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Discover the latest findings in the hepatology field at EASL’s flagship event, 

by attending the International Liver Congress™ 2020.
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findings, and discuss the hottest topics on liver disease. 

The International Liver Congress™ attracts delegates from all over the world 

making this a truly international networking opportunity!
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Д. Бідюк, к. мед. н., В. Вдовиченко, А. Фуртак, Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Досвід моніторингу хворих із пізніми ускладненнями 
гострого панкреатиту з позицій хірурга і гастроентеролога

У структурі загальної хірургічної патології гострий панкреатит (ГП) посідає 2-ге та 3-є місце, а його 
деструктивні форми становлять 5-10% усіх гострих хірургічних захворювань. Захворюваність на ГП має 
стабільну тенденцію до зростання в більшості економічно розвинених країн світу і в Україні. Висока 
захворюваність та летальність спонукають до вдосконалення програми діагностики та лікування ГП.

Хірургічна тактика при ГП за останнє десятиліття змінилась 
та передусім характеризується максимальним відтермінуван-
ням оперативного втручання. За умови ефективності консер-
вативної терапії та малоінвазивних хірургічних процедур від-
криті операції виконують через понад 15-28 днів від початку 
захворювання на фоні демаркації септичних вогнищ у зоні 
підшлункової залози. Ефективність такої тактики лікування 
ГП доведена і її трактують як стандартну. Фактично упродовж 
1 місяця має відбутися своєрідне медичне сортування – ​паці-
єнт або прооперований у хірургічному відділенні, або отримує 
етапне лікування під наглядом гастроентеролога. Зазвичай 
таке міждисциплінарне лікування має полягати в медика
ментозній терапії як при хронічному панкреатиті (боротьба 
з болем, замісна ферментна терапія, контроль вуглеводневого 
обміну тощо), однак рекомендації щодо реконвалесцентів 
після ГП розроблені недостатньо і давно не переглядалися.

Водночас збiльшується кiлькiсть пацiєнтiв з ускладненнями 
ГП, якi виникають у термiни, що виходять за межі первинної 
госпіталізації – ​розвиваються рецидиви захворювання, які 
потребують хірургічної корекцiї. Повідомлення про такі 
ускладнення, як формування персистуючих панкреатичних 
деструктивних вогнищ у поєднанні з екстрапанкреатичною 
патологією, мають поодинокий несистематизований харак-
тер. Маніфестацію цих патологічних процесів у відділеннях 
терапевтичного профілю нерідко трактують як недолік пер-
винного хірургічного лікування. Як свідчить досвід, фактич-
но йдеться про поліпшення результатів лікування ГП із зако-
номірною маніфестацією можливих пізніх ускладнень (псев-
докісти, абсцеси, компресії порожнистих органів) за межами 
клініки первинної госпіталізації. Виявлення таких ускладнень 
має відбуватися за взаємодії гастроентеролога та хірурга.

Матерiали та методи. До когорти дослідження ввійшло 
76 пацієнтів (чоловіків – ​55, жінок – ​21) віком 28-79 років 
(середній вік 52±7,1 року), які на першому етапі лікувались 
у клініці загальної хірургії Комунальної міської клінічної 
лікарні швидкої медичної допомоги, а на другому – ​у гастро-
ентерологічних відділеннях 4-ї та 5-ї Комунальних клінічних 
лікарень міста Львова з 2000 до 2017 року. Повторна госпі-
талізація для усунення пізніх ускладнень деструктивних 
форм ГП відбувалась у згаданому хірургічному відділенні. 
У цих пацієнтів такі ускладнення виникли більше ніж через 
1 місяць від визначеного первинного діагнозу, за межами 
клініки первинної госпіталізації, та потребували невідклад-
ного хірургічного втручання.

Показанням до госпіталізації з подальшим хірургічним 
лікуванням слугувала патологія, яка подана в таблиці 1.

Оперативне лікування полягало у хірургічному усуненні 
загрозливих для життя ускладнень і охоплювало:

•	 зовнішнє дренування псевдокіст і абсцесів, у тому числі 
з ситуаційним гемостазом;

•	 внутрішнє дренування псевдокіст;
•	 біліодигестивні та панкреатикодигестивні анастомози;
•	 холецистектомії з біліарною декомпресією;
•	 спленектомії з дренуванням псевдокіст;
•	 гастроентероанастомози;
•	 ушивання виразкових перфорацій.
Після виписування з хірургічного стаціонару хворі ліку-

валися впродовж 2 тижнів у гастроентерологічному відді-
ленні, а потім продовжували відновне лікування в амбу-
латорних умовах під контролем гастроентеролога поліклі-
ніки. На жаль, у національних протоколах, які стосуються 
захворювань підшлункової залози, не  міститься чітких 
рекомендацій щодо відновної терапії хворих після ГП, осо-
бливо з пізніми ускладненнями. Тому наша спільна (хірур-
га та гастроентеролога) тактика будувалася на власному 
досвіді, а також окремих публікаціях, які присвячені цьому 
питанню.

Моніторинг хворих охоплював оцінювання функціональ-
ного стану підшлункової залози (копрограма, трофологічний 
статус за індексом маси тіла, рівень глікемії, вміст еластази‑1 
у калі). За потреби проводили додаткові обстеження на наяв
ність патології інших органів травлення (жирова алкогольна 
та неалкогольна хвороби печінки, жовчнокам’яна хвороба, 
пептична виразка).

Суть лікувальних заходів полягала у корекції харчової по-
ведінки хворих: прийом їжі до 6-8 разів на добу, заборона 
продуктів, що сприяють виділенню шлункового соку, навіть 
неміцних алкогольних напоїв, особливо газованих. Реко
мендували неміцні м’ясні та рибні бульйони, тушковане 
м’ясо, яйця, житній хліб, салати з сирих овочів, фрукти, соки. 
З 2-3-го тижня відбувався поступовий перехід на загальний 
раціон. При ознаках загострення панкреатиту рекомендува-
лося повернення до згаданих вище обмежень. На усіх етапах 
відновного лікування було заборонено курити.

З медикаментозних засобів використовували для усунен-
ня болю спазмолітики – ​отилонію бромід (Спазмомен®), 
прокінетики другого покоління – ​ітоприду гідро
хлорид  (Ітомед®), таблетовані ферментні препарати – ​
Мезим® 10 000 або Мезим® 20 000 ОД. Для корекції зовніш-
ньосекреторної недостатності підшлункової залози 
(ЗСНПЗ) за рівнем еластази‑1 калу призначали різну кіль-
кість капсул з кишково-розчинними мікротаблетками – ​
Пангрол® 10 000 та Пангрол® 25 000 ОД на фоні поведінко-
вих і дієтичних обмежень (табл. 2).

Сьогодні поширена ступенева схема призначення фер-
ментних препаратів пацієнтам з ознаками ЗСНПЗ, зниженим 
рівнем фекальної еластази (С.М. Ткач, 2013):

•	 Пангрол® 50 000 ОД та Пангрол® 25 000 ОД під час пе-
рекусу 3 рази на день до компенсації травлення (2-4-6 тижнів);

•	 Пангрол® 25 000 ОД та Пангрол® 10 000 ОД під час пе-
рекусу 3 рази на день (упродовж 2-4-6 тижнів), за задовіль-
ного стану – ​спроба зменшити дозу препарату;

•	 Пангрол® 10 000 ОД 3 рази на день (протягом 2-4-6 тиж
нів), за задовільного стану – ​спроба відмінити препарат;

•	 при рецидиві – ​повернення до вищої дози препарату.
Ефективність лікування оцінювали за стандартними кри-

теріями: динаміка маси тіла, наявність і вираженість больо-
вого та диспептичного синдромів, копрограма, дані загаль-
ноприйнятих лабораторних досліджень, ультразвукового 
дослідження органів черевної порожнини.

Працездатність визначали за вираженістю життєдіяльнос-
ті, порушеннями травлення, віддаленими ускладненнями:

•	 III група: помірне обмеження життєдіяльності після 
консервативного або хірургічного лікування, порушення 
травлення середньої тяжкості, враховували протипоказання 
до попередньої роботи (раціональне працевлаштування);

•	 II група: виражене обмеження життєдіяльності після 
операцій зі стійкими зовнішніми норицями, великими псев-
докістами, стриктурами гепатобіліарної зони з порушенням 
травлення середньої тяжкості;

•	 I група: різко виражені обмеження життєдіяльності після 
неефективного лікування з вираженими наслідками – ​стійка 
панкреатична нориця з великими виділеннями, хронічна 
тонкокишкова непрохідність після перитоніту, порушення 
травлення тяжкого ступеня (аліментарна дистрофія).

Результати та обговорення. Результатом наведеного хірур-
гічного лікування пізніх ускладнень ГП та  відновного 
лікування є збереження життя 73 хворим. У перші дні після 
операції померли 3 хворих (летальність 3,9%). Найгірші ре-
зультати щодо порушення травлення були у пацієнтів після 
хірургічного втручання через такі ускладнення, як полі
органна недостатність на фоні септичної інтоксикації.

Усі хворі були направлені на медико-соціальну експертну 
комісію для оцінювання стійкої втрати працездатності; 
51 хворого визнали інвалідом ІІІ групи, 22 – ​ІІ групи.

