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 Оновлення клінічної практики  
Американської гастроентерологічної асоціації 
щодо використання вазоактивних препаратів 

і внутрішньовенного альбуміну  
при цирозі печінки: огляд експертів

Цироз є основною причиною захворюваності та смертності у Сполучених Штатах 
і в усьому світі. Виділяють три стадії цирозу: компенсовану, субкомпенсовану 
та декомпенсовану, середня виживаність для кожної з яких становить відповідно 
понад 15 років, 2 роки та 9 місяців. Із кожною стадією спостерігаються прогресуюче 
погіршення портальної гіпертензії та розвиток вазодилатаційного гіпердинамічного 
стану кровообігу, що призводить до прогресивного зменшення ефективного об’єму 
артеріальної крові та ниркової перфузії. Цей експертний огляд був проведений 
і схвалений Комітетом з оновлення клінічної практики Інституту Американської 
гастроентерологічної асоціації (AGA) та Правлінням AGA з метою надання 
актуального керівництва щодо менеджменту наслідків й ускладнень цирозу.
Ключові слова: цироз, асцит, альбумін, парацентез, кровотеча із варикозно 
розширених вен, гостре ураження нирок.

На цироз і рак печінки припадає 3,5% усіх 
смертей у світі; у 2017 році було зареєстро‑
вано понад 112 млн і 10,6 млн випадків ком‑
пенсованого та  декомпенсованого цирозу 
відповідно [1]. Виділяють три прогностичні 
стадії цирозу: компенсована стадія визна‑
чається відсутністю клінічно явних усклад‑
нень і пов’язана з медіаною виживаності, що 
перевищує 12 років; стадія субкомпенсації 
характеризується розвитком асциту, печін‑
кової енцефалопатії та/або гастроезофа‑
геальної варикозної кровотечі й  пов’язана 
із  середнім показником виживаності при‑
близно 2 роки [2]. Нещодавно була визначена 

третя стадія «подальшої» декомпенсації, яка 
характеризується додатковим погіршенням 
певного синдрому чи показника, розвитком 
рецидивуючого асциту (вимагає парацен‑
тезу великого об’єму [>5 л]), рецидивую‑
чої кровотечі з варикозно розширених вен, 
рецидивуючої печінкової енцефалопатії, 
спонтанного бактеріального перитоніту, 
гострого ураження нирок (ГУН)/гепато‑
ренального синдрому (ГРС) та/або жовтя‑
ниці [3]. «Гостра-на-хронічну» печінкова 
недостатність (аcute-on-chronic liver failure, 
ACLF) – ​це тяжка форма декомпенсації, що 
характеризується недостатністю одного або 
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більше органів [4]. За винятком жовтяниці, 
ці ускладнення є проявами портальної гіпер‑
тензії з вазодилатаційним гіпердинамічним 
станом кровообігу,  що призводить до  про‑
гресуючого зниження ефективного об’єму 
артеріальної крові та  ниркової перфузії. 
Вазоактивні препарати, включаючи вазопре‑
син (аналог  – терліпресин), соматостатин 
(аналог – октреотид), α-адренергічні аго‑
ністи (норадреналін і мідодрин) широко ви‑
користовуються в лікуванні цирозу печінки 
з метою зниження тиску у ворітній вені через 
спланхнічну вазоконстрикцію та в поєднанні 
з внутрішньовенним (в/в) альбуміном – ​для 
підвищення ефективного об’єму артеріальної 
крові та покращення ниркової перфузії.

Терліпресин, який зазвичай використову‑
ється за межами США при гострій кровотечі 
з варикозно розширених вен і при ГРС, лише 
нещодавно був схвалений Управлінням із сані‑
тарного нагляду за якістю харчових продуктів 
і медикаментів США (FDA) [5].

Мета цього огляду – ​надати вказівки та прак‑
тичні поради щодо використання вазоактивних 
препаратів та в/в альбуміну в наступних трьох 
поширених клінічних сценаріях: кровотеча з ва‑
рикозно розширених вен, асцит і спонтанний 
бактеріальний перитоніт, а також ГУН/ГРС. 
Експерти розробили 12 тверджень з метою вирі‑
шення актуальних клінічних проблем, з якими 
стикаються пацієнти з декомпенсованим циро‑
зом печінки та вищевказаними ускладненнями. 

