухость во рту, диспепсия, эзофагит, метеоризм, 
желудочно-кишечная боль, желудочно-кишечные расстройства, желудочно-кишечное 
кровотечение, тошнота, рвота; печеночная колика, цирроз печени; гипергидроз, зуд, 
кожные реакции; артралгия, мышечные судороги; астения, озноб, реакции в месте 
введения, гриппоподобные симптомы, слабость, периферические отеки, гипертермия. 
При постмаркетинговом применении наблюдались гиперчувствительность, анафилактоидные 
реакции или анафилактические реакции, тревога, отек гортани, реакции в месте введения 
(очень редко с некрозом кожи), ангионевротический отек, аллергические кожные реакции, 
редко были сообщения о суицидальных мыслях/поведении. Применение в период 
беременности или кормления грудью. Применение высоких доз адеметионина 
в ІІІ триместре беременности не вызывало каких-либо побочных реакций. Адеметионин 
в І и ІІ триместре беременности следует применять только после тщательной оценки врачом 
соотношения польза для матери/риск для плода. В период кормления грудью адеметионин 
применяют только тогда, когда польза от его применения превышает риск для младенца. 
Дети. Безопасность и эффективность применения адеметионина у детей не установлены. 
Взаимодействие. Было сообщение о развитии серотонинового синдрома у пациента, 
применявшего адеметионин на фоне приема кломипрамина. Хотя роль адеметионина 
в данном случае допускается теоретически, следует с осторожностью применять 
адеметионин одновременно с селективными ингибиторами обратного захвата серотонина, 
трициклическими антидепрессантами (такими как кломипрамин), препаратами 
и растительными средствами, содержащими триптофан. Категория отпуска. По рецепту.
Полная информация представлена в инструкции по медицинскому применению препарата.

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Гептрал®.
2. Anstee Q. А., Day C. P. S-adenosylmethionine (SAMe) therapy in liver disease: A review of current evidence and clinical utility. J. of Hepatol.; 2012; 57: 1097–1109.

КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ О ПРЕПАРАТЕ ГЕПТРАЛ® 