Сучасні показання до оперативного лікування ГП зде-
більшого визначаються через 2-4 тижні від початку захво
рювання. Хірургічне втручання окреслюється залежністю 
від результативності консервативної терапії та малоінвазив-
них методик при встановленому діагнозі панкреатиту, його 
форм і ускладнень. Розширення можливостей сучасного 
ініціального консервативного лікування слугує на користь 
загальноприйнятої тактики максимально відстроченого 
оперативного втручання з метою безпечної та радикальної 
санації вже демаркованих вогнищ. Консервативна терапія, 
пункційні методики дають змогу досягнути у  пацієнтів 
зменшення вираженості клінічної симптоматики з ліквіда-
цією системних і локальних запальних змін у зоні підшлун-
кової залози. Ефективність такої тактики доведена, її трак-
тують як стандартну. У цьому випадку можуть спостеріга-
тися ускладнення панкреонекрозу, які розвиваються через 
більш ніж 2-4 тижні від початку захворювання. Вони про-
являються після закінчення лікування ГП та виписування 
з хірургічного стаціонару на фоні попереднього задовільно-
го стану пацієнтів. Виявлена патологія характеризується 
варіабельністю змін у підшлунковій залозі та екстрапанкреа
тичними ураженнями (див. табл. 1). Фактично подальший 
важкопрогнозований перебіг захворювання залишається 
поза контролем єдиного спеціалізованого стаціонару. 
Внаслідок цього виникають помилки, зумовлені недоско-
налою міждисциплінарною співпрацею на різних етапах 
лікування ГП.

Треба зазначити, що категоричне трактування появи піз-
ніх ускладнень ГП у  гастроентерологічному відділенні 
як недолік хірургічного лікування є помилковим. Вдоско
налення діагностично-лікувальної тактики при ГП ґрунту-
ється на поліпшенні результатів терапії у хворих на некро-
тизуючий панкреатит на  основі доказової медицини. 
Відповідно, наслідки перенесеної деструкції підшлункової 
залози є не помилкою хірургічного лікування, а «платою» 
за збережене життя пацієнта. Ця проблема потребує поглиб
лення розуміння в аспектах міждисциплінарної взаємодії 
та адекватного контролю за можливими гострими хірургіч-
ними станами поряд із гастроентерологічними наслідками 
ГП у вигляді хронізації хвороби (больовий синдром, екзо- 
та ендокринна недостатність), що можна досягнути лише 
співпрацею різних спеціалістів. По суті, відповідальність 
гастроентерологів полягає у моніторингу та діагностиці, 
але не лікуванні пізніх ускладнень ГП, з якими пацієнти 
вже повторно мають лікуватися у спеціалізованих хірургіч-
них центрах.

Висновки
•	 Сучасна тактика хірургічного лікування ГП нерідко 

призводить до  асимптомної деструкції тканин у  зоні 
підшлункової залози з  її  маніфестацією в  пізні терміни 
за межами клініки первинної госпіталізації.

•	 Хірургічні втручання при пізніх ускладненнях ГП 
мають невідкладний паліативний характер і  спрямовані 
на усунення загрозливих синдромів.

•	 Моніторинг пацієнтів з наслідками ГП полягає в умін-
ні розпізнавати можливі пізні хірургічні ускладнення та у те-
рапевтичній корекції симптомів хронічного захворювання.

•	 Після виписування зі стаціонару пацієнти з пізніми 
ускладненнями ГП мають перебувати під мультидисциплі-
нарним спостереженням, зважаючи на можливість рецидив-
них і резидуальних ускладнень.

Список літератури знаходиться в редакції.
Стаття друкується у скороченні.

Праці НТШ. Медичні науки, т. 54, № 2, 2018.

Таблиця 1. Групи пізніх ускладнень гострого панкреатиту 
(n=76)

Патологія Кількість пацієнтів

Обтураційна жовтяниця + абсцеси, псевдокісти 18

Симптоматичні псевдокісти, резистентні до терапії 16

Нагноєні псевдокісти 11

Периспленальні псевдокісти + ішемічно-некротичні 
зміни селезінки 6

Розрив псевдокіст 4

Кровотечі з псевдокіст 4

Псевдокісти + дуоденальна непрохідність 4

Псевдокісти + хронізація панкреатиту 
та панкреатична гіпертензія 3

Псевдокісти, абсцеси + внутрішні дуоденальні 
нориці 3

Панкреатичні абсцеси з рецидивною септичною 
інтоксикацією 2

Перфорація пептичної виразки шлунка + 
псевдокіста 2

Псевдокіста з проривом у плевральну порожнину 1

Кровотеча з пептичної виразки шлунка + нагноєна 
псевдокіста 1

Панкреатичний абсцес + гостра спайкова кишкова 
непрохідність 1

Таблиця 2. Показання та дози замісної терапії 
ферментними препаратами (Ю.М. Степанов, 2015)

Ступінь ЗСНПЗ Рекомендації

Легкий (вміст еластази  
<200 мкг/г)

Відмова від куріння й вживання алкоголю
Дієтичні обмеження (жирів, білків)
Ліпаза 10 000 ОД 3 рази на день

Середньотяжкий (рівень еласта-
зи 100-150 мкг/г)

Попередні рекомендації + 
Ліпаза 25 000 ОД 3 рази на день

Тяжкий (вміст еластази  
<100 мкг/г)

Попередні рекомендації +
Ліпаза 40 000-50 000 ОД 3 рази на день 
на основний прийом їжі  
та 20 000-25 000 ОД на перекуси ЗУ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

КОЛОПРОКТОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

ГЕПАТОЛОГІЯ
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ
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Аутоімунний гепатит  
та неалкогольна жирова хвороба печінки:  

що нового в клінічних настановах
У попередньому номері (див. № 3, 2019 р., с. 8-9) ми почали знайомити читачів з клінічними 
настановами, що ґрунтуються на доказах, за темою «Алкогольна хвороба печінки», а також ключовими 
моментами європейських та американських рекомендацій 2018 р. щодо лікування пацієнтів з такою 
патологією. Обговорюючи зміни, що відбуваються у наданні медичної допомоги при захворюваннях 
печінки, продовжуємо аналізувати сучасні інформаційні матеріали – ​клінічні настанови «Аутоімунний 
гепатит» та «Неалкогольна жирова хвороба печінки».

Медико-технологічні документи зі стандартизації ме-
дичної допомоги при цих патологічних станах були роз-
роблені ще в 2014 р. і затверджені наказом Міністерства 
охорони здоров’я України від 6 листопада 2014 р. № 826 
(табл. 1, 3), тому ці клінічні настанови слід використову-
вати із засторогами.

У результаті інформаційного пошуку клінічних наста-
нов за темою «Аутоімунний гепатит» за ключовими сло-
вами «autoimmune hepatitis» знайдено 2 клінічні настано-
ви від організацій, що не були використані при підготов-
ці попередньої редакції (табл. 2).

Клінічна настанова Грецької асоціації з  вивчення 
печінки «Аутоімунний гепатит» (2019), та відповідна клі-
нічна настанова Європейської асоціації з вивчення печін-
ки (2015) не містять істотних нововведень. Наголошу
ється, що діагноз аутоімунний гепатит слід припустити 
у будь-якого пацієнта з гострим і хронічним ураженням 
печінки, особливо на тлі гіпергаммаглобулінемії.

Важливу роль відіграє швидка своєчасна діагностика, 
оскільки нелікований аутоімунний гепатит характеризу-
ється високою смертністю.

Аутоімунний гепатит слід виключити за наявності ін-
шого аутоімунного захворювання. Пацієнтам з аутоімун-
ним гепатитом і цирозом через кожні 6 міс слід проводи-
ти ультразвукове дослідження печінки з метою скринінгу 
гепатоцелюлярної карциноми. Провідною стратегією 

в лікуванні залишається індивідуалізоване призначення 
кортикостероїдів.

Результати інформаційного пошуку за темою «неалко-
гольний стеатогепатит» та ключовими словами «nonalco
holic fatty liver disease», «nonalcoholic steatohepatitis» свід-
чать про оновлення клінічних настанов, використаних 
як похідних, а також про появу нових документів (табл. 4).

Згідно з клінічною настановою Американської асоціа-
ції з вивчення захворювань печінки «Діагностика та ліку-
вання неалкогольної жирової хвороби печінки» (2018), 
для визначення захворювання мають бути отримані дока-
зи стеатозу печінки за допомогою методів візуалізації або 
гістології, а також відсутності причин накопичення пе-
чінкового жиру, таких як значне чи тривале вживання 
алкоголю, застосування стеатогенних препаратів або на-
явність моногенного спадкового розладу. У більшості па-
цієнтів неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) 
зазвичай пов’язана із супутніми метаболічними захворю-
ваннями, такими як ожиріння, цукровий діабет і дисліпі-
демія. Проте рутинний скринінг на НАЖХП у групах 
пацієнтів високого ризику, які відвідують центри первин-
ної медичної допомоги з приводу діабету або ожиріння, 
сьогодні не рекомендується через невизначеність, пов’я-
зану з діагностичними тестами та варіантами лікування, 
а також через відсутність знань, що стосуються довгостро-
кових переваг і витрат на ефективний скринінг.