Кровотеча з варикозно розширених вен
Твердження № 1. Прийом вазоактивних 

препаратів слід розпочинати, як тільки є підозра 
або підтверджений діагноз кровотечі з варикозно 
розширених вен, бажано перед діагностичною  
та/або терапевтичною ендоскопією

Гостра кровотеча з  варикозно розшире‑
них вен є основним ускладненням цирозу 
з внутрішньолікарняною летальністю 4-13% 
і 6-тижневою летальністю 7-43% [6]. На її частку 
припадає приблизно 70% усіх кровотеч із верх‑
ніх відділів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) 
у пацієнтів із цирозом. Цілі лікування кровотечі 
з варикозно розширених вен включають пер‑
винний гемостаз, запобігання ранній повтор‑
ній кровотечі та зниження внутрішньолікар‑
няної та 6-тижневої смертності [7]. Вазоактивні 
препарати, які застосовуються для лікування 
кровотечі з варикозно розширених вен, можна 
розділити на соматостатин та його аналоги (ок‑
треотид у більшості країн) і вазопресин та його 
аналоги (терліпресин). Ці вазоактивні препа‑
рати діють шляхом звуження судин спланх‑
нічного кровообігу, знижуючи, таким чином, 
тиск у ворітній вені [8]. Вазоактивні препарати 
можуть зупинити гостру кровотечу у 80% ви‑
падків, полегшуючи подальший ендоскопічний 
гемостаз.

Вазоактивні препарати застосовують шля‑
хом в/в введення. У  табл.  1 наведені типові 
схеми лікування гострої кровотечі з  вари‑
козно розширених вен та профілактики ранніх 

Таблиця 1. Стандартні схеми застосування вазоактивних препаратів 
для лікування гострої кровотечі з варикозно розширених вен 

та профілактики ранньої повторної кровотечі

Препарат Стандартний режим Тривалість, дні

Октреотид (аналог 
соматостатину)

50 мг в/в болюсно з подальшою безперервною в/в інфузією зі швидкістю 
50 мг/год; додаткові в/в болюси можна вводити у разі триваючої кровотечі 2-5

Соматостатин
250 мг в/в болюсно з подальшою безперервною в/в інфузією  
зі швидкістю 250-500 мг/год; додаткові в/в болюси можна вводити  
у разі триваючої кровотечі

2-5

Терліпресин (аналог 
вазопресину)*

Перші 48 год – ​2 мг в/в кожні 4 год до зупинки кровотечі 
Підтримуюча доза – ​1 мг в/в кожні 4 год 2-5

* Хоча терліпресин був схвалений для лікування гострої кровотечі з варикозно розширених вен і є одним із стандартних препаратів 
за межами США, інструкція FDA не включає це показання.
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повторних кровотеч. Європейське товариство 
шлунково-кишкової ендоскопії (ESGE) під‑
тримує використання терліпресину, октреотиду 
та соматостатину як початкових методів ліку‑
вання гострої кровотечі [9].

Твердження № 2. Після первинного ендоско-
пічного гемостазу слід продовжувати прийом ва-
зоактивних препаратів протягом 2-5 днів, щоб 
запобігти ранній повторній кровотечі

Актуальні настанови рекомендують вико‑
ристовувати вазоактивні препарати протягом 
2-5 днів для запобігання ранній повторній 
кровотечі [4, 7]. Однак поточних даних недо‑
статньо для підтримки конкретних рекомен‑
дацій щодо оптимальної тривалості лікування 

вазоактивними препаратами. Перш ніж стануть 
доступними остаточні результати досліджень, 
доцільно скоротити лікування вазоактивними 
препаратами до двох днів лише в окремих паці‑
єнтів із цирозом печінки класів А і В за шкалою 
Чайлда – ​П’ю, у яких під час ендоскопії не ви‑
явлено активної кровотечі.

Твердження № 3. Октреотид є вазоактив-
ним препаратом вибору для лікування крово-
течі з варикозно розширених вен на основі його 
профілю безпеки

Вазопресин більше не  рекомендова‑
ний у  пацієнтів із  гострою кровотечею 
з  варикозно розширених вен через висо‑
кий ризик серцево-судинних побічних 

Таблиця 2. Побічні явища (ПЯ), пов’язані з вазоактивними препаратами та альбуміном