З метою виявлення пацієнтів із НАЖХП і високою 
ймовірністю фіброзу (III стадія) або цирозу (IV стадія) клі-
нічно корисними інструментами можуть слугувати розра-
хункові індекси NAFLD fibrosis score (NFS; оцінка фібро-
зу при НАЖХП) або Fibrosis‑4 index (FIB‑4). Індекс NFS 
ґрунтується на 6 показниках, які можна легко визначити: 
вік, індекс маси тіла, гіперглікемія, кількість тромбоцитів, 
рівень альбуміну та співвідношення AСT/AЛT. Індекс NFS 
розраховують за формулою, доступною за посиланням 
http://gihep.com/calculators/hepatology/nafld-fibrosis-score/.

Індекс FIB‑4 визначають за алгоритмом, заснованим 
на оцінюванні кількості тромбоцитів, віку, AСT й AЛT, 
який пропонує подвійні порогові значення. Наприклад, 
у пацієнтів з оцінкою <1,45 фіброз малоймовірний, тоді 
як в осіб з оцінкою >3,25, ймовірно, фіброз прогресує 
(http://gihep.com/calculators/hepatology/fibrosis‑4-score/).

Можливість виконання біопсії печінки слід розглядати 
у пацієнтів з припущенням НАЖХП, у яких не можна ви-
ключити іншу етіологію стеатогепатиту та наявність і/або 
тяжкість супутнього хронічного захворювання печінки.

Фармакотерапія, спрямована насамперед на поліпшен-
ня стану печінки, має, як правило, обмежуватися лікуван-
ням неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) і фіброзу, що 
підтверджений результатами біопсії.

Втрата маси тіла, як правило, знижує ступінь гепато-
стеатозу. Зниження маси тіла щонайменше на 3-5% необ-
хідне для покращення стану печінки при стеатозі, але для 
поліпшення більшості гістопатологічних характеристик 
при НАСГ (включаючи фіброз) необхідне більш значне 
її зменшення – ​на 7-10%.

Метформін не рекомендується для лікування НАСГ 
у дорослих пацієнтів.

Піоглітазон покращує гістологію печінки у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу та без нього при НАСГ, що 
доведений за допомогою біопсії. Отже, його можна вико-
ристовувати для лікування цих пацієнтів. Проте доти, 
доки подальші дані не підтвердять його безпеку й ефек-
тивність, піоглітазон не слід призначати для лікування 
НАЖХП без доведеного біопсією НАСГ.

Вітамін Е (α-токоферол) у добовій дозі 800 МО покра-
щує гістологію печінки у дорослих без цукрового діабету 
2 типу з підтвердженим біопсією НАСГ, отже, його можна 
призначати пацієнтам цієї групи. Проте доти, доки не ста-
нуть доступні дані, що підтверджують його ефективність, 
вітамін Е не рекомендується для лікування НАСГ у паці-
єнтів із цукровим діабетом, НАЖХП без біопсії печінки, 
цирозу, зумовленого НАСГ, або криптогенного цирозу.

Баріатричну хірургію передчасно розглядати як вста-
новлений варіант специфічного лікування при НАСГ.

Урсодезоксихолева кислота не рекомендується для лі-
кування пацієнтів з НАЖХП або НАСГ.

Омега‑3 жирні кислоти не слід використовувати як спе-
цифічне лікування при НАЖХП або НАСГ, але їх можна 
розглядати для лікування гіпертригліцеридемії у пацієнтів 
з НАЖХП.

Пацієнти з НАЖХП мають високий ризик серцево-
судинної захворюваності та смертності. Отже, агресивну 
модифікацію факторів ризику серцево-судинної патоло-
гії потрібно розглядати у всіх пацієнтів з НАЖХП.

Пацієнти з НАЖХП або НАСГ не схильні до високого 
ризику серйозних пошкоджень печінки, зумовлених за-
стосуванням статинів. Отже, статини можна використо-
вувати для лікування дисліпідемії у пацієнтів з НАЖХП 
і НАСГ, проте призначення статинів слід уникати в осіб 
із декомпенсованим цирозом, що сформувався на фоні 
НАЖХП.

М.Б. Щербиніна

О.М. Ліщишина

Таблиця 1. Українські документи зі стандартизації надання медичної допомоги при аутоімунному гепатиті

Назва Вид Статус Реєстровий №  Опубліковано

Аутоімунний гепатит Протокол Чинний ГС 2014-826-1 06.11.2014

Аутоімунний гепатит Настанова Застаріла, використовувати з обережністю КН 2014-826-1 06.11.2014

Таблиця 2. Зарубіжні документи зі стандартизації надання медичної допомоги при аутоімунному гепатиті

№  Назва Посилання Розробник Рік

1 Hellenic Association for the Study of the Liver 
Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis

http://www.annalsgastro.gr/index.php/
annalsgastro/article/view/4314

Hellenic Association for the 
Study of the Liver 2019

2 EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune 
hepatitis https://easl.eu/publication/autoimmune-hepatitis/ The European Association for 

the Study of the Liver (EASL) 2015

Таблиця 3. Українські документи зі стандартизації надання медичної допомоги  
при неалкогольній жировій хворобі печінки

Назва Вид  Статус Реєстровий №  Опубліковано

Неалкогольний стеатогепатит Протокол Чинний ГС 2014-826-2 06.11.2014

Неалкогольна жирова хвороба печінки Настанова Застаріла, використовувати з обережністю КН 2014-826-2 06.11.2014

Таблиця 4. Зарубіжні документи зі стандартизації надання медичної допомоги  
при неалкогольній жировій хворобі печінки

№  Назва документа Інтернет-посилання Розробник Рік

1

The Diagnosis and Management of Nonalcoholic 
Fatty Liver Disease: Practice Guidance From 
the American Association for the Study of Liver 
Diseases

https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1002/hep.29367 

American Association for the Study 
of Liver Diseases (AASLD) 2018

2 Nonalcoholic Fatty Liver Disease: Identifying 
Patients at Risk of Inflammation or Fibrosis https://www.aafp.org/afp/2017/0615/p796.pdf American Academy of Family 

Physicians (AAFP) 2017

3
NASPGHAN Clinical Practice Guideline 
for the Diagnosis and Treatment of Nonalcoholic 
Fatty Liver Disease in Children

https://www.naspghan.org/files/NASPGHAN_
NAFLDClinical_Practice_Guideline.pdf 

North American Society of Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology 
and Nutrition (NASPGHAN)

2017

4 EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for 
the management of non-alcoholic fatty liver disease

https://easl.eu/publication/the-management-of-non-
alcoholic-fatty-liver-disease/ 

European Association for the Study 
of the Liver (EASL), European 
Association for the Study of Diabetes 
(EASD) and European Association 
for the Study of Obesity (EASO)

2016

5 Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic 
Steatohepatitis

http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/
global-guidelines/nafld-nash 

World Gastroenterology 
Organisation Global Guidelines 2012
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У рамках науково-практичної конференції «ХІ Україн
ський гастроентерологічний тиждень» (3-4  жовтня, 
м. Одеса) доповідь від групи авторів «Профілактика та лі-
кування медикаментозно-індукованих уражень печінки: 
аспекти доказовості та власний досвід» представив прези-
дент Української гастроентерологічної асоціації, проректор 
з науково-педагогічної та післядипломної освіти, професор 
кафедри внутрішньої медицини № 1 Української медичної 
стоматологічної академії (м. Полтава), доктор медичних наук 
Ігор Миколайович Скрипник.

–  З кожним роком поширеність МІУП зростає, хоча 
наявні статистичні дані не відображають реальну епідеміч-
ну ситуацію. За результатами нещодавніх популяційних 
досліджень, поширеність МІУП у країнах Європи не пере-
вищує 0,15% (найвищий показник зареєстровано 
у Франції – ​0,139%; A. Licata et al., 2017).

Серед органів і систем найбільш чутливими до токсичної 
дії лікарських засобів (що й стає причиною припинення 
прийому останніх) є гепатобіліарна та серцево-судинна 
системи, за ними слідують кров, м’язи, органи шлунково-
кишкового тракту, репродуктивна, імунна системи й інші 
органи.

Виділяють 3 типи МІУП: гепатоцелюлярний (можуть 
спричиняти ацетамінофен, алопуринол, аміодарон, бакло-
фен, фітопрепарати, ізоніазид, кетоконазол, лізиноприл, 
лозартан, метотрексат, омепразол, рифампіцин, статини, 
тетрацикліни тощо), холестатичний (амоксициліну клаву-
ланат, анаболічні стероїди, клопідогрель, пероральні кон-
трацептиви, еритроміцин, естрогени, ірбесартан, фенотіа-
зини, трициклічні засоби тощо) та змішаний (амітриптилін, 
азатіоприн, каптоприл, карбамазепін, кліндаміцин, енала-
прил, фенобарбітал, верапаміл тощо). Для встановлення 
варіанта ураження печінки немає потреби у проведенні 
дороговартісних аналізів, достатньо визначити рівень ала-
нінамінотрансферази (АЛТ), лужної фосфатази (ЛФ), за-
гального білірубіну (ЗБ). Гепатоцелюлярне МІУП характе-
ризується підвищенням рівня АЛТ, холестатичне МІУП – ​
АЛТ та ЗБ, змішане МІУП – ​АЛТ та ЛФ. У структурі при-
чин МІУП «лідирує» застосування НПЗП – ​35,5%, 
антибіотиків – ​23,4%, імуносупресантів – ​10,9%. Слід за-
значити,  що біологічна терапія рідко викликає МІУП 
(J. Drenth, 2018). Результати дослідження, проведеного 
в Португалії, дали змогу виявити схожу тенденцію: в етіо-
логічній структурі МІУП домінувало застосування НПЗП 
(20,9%), антибіотиків (17,4%), антипсихотичних засобів 
(8,1%), а також фітопрепаратів (5,8%; J.M. Nules et al., 2009).

Детальніше варто зупинитися на питанні щодо ролі фі-
топрепаратів у МІУП, що часто залишається поза увагою 
клініцистів. 29-50% дієтичних добавок пацієнти вико-
ристовують без узгодження з лікарем (Tarn et al., 2015), 
63‑68% випадків МІУП на тлі прийому рослинних засобів 
і дієтичних добавок пов’язані з мультиінгредієнтністю про-
дуктів (Navarro et al., 2014). Протягом останніх років спо-
стерігається зростання частоти розвитку печінкової недо-
статності на  тлі прийому анаболічних стероїдів (з  5% 
у 2004-2005 рр. до 14% у 2013-2014 рр.) та рослинних/діє-
тичних добавок (з 2% у 2004-2005 рр. до 6% у 2013-2014 рр.; 
Navarro et al., 2014; M. Manns, 2018).

Підвищують чутливість печінки до впливу лікарських 
засобів також генетичні предиктори, інфікованість гепато
тропними вірусами. При вивченні геному хворих з МІУП 
на тлі прийому комбінації амоксициліну та клавуланової 
кислоти виявлено, що HLA І класу 1В*1801 алель пов’яза-
ний з гепатоцелюлярним типом МІУП та виникненням 
несприятливих наслідків, HLA ІІ класу DRB1*1501-
DQB1*0602 – ​із холестатичним та змішаним типом МІУП 
(C. Stephens et al., 2010). Інфікування вірусом гепатиту С 
індукує цитоліз, призводить до зниження інтрацелюляр-
ного запасу глутатіону, що збільшує чутливість печінки 
до лікарських засобів.

Діагностична тактика у пацієнтів з МІУП включає такі 
завдання:

1.	 Оцінка типу МІУП (гепатоцелюлярний, холестатич-
ний, змішаний).

2.	 Виключення інших причин ураження печінки (ауто-
імунний гепатит, вірусні гепатити, у тому числі виключен-
ня інфікування цитомегаловірусом і вірусом Епштейна – ​
Барр у молодих осіб).

3.	 Визначення тяжкості ушкодження печінки за такими 
показниками: ступінь лейкоцитозу, тромбоцитопенії, гі-
пербілірубінемії, гіпоальбумінемії, рівень холестерину, 
співвідношення прямий/загальний білірубін, протромбі-
новий час.

При підозрі на наявність МІУП пацієнту проводять за-
гальний та біохімічний аналіз крові (рівень АЛТ, АСТ, лак-
татдегідрогенази, ЛФ, білірубіну, альбуміну, холестерину, 
холінестерази), коагуляційні та серологічні тести (визна-
чення IgA, IgM, IgG, аутоантитіл ANA, AMA, AMA M2; 
вірусних маркерів – IgM анти-HAV, HBsAg, IgM-HBc, 
анти-HCV, HBV-DNA, HCV-RNA), ультразвукове дослід
ження органів черевної порожнини. Тяжкість ушкодження 
печінки визначають за шкалою Drug Induced Liver Injury 
Network (DILIN; табл.).

Крім додаткових методів дослідження, які, безперечно, 
є обов’язковими для встановлення правильного діагнозу, 
важливим етапом визначення зв’язку ушкодження печінки 
з дією лікарського препарату є детальний збір анамнезу, 
у ході якого необхідно також уточнити відомості про при-
йом рослинних засобів і дієтичних добавок. Корисним для 
лікаря може стати інтернет-ресурс LiverTox®, де представ-
лена актуальна інформація щодо епідеміології, причин, 
діагностики, лікування та профілактики МІУП.

Відповідно до сучасних рекомендацій Китайської асо-
ціації гепатологів (Chinese Society of Hepatology, CSH) щодо 
ведення пацієнтів з МІУП, при холестатичному типі МІУП  ​
призначають препарати урсодезоксихолевої кислоти 
та S-аденозил-L-метіонін (A. Reuben et al., 2010; Yue-Cheng 
Yu, 2017). В Україні адеметіонін представлений у вигляді 
препарату Гептрал®.

Для обґрунтування використання препарату Гептрал® 
у пацієнтів з МІУП необхідно розглянути механізм уражен-
ня печінки при ньому. При МІУП збільшується концен-
трація реактивних метаболітів і вільних радикалів, які ак-
тивують пероксидне окиснення ліпідів. Цей процес супро-
воджується підвищенням рівня АЛТ та АСТ та цитолізом 
гепатоцитів. Адеметіонін є ендогенним донором СН-групи 
(бере участь у реакції трансметилювання, синтезі фосфо-
ліпідної клітинної мембрани гепатоцитів) та джерелом 
цистеїну – ​субстрату для продукції глутатіону (C. Liber, 
2002; J. Mato, 2011).

Позитивний вплив адеметіоніну (Гептрал®) для профі-
лактики МІУП продемонстровано у низці досліджень:

•• у ході подвійного сліпого рандомізованого досліджен-
ня за  участю 72 чоловіків, хворих на  псоріаз, виявле-
но, що доповнення основної терапії циклоспорином пре-
паратом S-адеметіоніну у  дозі 400  мг протягом 3 міс 

супроводжувалося мінімізацією оксидативного стресу 
та  підтриманням нормальних показників АЛТ та  АСТ 
(S. Nei et al., 2002);

•• превентивне призначення адеметіоніну (Гептрал®)
по 400 мг 2 р/добу онкологічним пацієнтам з підвищеним 
рівнем АСТ, АЛТ, ЛДГ у 2,5-4,0 рази перед поліхіміотера-
пією та в інтервалах між введенням хіміопрепаратів дозво-
лило знизити рівень трансаміназ крові уже на 2-й тиждень 
прийому (D. Santini et al., 2003).

Важливою умовою проведення ефективної терапії при 
онкологічних захворюваннях є тривале підтримання висо-
кої дози лікарського препарату без її редукції. Шляхом 
ретроспективного аналізу даних щодо ролі адеметіоніну 
(Гептрал®) у профілактиці МІУП у пацієнтів з колоректаль-
ним раком було виявлено, що застосування гепатотропно-
го засобу знижує потребу у редукції дози хіміопрепаратів 
до 3% порівняно з такою у пацієнтів, які не приймали пре-
парат (18%; B. Vincenzi et al., 2011).

Профілактичне призначення S-адеметіоніну запобігає 
розвитку гепатотоксичних реакцій в динаміці поліхіміоте-
рапії у пацієнтів з гострим лейкозом. Захисний ефект аде-
метіоніну ґрунтується на покращенні пластичності мем
бран гепатоцитів і підвищенні активності антиоксидантної 
системи. Слід зазначити, що ожиріння у пацієнтів з го-
стрим лейкозом збільшує частоту та вираженість гепато-
токсичних реакцій у динаміці хіміотерапії, проте призна-
чення адеметіоніну сприяє покращенню показників функ-
ціонального стану печінки та запобіганню розвитку МІУП. 
У рамках цьогорічного Міжнародного конгресу EASL було 
зроблено висновок, що надлишкова маса тіла та неалко-
гольний стеатогепатит у  хворих на  хронічний лімфо
цитарний лейкоз є провідними чинниками ризику гепато-
токсичних реакцій у динаміці хіміотерапії, які характери-
зуються зростанням їх ступеня тяжкості паралельно 
зі збільшенням кумулятивної дози хіміотерапії (І. Skrypnyk, 
G. Maslova, 2019).

У адеметіоніну виявлений також антидепресивний ефект. 
В основі патогенезу депресії лежить порушення процесів 
біологічного метилювання. S-адеметіонін є джерелом 
СН3-груп у центральній і периферичній нервовій системі 
та сприяє активації постсинаптичних рецепторів, їх взає-
модії з моноаміновими нейромедіаторами, а також безпо-
середньо бере участь у синтезі серотоніну (G.S. Papakostas 
et al., 2009). У пацієнтів із хронічними дифузними захво-
рюваннями печінки має місце дефіцит ендогенного адеме-
тіоніну, внаслідок чого виникає недостатність трансмети-
лювання, розвиваються когнітивні розлади та втома.

Отже, для профілактики виникнення МІУП необхідно 
ідентифікувати гепатотоксичність під час передреєстрацій-
них досліджень нових лікарських засобів, проводити моні-
торинг небажаних побічних явищ з боку печінки у конкрет-
них хворих (регулярний контроль рівня АЛТ, АСТ – ​щомі-
сячно протягом перших 6 міс) та своєчасно припиняти 
прийом препарату у разі виявлення порушень печінкових 
проб. При застосуванні ізоніазиду, антиретровірусних і про-
типухлинних препаратів доцільно одночасно призначати 
гепатотропні препарати. Навіть ретельне клінічне вивчен-
ня нових лікарських засобів не може повністю виключити 
можливість появи на  фармацевтичному ринку ліків 
з  гепатотоксичними ефектами,  що зумовлює потребу 
застосування препаратів, які захистять печінку від неба-
жаних явищ, зокрема адеметіоніну.