Препарат ПЯ, зареєстровані у ≥10% пацієнтів ПЯ, зареєстровані у <10% пацієнтів

Октреотид Брадикардія
Порушення серцевої провідності

Діарея
Рідкі випорожнення

Нудота
Дискомфорт у животі

Гіперглікемія

Аритмія
Здуття живота

Сильний біль в епігастрії
Гіпоглікемія

Головний біль
Запаморочення

Втома

Соматостатин Діарея
Біль у животі

Нудота

Закреп
Метеоризм
Блювання

Рідкі випорожнення
Артралгія

Головний біль

Терліпресин Біль у животі
Нудота

Дихальна недостатність
Діарея

Диспное

Перевантаження рідиною
Плевральний випіт

Сепсис
Брадикардія

Зміна кольору шкіри
Ціаноз

Ішемія міокарда
Інсульт

Ішемія кишечника

Альбумін – Перевантаження рідиною
Набряк легень

Озноб
Артеріальна гіпотензія/тахікардія

Гарячка
Нудота/блювання

Висип/свербіж

Примітка. Загалом, побічні явища є дозозалежними. Однак побічні ефекти все ж можуть розвинутися в пацієнтів, які отримують 
ці препарати в менших дозах.
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ефектів.В оновленому систематичному огляді 
та метааналізі 2021 року, що включав 21 рандо‑
мізоване клінічне дослідження (РКД), викори‑
стання терліпресину або вазопресину порівняно 
з октреотидом або соматостатином призводило 
до зіставних показників смертності, гемостазу, 
ранніх (<5 днів) і пізніх (>5 днів) повторних 
кровотеч, переливання крові та перебування 
у  стаціонарі [10]. Однак кількість побічних 
ефектів зросла у  2,39 раза у  групі пацієнтів, 
які отримували терліпресин або вазопресин. 
Побічні явища, які значно збільшувалися 
в групі терліпресину/вазопресину, включали 
біль у животі, у грудях, діарею та гіпонатріємію.

Асцит і спонтанний бактеріальний 
перитоніт

Твердження № 4. Альбумін слід вводити 
під час парацентезу великого об’єму (>5 л)

Парацентез рекомендований пацієнтам 
із  цирозом печінки та  асцитом, які більше 
не відповідають на діуретики та/або за наяв‑
ності напруженого асциту. Хоча одноразове 
проведення парацентезу >5 л не призводить 
до тяжких гемодинамічних або ниркових по‑
рушень [11], у РКД, що включало 105 пацієнтів 
із напруженим асцитом, щоденний парацентез 
великого об’єму без в/в введення альбуміну був 
асоційований із розвитком ГУН у 21% хворих; 
натомість у жодного пацієнта, який отриму‑
вав альбумін, ГУН зареєстровано не було [12]. 
Крім того, активність реніну та альдостерону 
плазми значно підвищувалися через 48 год після 
парацентезу в контрольній групі на відміну від 
групи альбуміну.

Поки не  буде отримано більше доказів, 
AGA рекомендує інфузію альбуміну під час 
парацентезу >5 л для зменшення ризику пост
парацентезної циркуляторної дисфункції [4, 
13]. На думку експертів, рекомендована доза 
альбуміну становить 6-8 г/л рідини, видале‑
ної під час парацентезу, однак нижчих доз 
(4 г/л) може бути достатньо [14]. Пацієнтам 
із  «гострою-на-хронічну» печінковою недо‑
статністю альбумін слід уводити під час пара‑
центезу в дозі 6-8 г/л незалежно від кількості 
евакуйованої рідини [15].

Твердження № 5. У пацієнтів зі спонтанним 
бактеріальним перитонітом можна розглянути 
призначення в/в альбуміну

ГУН є частим ускладненням спонтанного 
бактеріального перитоніту, який може прогре‑
сувати до ГУН-ГРС навіть після вилікування 
перитоніту, і вважається найсильнішим пре‑
диктором смерті у пацієнтів із даним захво‑
рюванням [16]. Таким чином, важливо запо‑
бігати або лікувати ГУН, як тільки у пацієнта 
діагностований перитоніт. Механізмом роз‑
витку ГУН при спонтанному бактеріальному 
перитоніті є системна запальна реакція, що 
призводить до  вазодилатації та  зниження 
ефективності артеріального кровообігу, який 
можна покращити за  допомогою введення 
альбуміну [17].

Оскільки рекомендації AGA ґрунтуються 
на доказах, отриманих у ході РКД, експерти 
зробили висновок, що пацієнти зі спонтан‑
ним бактеріальним перитонітом мають отри‑
мувати в/в альбумін (1,5 г/кг у перший день 
та 1 г/кг на третій день) на додаток до анти‑
біотиків з уточненням, що пацієнти з ГУН  
та/або жовтяницею, швидше за все, отрима‑
ють додаткові переваги при призначенні аль‑
буміну [4, 13].