Підготувала Ілона Цюпа

Захист печінки від токсичного впливу лікарських засобів, 
фітопрепаратів, дієтичних добавок

Недооціненою проблемою сучасної гепатології є медикаментозно-індуковане ураження печінки (МІУП). 
Ця патологія перебуває на межі компетенції лікарів різних спеціальностей, тому тема є актуальною не лише 
для гепатологів, а й для інших фахівців. Призначення лікарських препаратів є невід’ємною складовою будь-
якої терапевтичної схеми. Якщо негативні наслідки застосування нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП), антибіотиків, протипухлинних чи інших засобів є передбачуваними, то гепатотоксичність рослинних 
засобів, дієтичних добавок часто залишається поза увагою клініцистів. Уникнути токсичної дії лікарських 
препаратів або мінімізувати її можна за рахунок своєчасного припинення прийому або застосування 
гепатотропних засобів. Останній метод має переваги у випадку, коли зниження дози або відміна прийому 
лікарських засобів є шкідливішими для пацієнта, ніж продовження терапії.

ГЕПАТОЛОГІЯ
ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

КОЛОПРОКТОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

КОНФЕРЕНЦІЯ

ОГЛЯД

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

І.М. Скрипник

ЗУЗУ

Таблиця. Шкала DILIN для визначення тяжкості 
ушкодження печінки

№ 
з/п

Ступінь 
тяжкості

Характеристика

1 Легкий ↑ вмісту АЛТ або ЛФ; ЗБ <2,5 мл/дл, МНВ <1,5; 
без госпіталізації пацієнта 

2 Помірний ↑ рівня АЛТ або ЛФ; ЗБ ≥2,5 мл/дл, МНВ ≥1,5; 
без госпіталізації пацієнта 

3 Помірно 
тяжкий

↑ вмісту печінкових ферментів, ЗБ більше ніж у 2 рази, 
відсутність печінкової недостатності, госпіталізація

4 Тяжкий ↑ рівня печінкових ферментів у 5 разів, ЗБ більше ніж 
у 2 рази, протромбіну >2 (МНВ 3), асцит/кровотеча 
з варикозно розширених вен стравоходу або недостатність 
інших органів та систем, ± госпіталізація

5 Летальний Смерть внаслідок ушкодження печінки або трансплантація 
печінки

МНВ – ​міжнародне нормалізоване відношення.

ГЕПАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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ИПП – ​ключевое ЛС в современной 
гастроэнтерологии

В последние годы определены основные 
цели терапии, снижающей кислотосекре-
торную функцию желудка: достижение 
внутрижелудочной рН ≥3 для лечения 
ГДЯ; рН ≥4 для лечения гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ); рН ≥5 
для эрадикации Helicobacter pylori; рН=6 
для консервативной терапии кровоточа-
щих язв. Лечение стресс-индуцированных 
язв требует рН ≥4. Таким образом, по клю-
чевым целевым значениям внутрижелу-
дочного уровня рН при антисекреторной 
терапии сформулировано правило «3-4-
5‑6». Понятно, что успех лечения будет 
определяться антисекреторным эффектом 
препарата. Оказалось, что только ИПП 
в состоянии существенно и устойчиво по-
высить внутрижелудочный уровень рН, 
который исходно равен 1,5-2 без примене-
ния кислотосупрессоров. Использовав
шиеся ранее холинолитические препараты 
понижали кислотопродукцию всего лишь 
на 10‑20%, что послужило основой для 
афоризма академика В.Х. Василенко: 
«Язва заживает от лечения, без лечения 
и независимо от лечения».

Предпочтение ИПП другим антисекре-
торным препаратам становится понятным, 
если учесть, что фермент Н+-К+-АТФаза, 
или «протонная помпа», является конеч-
ным звеном кислотопродукции, точнее, 
поставки ионов Н+ париетальной клеткой 
в просвет желудка. Все ИПП представляют 
собой пролекарства, которые превраща-
ются в активный сульфенамид в печени. 
При необратимом блокировании Н+-К+-
АТФазы этим сульфенамидом многочис-
ленные стимуляторы кислотопродукции 
не в состоянии оказать эффективное воз-
действие на париетальную клетку. Только 
синтез нового фермента Н+-К+-АТФазы 
париетальной клеткой, что происходит 
примерно через сутки, позволяет восста-
новить кислотопродукцию.

В то же время в последние годы отмеча-
ется рост количества публикаций о воз-
можности развития опасных побочных 
эффектов (деменция, инфекции, электро-
литные нарушения, гиповитаминоз В12 
и прочее) при длительном применении 
ИПП, однако эти данные не подтвержда-
ются результатами других исследований. 
Тем не менее вполне логичен вопрос: мо-
жем ли мы безнаказанно в 10 и более раз 
уменьшить важный физиологический по-
казатель – ​кислотопродукцию желудка?

Анализ сложившейся ситуации, исходя 
из результатов последних исследований 
и международных рекомендаций по кли-
нической пользе применения ИПП и их 
побочным эффектам, стал целью данной 
работы.

ИПП являются базисными ЛС для кон-
сервативной терапии кислотозависимых 
заболеваний.

ГДЯ. Репарация
Добиться репарации неосложненной 

ГДЯ в современных условиях очень просто: 
назначается одна капсула / таблетка ИПП 
в  стандартной дозе (омепразол – ​20  мг, 

пантопразол – ​40 мг, лансопразол – ​30 мг, 
рабепразол – ​20 мг и эзомепразол – ​20 мг) 
утром натощак за 30-60 мин до завтрака. 
Возможно увеличение дозы препарата 
в 2 раза (или двукратный прием стандарт-
ной дозы) в  первую неделю лечения. 
Длительность антисекреторного лечения 
желудочной язвы в  большинстве стран 
Европы и в Японии составляет до 8 недель, 
ГДЯ – ​4 недели в  Европе и  6  недель 
в Японии. Представляется рациональной 
длительность курса применения ИПП 
4-6 недель при ГДЯ или 8-10 недель при 
желудочной язве, либо до заживления язвы.

Лечение стрессовых язв требует дости-
жения внутрижелудочного уровня рН=4. 
Обычно в условиях реанимационного от-
деления предпочтительным путем введе-
ния ЛС является внутривенный, а при вос-
становлении естественного питания пре-
параты следует принимать внутрь, как 
правило, в удвоенной дозе.

Эрадикация хеликобактерной 
инфекции

Благодаря достижениям гастроэнтеро-
логии в настоящее время для большинства 
пациентов возможно излечение язвенной 
болезни. Это касается ГДЯ, ассоциирован-
ных с инфекцией Helicobacter pylori. Пра
вила эрадикационной терапии определя-
ются серией Маастрихтских консенсусов. 
В настоящее время действует V консенсус 
по ведению хеликобактерной инфекции, 
который был принят на собрании экспер-
тов 8-9  октября 2015 г. во  Флоренции. 
Кроме того, важные новые положения 
эрадикационной терапии были сформули-
рованы в 2017 г. в материалах Торонтского 
консенсуса и рекомендациях Американ
ской коллегии гастроэнтерологов.

Необходимость существенного повы-
шения внутрижелудочного значения рН 
до 5 при эрадикации во многом объясня-
ется обратной зависимостью антибакте-
риального эффекта кларитромицина, 
амоксициллина и  левофлоксацина 
от кислотопродукции: чем она ниже, тем 
выше эффект антибиотиков. На действие 
тетрациклина уровень рН почти не влия-
ет, а эффект метронидазола (имидазолов) 
и нитрофуранов не зависит от значения 
рН. Препараты коллоидального висмута 
действуют в полную силу в выражено кис-
лой среде, при повышении уровня рН 
активность этих ЛС несколько снижается. 
В связи с тем, что эффективность боль-
шинства антибиотиков пропорциональна 
антисекреторному действию ИПП, в на-
стоящее время в эрадикационных про-
токолах применяется «оптимизирован-
ный» вариант, т.е. используется удвоенная 
доза ИПП 2 раза в день, а длительность 
лечения увеличивается. В  ходе иссле
дований установлено, что наибольший 
эффект достигается при использовании 
эзомепразола.

Особенности лечения ГДЯ, 
осложненных кровотечением

Применение ИПП при язвенном 
кровотечении имеет убедительное пато-
физиологическое обоснование. Повы
шение уровня рН способствует снижению 

протеолитической активности желудоч-
ного сока, предупреждает фибринолиз 
и способствует сохранению тромба, за-
крывающего аррозированный сосуд в об-
ласти язвы. Кислотопродукция также 
влияет на  формирование тромба. 
Известно, что гемокоагуляция и агрега-
ция тромбоцитов исчезают при уровне рН 
<5,4. Следовательно, необходимо достичь 
внутрижелудочного значения рН около 6. 
Кроме того, снижение продукции хлори-
стоводородной (соляной) кислоты обес
печивает условия для репарации язвы.

Функциональная диспепсия
Если функциональная диспепсия со-

провождается болевым синдромом, осно-
вой фармакотерапии является назначение 
ИПП и – ​при наличии хеликобактерной 
инфекции – ​эрадикационная терапия.

НПВС-гастропатии
В нескольких международных кон-

сенсусах даются рекомендации по сни-
жению вероятности появления ГДЯ 
и их осложнений в результате приме
нения антиагрегантной терапии и не-
стероидных противовоспалительных 
средств (НПВС). Доказано, что при 
наличии желудочно-кишечного риска 
пациенту, принимающему НПВС или 
ацетилсалициловую кислоту (АСК), 
требуется профилактическая протек-
тивная антисекреторная терапия ИПП. 
В понятие «желудочно-кишечный риск» 
включается любая из следующих ситу-
аций: ГДЯ в анамнезе, особенно ослож-
ненная кровотечением или перфо
рацией; применение высокой дозы 
НПВС; комбинация двух или более 
НПВС; комбинация НПВС (включая 
селективные ингибиторы циклооксиге-
назы‑2) с АСК или любым антиагреган-
том, комбинация НПВС с варфарином 
или другим антикоагулянтом; комбина-
ция НПВС с глюкокортикостероидом; 
возраст старше 65‑70 лет. При ряде за-
болеваний прием НПВС и/или АСК на-
значается пожизненно. Целесообраз
ность длительного применения ИПП 
параллельно с  НПВС имеет высокий 
уровень доказательности и рекоменда-
ций. Если предполагается начинать 
длительную терапию НПВС или АСК, 
а у больного имеется хеликобактерная 
инфекция, следует провести эрадика-
ционную терапию.

Применение низких доз АСК для кар-
диопрофилактики ассоциировано 
с 2-4-кратным ростом клинически про-
являющейся ГДЯ. Большинство гастро-
дуоденальных эрозий и язв, индуцирован-
ных приемом АСК, до развития осложне-
ний протекают клинически бессимп
томно. Такая ситуация наблюдается 
у каждого десятого человека, постоянно 
принимающего АСК в кардиологической 
дозе. Использование АСК в  таблетках 
с  кишечнорастворимым покрытием 
не снижает риск желудочно-кишечных 
кровотечений, а их рост отмечается вме-
сте с  увеличением дозы АСК. Следует 
учитывать, что кардиологическая доза 
АСК (75  или 81  мг), хотя и  в  меньшей 

степени, все равно является ульцероген-
ной. Для пациентов с сердечно-сосуди-
стым риском НПВС выбора – ​напроксен, 
так как именно этот препарат не усили-
вает агрегацию тромбоцитов.

Важное значение в  профилактике 
НПВС-гастропатии имеет привержен-
ность лечению пациентов (рис.). При вы-
сокой приверженности профилактическо-
му приему ИПП эрозивно-язвенные по-
ражения желудка или двенадцатиперстной 
кишки в  случае постоянного приема 
НПВС встречались в 2% случаев, в то вре-
мя как у пациентов с низкой привержен-
ностью такому лечению – ​в 62,1%.

ГЭРБ
ИПП являются базисными препаратами 

при лечении ГЭРБ. В последних рекомен-
дациях американских гастроэнтерологов 
по ведению пациентов с ГЭРБ оговарива-
ется ряд правил лечения. В  частности, 
в случае «ночных прорывов», т.е. при по-
явлении симптоматики ГЭРБ в  ночное 
время, дозу ИПП рекомендуется увели-
чить (до 2 раз в день) или перейти на дру-
гой препарат из этой же группы.

В настоящее время не вызывает сомне-
ний целесообразность применения мето-
дики step down, т.е. начинать следует 
с большой (индукционной) дозы ИПП, 
а после получения клинического и эндо-
скопического эффекта переходить на ми-
нимальную поддерживающую. Пред
ставляется целесообразным использовать 
следующий режим индукционного лече-
ния при ГЭРБ:

1)	 при ГЭРБ без эзофагита с частой из-
жогой: ИПП в  стандартной дозе 1 раз 
в сутки утром на протяжении 4 недель, при 
недостаточном эффекте доза увеличивает-
ся в 2 раза;

2)	 при ГЭРБ с эзофагитом степени А-В 
по  Лос-Анджелесской классификации 
эзофагита (1994) индукционная терапия 
включает ИПП в двойной дозе (стандарт-
ная доза 2 раза в день или двойная доза 
утром) на  протяжении 4 недель, затем 
в стандартной дозе еще 4 недели;

3)	 ГЭРБ с эзофагитом степени C-D: ин-
дукционная терапия включает ИПП 
в двойной дозе (стандартная доза 2 раза 
в день или двойная доза утром) на протя-
жении 8-12 недель. При недостаточном 
эффекте доза увеличивается в 2 раза.

При необходимости дополнительно 
применяют антациды или прокинетики 
в стандартных дозах. Поддерживающая 

С.И. Пиманов, д. мед. н., профессор, Е.В. Макаренко, д. мед. н., профессор, Е.А. Дикарева, Витебский государственный медицинский университет

Антисекреторная терапия:  
убедительная польза и потенциальный риск

В последнее десятилетие в Западной Европе и США ингибиторы протонной помпы (ИПП) устойчиво занимают топовое 
место среди различных лекарственных средств (ЛС), неизменно оказываясь в первой десятке лидеров продаж. 
Существующее положение с популярностью ИПП не вызывает удивления, если учесть, что эта группа ЛС позволяет 
снизить продукцию желудочной кислоты примерно на 90%. Благодаря эффективному антисекреторному действию ИПП 
совершили революцию в гастроэнтерологии, так как сложную хирургическую проблему гастродуоденальных язв (ГДЯ) 
превратили в легко решаемую рутинную терапевтическую задачу.

Рис. Частота эрозивно-язвенных поражений 
гастродуоденальной зоны у пациентов, постоянно 
принимающих НПВС, при разной приверженности  

профилактическому лечению ИПП
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терапия заключается в непрерывном при-
еме ИПП в стандартной или половинной 
дозе (назначается минимальная доза, обес
печивающая отсутствие изжоги). Дли
тельность непрерывной терапии – ​не ме-
нее 6 месяцев. Обычно при тяжелой ГЭРБ 
ИПП приходится принимать длительно, 
иногда – ​пожизненно.

При эпизодическом возникновении из-
жоги назначают однократно антацид или 
Н2-блокатор, или ИПП в  стандартной 
дозе.

При пищеводе Барретта в случае отсут-
ствия тяжелой дисплазии назначается 
применение ИПП в двойной дозе на по-
стоянной основе. При убедительной тяже-
лой дисплазии показано хирургическое 
лечение. Целесообразность длительного 
применения ИПП при ГЭРБ имеет уме-
ренный или высокий уровень доказатель-
ности и рекомендаций.

Клопидогрел и ИПП
В последние годы кардиологи все чаще 

назначают пациентам антиагреганты типа 
клопидогрела. Они не менее безопасны, 
чем малые дозы аспирина, в отношении 
риска желудочно-кишечных кровотече-
ний. Применение ИПП в сочетании с ан-
тиагрегантами способствует снижению 
частоты образования язв. Однако появи-
лись данные, что использоваться при этом 
может не всякий ИПП.

Можно предполагать неблагоприятное 
воздействие ИПП на антиагрегантный 
эффект клопидогрела в связи с общими 

путями метаболизма, а именно – ​влияни-
ем на  ферментную систему CYP2C19. 
Большинство ИПП метаболизируется 
преимущественно через эту ферментную 
систему. Клопидогрел, как и ИПП, явля-
ется пролекарством, 85% его метаболизи-
руется эстеразами в неактивную форму. 
Оставшаяся часть метаболизируется груп-
пой CYP-ферментов (P450), в том числе 
CYP2C19 и CYP3A4. В результате этих 
превращений образуется активный мета-
болит клопидогрела, который воздейству-
ет на  P2Y12-рецепторы тромбоцитов 
и обусловливает антиагрегационный эф-
фект. Исходя из особенностей фармако-
кинетики клопидогрела и  ИПП, было 
предложено утром принимать ИПП, а ве-
чером – ​клопидогрел, что исключает их 
гипотетическое взаимодействие.

Ослабление кардиопротективного эф-
фекта клопидогрела и увеличение часто-
ты повторных инфарктов миокарда 
в  случае совместного применениями 
с омепразолом было показано в много-
численных рандомизированных клини-
ческих исследованиях (РКИ) OCLA 
(Influence of Omeprazole on the Anti
platelet Action of Clopidogrel Associated to 
Aspirin) и  CREDO. Некоторые вещи 
в этих работах критиковались, а в амери-
канском исследовании E. Aubert и соавт. 
(2008) по  результатам анализа нацио-
нальной базы данных MEDCO обсужда-
емые положения убедительно не  под-
твердились.

На сегодняшний день после острых дис-
куссий среди кардиологов и гастроэнтеро-
логов итог подведен в  предложении 

американских гастроэнтерологов, имею-
щем высшую степень качества доказа
тельности и  силы рекомендации (1А 
по  GRADE): «Эффект лечения ИПП 
не снижается у пациентов, принимающих 
клопидогрел, в то же время у них не повы-
шается риск возникновения сердечно-
сосудистых осложнений». Это означает, 
что любые ИПП (включая омепразол 
и эзомепразол) можно использовать со-
вместно с клопидогрелом без опасений их 
взаимодействия, которое может привести 
к негативным клинически значимым эф-
фектам.