Твердження № 6. Альбумін не слід застосову-
вати у пацієнтів (госпіталізованих або негоспіта-
лізованих) із цирозом печінки та неускладненим 
асцитом

Стандартною терапією при циротичному 
асциті є обмеження споживання продуктів 
з високим вмістом натрію та прийом діуре‑
тиків (спіронолактон із фуросемідом або без 
нього) [4, 13, 18]. Досі не встановлено, чи по‑
кращує одночасне застосування альбуміну від‑
повідь на діуретики. Попередні дослідження 
не підтвердили покращення контролю асциту 
при використанні альбуміну [19]. Крім того, 
у перехресному рандомізованому дослідженні 
призначення альбуміну не призводило до по‑
силення діуретичного ефекту фуросеміду [20]. 
Натомість у відкритому РКД, що включало 
126 пацієнтів, які не  відповідали на  обме‑
ження вживання солі, застосування альбуміну 
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сприяло швидшим результатам лікування ас‑
циту та зменшенню його рецидивів [21]; однак 
альбумін не впливав на показники виживано‑
сті й не зарекомендував себе як економічно 
ефективна стратегія.

Твердження № 7. Вазоконстриктори не слід 
застосовувати для лікування неускладненого 
асциту після парацентезу великого об’єму або 
у пацієнтів зі спонтанним бактеріальним перито-
нітом

Оскільки вазодилатація є основним патоген‑
ним механізмом, що призводить до затримки 
натрію, асциту та  ГУН при спонтанному 
бактеріальному перитоніті, патофізіологічно 
доцільно використовувати вазоконстриктори 
замість або разом із діуретиками та/або альбу‑
міном для лікування цих ускладнень.

ГУН-ГРС
Твердження № 8. Альбумін в/в є препаратом 

вибору для збільшення волемії в госпіталізова-
них пацієнтів із цирозом печінки та асцитом, що 
супроводжується ГУН

У пацієнтів із цирозом печінки, що супро
воджується ГУН та  ознаками зменшення 
внутрішньосудинного об’єму, актуальні реко
мендації включають початкове збільшення 
об’єму волемії за допомогою альбуміну в дозі 
1 г/кг маси тіла щодня протягом двох днів 
поспіль (з  обмеженням 100 г/добу) [13, 22]. 
Ця рекомендація ґрунтується на тому факті, що 
при цирозі з асцитом альбумін є більш дієвим 
у  відновленні ефективного об’єму артері‑
альної крові, ніж фізіологічний розчин [23]. 
Відсутність відповіді на  збільшення об’єму 
за допомогою альбуміну є одним із діагностич‑
них критеріїв ГУН-ГРС [24].

Однак звичайне введення фіксованої дози 
альбуміну в будь-якого пацієнта з ГУН може 
бути недостатнім або призводити до переван‑
таження об’ємом і  виникнення ускладнень, 
таких як набряк легень [25-27]. Корекція об’єму 
циркулюючої крові альбуміном має бути адап‑
тована до стану пацієнта, однак найкращий 
метод оцінки об’єму кровотоку при цирозі досі 
не визначений.

Твердження № 9. Вазоактивні препарати 
(терліпресин, норадреналін або комбінація 
октреотиду/мідодрину) слід використовувати 
лише для лікування ГУН-ГРС, але не для інших 
форм ГУН при цирозі печінки

Серед пацієнтів із цирозом печінки, госпіта
лізованих із  ГУН, від 15 до  43% осіб мають 
ГУН-ГРС [28]. Патофізіологія ГУН-ГРС харак‑
теризується розширенням судин спланхнічного 
кровотоку, що призводить до низького ефек‑
тивного об’єму артеріальної крові з подальшою 
активацією вазоактивних систем, нирковою 
вазоконстрикцією, а також зниженням нир
кового кровотоку та  швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ). Лікування вазоконстрик‑
торами запобігає спланхнічній вазодилатації, 
збільшуючи нирковий кровотік та ШКФ [28], 
і є ефективним лише тоді, коли зниження нир‑
кової функції зумовлене ГУН-ГРС.

Діагноз ГУН-ГРС наразі ґрунтується на клі‑
нічній картині та  виключенні інших причин 
(як детально описано в оновленому документі 
AGA Clinical Practice Update [22]), хоча допуска‑
ється співіснування ≥1 фенотипу ГУН. Актуальні 
дані свідчать про те, що біомаркери сечі, такі 
як  ліпокалін, пов’язаний із  нейтрофільною 
желатиназою, можуть допомогти в диференціації 
ГУН-ГРС та гострого тубулярного некрозу [29-
31] й у визначенні доцільності призначення ва‑
зоконстрикторів [31], але ця гіпотеза потребує 
подальшої перевірки [32]. Пацієнти з рівнем 
креатиніну >5 мг/дл мають низькі показники 
відповіді на  терапію й навряд  чи отримають 
користь від лікування вазоконстрикторами.