Риск и польза длительного применения ИПП
Анализ риска и  пользы длительного 

применения ИПП явился предметом толь-
ко что опубликованного обзора экспертов 
Американской гастроэнтерологической 
ассоциации. Отмечается, что при длитель-
ном или постоянном приеме ИПП следует 
периодически пересматривать дозировку, 
исходя из того, что она должна быть ми-
нимальной, но достаточной.При длитель-
ном или постоянном приеме отсутствует 
необходимость в профилактическом при-
еме пробиотиков, дополнительном приеме 
кальция, витамина B12 или магния. Нет 
доказательств необходимости контроли-
ровать минеральную плотность костной 
ткани, уровень креатинина, магния или 
витамина B12 в сыворотке крови.

Американские эксперты суммировали 
имеющиеся данные по возможности по-
явления различных побочных эффектов 
ИПП при их длительном применении 
(табл.). Рост относительного риска этих 
эффектов по  результатам отдельных 
исследований следующий: для хронических 
болезней почек – ​на 10-20%; деменции – ​
4-80%; перелома костей – ​от 30% до 4-крат-
ного; для синдрома избыточного бактери-
ального роста – ​2-8-кратный; инфекции 
Campylobacter или Salmonella – ​2-6-крат-
ный; спонтанного бактериального перито-
нита – ​от 50% до 3-кратного; инфекции 
Clostridium difficile – ​от отсутствия риска 
до  3-кратного; дефицит микронутриен-
тов – ​6-70%. Риск возникновения инфар-
кта миокарда, пневмонии и желудочно-ки-
шечных злокачественных опухолей по дан-
ным РКИ отсутствует.

В 2018 г. в журнале Gut была опубли-
кована, на первый взгляд, сенсационная 
статья авторов из  Гонконга, которые 
установили, что среди пациентов, про-
шедших эрадикацию Helicobacter pylori 
и  получающих длительную терапию 
ИПП, частота возникновения рака же-
лудка в последующем выше, чем среди 
пациентов, не прошедших лечение, с от-
носительным риском 2,4. Абсолютный 
риск возникновения рака желудка со-
ставил 4,29 случая на 10 000 человеко-
лет в случае приема ИПП. Если учесть, 
что рандомизация прошедших и не про-
шедших эрадикационное лечение субъ-
ектов отсутствовала, неизвестен исход-
ный статус по  атрофии, метаплазии 
и дисплазии слизистой оболочки желуд-
ка в группах сравнения, отсутствовала 
рандомизация между получающими 

и  не  получающими ИПП больными, 
нельзя делать каких-либо выводов из об-
суждаемого исследования.

Анализируя исследования по вышепе-
речисленным неблагоприятным эффектам 
ИПП, уровень доказательности и степень 
рекомендаций этих работ в большинстве 
случаев низкий. Конечный вывод экспер-
тов: на сегодняшний день нет убедитель-
ных доказательств наличия неблагопри-
ятных эффектов длительного применения 
ИПП, однако, если отсутствуют показания 
к назначению ИПП, необоснованно при-
менять высокие дозы препарата не реко-
мендуется.

Какой ИПП лучше?
Ответ на этот вопрос является предме-

том многочисленных спекуляций и мар-
кетинговых ходов представителей различ-
ных фармацевтических фирм, производя-
щих ИПП.

Совершенно определенно установлено, 
что по фармакокинетическим характери-
стикам ИПП (системная биодоступность, 
метаболизм, pKa, экскреция, взаимодей-
ствие с другими лекарственными средства-
ми) отличаются друг от друга. Проблема 
заключается во  влиянии этих отличий 
на клинический результат.

Проводились многочисленные исследо-
вания по  сравнению антисекреторного 
эффекта различных ИПП. Результаты их 
порой достаточно противоречивы, дизайн 
исследований иногда ориентирован 
на лоббирование определенного препара-
та. Тем не менее, в большинстве случаев 
объективного сравнительного исследова-
ния существенных фармакодинамических 
отличий эффектов различных ИПП не вы-
является.

Метаанализ не показал существенных 
преимуществ какого-либо ИПП в устра-
нении субъективной симптоматики и ре-
парации эрозивно-язвенных поражений 
пищевода при ГЭРБ. В связи с хорошей 
доказательной базой это положение полу-
чило наивысший уровень качества дока-
зательности и силы рекомендаций (1A). 
В то же время в ряду ИПП эксперты от-
метили некоторое преимущество эзоме-
празола при лечении ГЭРБ. Аналогичные 
результаты по  высокой эффективности 
эзомепразола получены при лечении дру-
гих кислотозависимых заболеваний.

Заключение
Ключевое значение в лечении кислото-

зависимых заболеваний имеют ИПП. 
Режим применения и их дозировка долж-
ны учитывать характер патологии и дан-
ные исследований, отраженных в соответ-
ствующих международных консенсусах. 
Существенное влияние на результаты ле-
чения кислотозависимых заболеваний 
имеет приверженность пациента приме-
нению ИПП. Польза от их применения 
значительно превышает низкий потенци-
альный вред.
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Таблица. Доказательность побочных эффектов длительного применения ИПП

Потенциальный 
побочный эффект Тип исследований Обоснованность опасности ошибок Доказательность

Заболевания почек Только описательные
•	Слабый эффект
•	Отсутствие дозозависимого эффекта
•	Возможность методических неточностей

Очень низкая

Деменция Только описательные •	Слабый эффект
•	Возможность методических неточностей Очень низкая

Перелом костей Только описательные
•	Противоречивые результаты
•	Слабый эффект
•	Возможность методических неточностей

Низкая или очень 
низкая

Инфаркт миокарда •	Описательные
•	РКИ

•	Отличаются результаты РКИ и описательных 
исследований

•	Использовался вторичный анализ РКИ
•	Слабый эффект
•	Возможность методических неточностей

Очень низкая

Синдром избыточного 
бактериального роста 

•	Описательные
•	Перекрестный 

дизайн

•	Большой разброс данных
•	Возможность методических неточностей
•	Необоснованное назначение ИПП

Низкая

Спонтанный 
бактериальный 
перитонит 

Только описательные •	Слабый эффект
•	Возможность методических неточностей Очень низкая

Инфекция  
Clostridium difficile Только описательные •	Слабый эффект

•	Возможность методических неточностей Низкая

Пневмония •	Описательные
•	РКИ

•	Отличаются результаты РКИ и описательных 
исследований

•	Использовался вторичный анализ РКИ
•	Слабый эффект
•	Отсутствие дозозависимого эффекта
•	Возможность методических неточностей
•	Необоснованное назначение ИПП

Очень низкая

Дефицит 
микронутриентов Только описательные

•	Противоречивые результаты
•	Слабый эффект
•	Отсутствие дозозависимого эффекта
•	Возможность методических неточностей

Низкая или очень 
низкая

Желудочно-кишечные 
злокачественные 
опухоли 

•	Описательные
•	РКИ

•	Отличаются результаты РКИ и описательных 
исследований

•	В РКИ использованы суррогатные показатели
•	Слабый эффект
•	Отсутствие дозозависимого эффекта
•	Возможность методических неточностей
•	Необоснованное назначение ИПП

Очень низкая

РКИ – ​рандомизированные клинические исследования; оценка доказательности проводилась по методике GRADE.

На українському фармацевтичному ринку езомепразол представлений препаратом 
Пемозар (ТОВ «Ранбаксі Фармасьютікалс Україна» група компаній САН ФАРМА ) у 
різних лікарських формах: гастрорезистентні таблетки по 20 та 40 мг, порошок ліофілі-
зований для ін'єкцій 40 мг. Препарат застосовується для лікування осіб з гастроезофаге-
альною рефлюксною хворобою, лікування та профілактики виразок, спричинених три-
валим вживанням нестероїдних протизапальних препаратів, як компонент ерадикаційної 
терапевтичної схеми, а також для лікування повторних кровотеч з пептичних виразок, 
синдрому Золлінгера – Еллісона.

Езомепразол є кислотолабільним і застосовується перорально у формі гранул у кишко-
ворозчинній оболонці. Абсорбція езомепразолу відбувається швидко, пікові концентрації 
у плазмі крові досягаються приблизно через 1-2 години після прийому дози. Езомепразол 
повністю метаболізується за допомогою цитохромної системи Р450 (CYP). Основні мета-
боліти езомепразолу не впливають на секрецію шлункового соку. Близько 80% перораль-
ної дози езомепразолу виводиться у формі метаболітів із сечею, інше – з калом.
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Прокинетики в лечении пациентов  
с функциональными расстройствами 

желудочно-кишечного тракта 
Функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) можно отнести к заболеваниям ХХІ века. 
На протяжении последнего десятилетия отмечается прогрессивное увеличение количества пациентов 
с гастроинтестинальными симптомами, которые не связаны с органическими поражениями ЖКТ. Ввиду современных 
тенденций здравоохранения, компетенция врача включает не только лечение болезней, но и улучшение качества жизни 
больного. В этом аспекте гастроэнтеролог должен быть осведомлен касательно патогенетических механизмов развития 
функциональных гастроинтестинальных расстройств (ФГИР), основных направлений лечения, а также возможностей 
современных фармакологических средств, позволяющих эффективно и безопасно устранить симптомы патологии.
В рамках научно-практической конференции «ХІ Украинская гастроэнтерологическая неделя», которая состоялась 
3-4 октября в г. Одессе, о роли прокинетиков в лечении ФГИР рассказал главный научный сотрудник Украинского 
научно-практического центра эндокринной хирургии, трансплантации эндокринных органов и тканей МЗ Украины, 
доктор медицинских наук, профессор Сергей Михайлович Ткач.