Твердження № 10. Терліпресин є вазоактив-
ним препаратом вибору при лікуванні ГУН-ГРС, 
тому можна розглянути можливість одночасного 
застосування альбуміну, враховуючи волемічний 
статус пацієнта

Найвищий рівень доказів щодо викори‑
стання вазоконстрикторів при ГУН-ГРС 
отриманий у  ході плацебо-контрольованих 
РДК із  застосуванням терліпресину [33-
36], які виявили покращення функції нирок 
і  зменшення потреби в  замісній нирковій 
терапії. Натомість зниження рівня смертності 
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не спостерігалося, що було цілком очікуваним, 
оскільки терліпресин не впливає на основне 
захворювання печінки.

Твердження № 11. Лікування терліпресином 
не потребує моніторингу у відділенні інтенсивної 
терапії (ВІТ). Препарат може вводитися в/в через 
периферичну систему

У ключовому дослідженні CONFIRM терлі
пресин застосовували в початковій дозі 1 мг 
(1 флакон) в/в кожні 6 год, без необхідності 
моніторингу центрального венозного доступу 
у  ВІТ [26]. Дозу можна збільшити до  2  мг 
кожні 6  год на 4-й день у разі недостатньої 
відповіді (<30% зниження креатиніну). Цей 
режим затверджений FDA для застосування 
у США. Лікування триває до 14 днів і може 
бути припинено через 24 год після зниження 
рівня креатиніну до <1,5 мг/дл. Дослідження, 
у якому порівнювали в/в болюсне введення 
та безперервну інфузію терліпресину (почи‑
наючи з 2 мг/добу), виявило нижчу частоту 
ускладнень у разі безперервної інфузії без різ‑
ниці в ефективності [37].

Твердження № 12. Застосування терліпресину 
протипоказано в пацієнтів із гіпоксемією та коро
нарною, периферичною або мезентеріальною 
ішемією, і його слід призначати з обережністю 
пацієнтам із  «гострою-на-хронічну» печінко-
вою недостатністю 3-го ступеня. Переваги від 
застосування терліпресину можуть не  перева-
жати ризики у пацієнтів із рівнем сироваткового 
креатиніну >5 мг/дл і в тих, хто є кандидатом 
для трансплантації із  загальною сумою балів 
за шкалою моделі термінальної стадії захворю-
вання печінки (MELD) ≥35

Терліпресин протипоказаний у  пацієнтів 
із  відомим значним захворюванням судин. 
Пацієнти з рівнем  сироваткового креати‑
ніну >5 мг/дл навряд чи отримають користь 
від застосування препарату, тому у цьому разі 
лікування терліпресином не рекомендоване. 
У  дослідженні CONFIRM спостерігалося 
збільшення частоти дихальної недостатно‑
сті (14% проти 5% у групі плацебо) та смерті, 
пов’язаної з дихальною недостатністю (11% 
проти 2% у групі плацебо) [38]. Це могло бути 

наслідком збільшення серцевого постнаванта‑
ження разом зі збільшенням об’єму кровообігу 
за допомогою альбуміну.

Пацієнти з «гострою-на-хронічну» печінковою 
недостатністю 3-го ступеня (недостатність щонай‑
менше трьох органів) мають підвищений ризик 
розвитку дихальної недостатності [26]. Такі хворі 
мають перебувати у ВІТ під ретельним наглядом. 
Пацієнтам із ГРС не слід призначати терліпресин, 
якщо SpO2 <90%. FDA рекомендує постійний 
моніторинг гіпоксії з безперервною пульсокси‑
метрією під час лікування. Це може бути пробле‑
мою для використання терліпресину поза ВІТ. 
Пацієнти, у яких терліпресин використовувався 
для лікування ГРС протягом багатьох років, не по‑
требують постійного моніторингу. Це  свідчить 
про те, що оцінка життєво важливих показників, 
включаючи пульсоксиметрію, кожні 2-4 год може 
замінити безперервну пульсоксиметрію в пацієн‑
тів із низьким ризиком дихальної недостатності 
(«гостра-на-хронічну» печінкова недостатність 
класу <3).
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