– ФГИР – ​это самая распространенная па-
тология ЖКТ. По некоторым данным, от син-
дрома раздраженного кишечника страдает 
примерно 10-15% населения Северной Аме-
рики, функциональной диспепсии (ФД) – ​
7-20%. Хотя ФГИР, как правило, не способ-
ствуют повышению смертности, они значи-
тельно снижают качество жизни пациентов, 
часто становятся причиной проведения 
многочисленных необоснованных диагности-
ческих обследований, влекущих за собой зна-
чительные расходы. Несмотря на высокую 
распространенность ФГИР, в процессе диаг
ностики и лечения этих состояний врач стал-
кивается с рядом трудностей, которые связа-
ны с разнородностью симптоматики.

Согласно Римским критериям IV, ФД опре-
деляется как состояние, характеризующееся 
наличием одного или более симптомов: раннее 
насыщение, эпигастральная боль и/или жже-
ние в эпигастральной области длительностью 
не менее 3 дней в неделю на протяжении по-
следних 3 мес (с дебютом клинических про-
явлений не менее чем за 6 мес до оценки), при-
чину которых нельзя установить при рутинном 
клиническом обследовании пациента. ФД 
разделяется на постпрандиальный дистресс-
синдром (ПДС) и эпигастральный болевой 
синдром (ЭБС). Терапией первой линии при 
ПДС являются прокинетики, которые можно на-
значать в качестве монотерапии или в составе 
комплексного лечения. У пациентов с ЭБС пре-
параты данной фармакологической группы 
назначаются в случае подтвержденного замед-
ления скорости опорожнения желудка.

Прокинетики – ​это препараты, которые 
усиливают моторную функцию органов пи-
щеварительного тракта и препятствуют ан-
типеристальтическим сокращениям гладких 
мышц. Прокинетический эффект этих пре-
паратов обусловлен их воздействием на раз-
личные рецепторы: метоклопрамид и дом-
перидон блокируют дофаминовые рецепто-
ры, мозаприд, прукалоприд и  тегасерод 
стимулируют 5-НТ4-рецепторы, итоприд 
оказывает комбинированное подавляющее 
действие на дофаминовые рецепторы и аце-
тилхолинэстеразу, а макролидные антибио-
тики являются агонистами мотилина.

Наиболее известным препаратом группы 
прокинетиков является метоклопрамид, кото
рый улучшает эвакуацию химуса из желудка 
благодаря повышению фазовой активности 
антрального отдела, а также снижает двига-
тельную активность начальных отделов тонкой 
кишки. Препарат обычно применяют для 
устранения рвоты у больных с ФД, гастро
парезом, для предотвращения и купирования 
рвоты при нарушении диеты, рвоты, ассоции-
рованной с наркозом, и др. Однако длительное 
применение метоклопрамида ограничено, что 
связано с частым развитием дозозависимых 
побочных эффектов: мышечной слабости, на-
рушения концентрации внимания; при ис-
пользовании высоких доз препарата отмеча-
ются случаи дистонии и экстрапирамидных 
расстройств (особенно у детей), иногда возни
кают кардиоваскулярные побочные эффекты 
(нарушения сердечного ритма, гипер- и гипо
тензия, сердечная недостаточность).

В клинической практике так же часто ис-
пользуется домперидон – ​периферический 
селективный антагонист дофамина, бло
кирующий DA2-рецепторы в  центральной 

и периферической нервной системе. В отличие 
от метоклопрамида он почти не проникает че-
рез гематоэнцефалический барьер, что исклю-
чает развитие побочных эффектов со стороны 
центральной нервной системы. Домперидон 
повышает тонус нижнего пищеводного сфин-
ктера, препятствуя возникновению гастроэзо-
фагеального и дуоденогастрального рефлюкса, 
ускоряет эвакуацию химуса из желудка, усили-
вает моторику кишечника, сокращает время 
кишечного транзита и не обладает седативным 
действием. Домперидон обусловливает также 
ряд побочных эффектов, среди которых наи-
более значимым является гиперпролактине-
мия (и связанные с ней гинекомастия, галак-
торея, аменорея), редко могут возникать экс-
трапирамидные расстройства. В связи с этими 
нежелательными явлениями в  некоторых 
странах (в частности США) данное лекарс
твенное средство не зарегистрировано.

Более современным представителем про-
кинетиков является итоприда гидрохлорид 
(Мотоприд) – ​препарат с двойным механиз-
мом действия, который представляет собой 
антагонист дофаминовых рецепторов и блока-
тор ацетилхолинэстеразы. Итоприда гидро
хлорид активирует высвобождение ацетил-
холина, препятствует его деградации, что 
усиливает пропульсивную моторику всего 
ЖКТ. Итоприд обладает минимальной способ-
ностью проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер, не влияет на продолжительность 
интервала QT, не взаимодействует с другими 
лекарственными средствами, метаболизирую-
щимися ферментами системы цитохрома Р450 
(включая ингибиторы протонной помпы, 
которые часто используются для лечения ФД).

Действующее вещество итоприд синтезиро-
вано в Японии и успешно применяется в кли-
нической практике уже на протяжении 25 лет. 
В ходе двойного слепого сравнительного ис-
следования эффективности применения циза-
прида и итоприда гидрохлорида у пациентов 
с хроническим гастритом и ФД было показано, 
что клиническое улучшение без развития по-
бочных эффектов наблюдали у 79,3% больных, 
которые принимали итоприда гидрохлорид, 
в сравнении с 71,9% пациентов, получающих 
цизаприд (A. Myoshi et al., 1994).

Проведено большое многоцентровое ран-
домизированное клиническое исследование 
с участием 554 пациентов с ФД, которые были 
разделены на 4 группы и принимали итопри-
да гидрохлорид в дозах 50, 100 или 200 мг 
3 р/сутки либо плацебо. По результатам ис-
следования симптомы диспепсии были пол-
ностью купированы или значительно умень-
шились у 57, 59 и 64% принимающих итопри-
да гидрохлорид в дозах 50, 100 или 200 мг 
3  р/сутки соответственно по  сравнению 
с группой плацебо (41% пациентов отметили 
клиническое улучшение). При этом не было 
выявлено влияния итоприда гидрохлорида 
на продолжительность интервала QT и уровня 
пролактина в крови, что подтверждает его вы-
сокую безопасность (N. Talley et al., 2006).

Следует упомянуть и макролиды, которые 
могут действовать как агонисты мотилина, 
конкурентно ингибируя его связывание с ре-
цепторами на гладких мышцах ЖКТ. Макро-
лиды увеличивают скорость эвакуации химуса 
из желудка при разных патологических состо-
яниях, в частности азитромицин продемонс
трировал свою эффективность при ФД-ПДС. 

К сожалению, широкое клиническое приме-
нение макролидов ограничено из-за ряда по-
бочных эффектов, тем не менее, исследования 
продолжаются.

К препаратам с прокинетическим действи-
ем относятся серотонинэргические средства: 
5-НТ3-антагонисты (ондансетрон, грани
сетрон, трописетрон) – ​применяются для 
лечения тошноты и рвоты, связанных с про
ведением химиотерапии; полные 5-НТ4-
агонисты (мозаприд, прукалоприд, велусе-
траг) – ​используются для лечения гастропа-
реза, псевдообструкции кишечника, ФД, 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 
функционального запора; частичные 5-НТ4-
агонисты (тегасерод) – ​для лечения синдрома 
раздраженного кишечника с запором. Стиму
ляция серотониновых 5-НТ4-рецепторов, 
локализованных в  нервных окончаниях 
холинергических интернейронов и моторных 
нейронов, сопровождается увеличением 
высвобождения ацетилхолина и прокинети
ческим эффектом. Эти препараты эффек
тивны при функциональном запоре и син
дроме раздраженного кишечника с запором. 

Но значимым недостатком этих средств яв-
ляется их способность к увеличению интер-
вала QT, что ассоциировано с повышением 
риска внезапной смерти. Большинство этих 
препаратов в Украине не зарегистрированы.

Спектр современных препаратов, обла
дающих прокинетической активностью 
по отношению к органам ЖКТ, достаточно 
велик. Все препараты, представленные 
выше, имеют свои преимущества и недостат-
ки. К лекарственным средствам, обладаю-
щим доказанной эффективностью и безопас-
ностью в лечении пациентов с ФГИР, следу-
ет отнести итоприда гидрохлорид (препарат 
Мотоприд, Киевский витаминный завод). 
Показаниями к применению данного лекар-
ственного средства являются ФД (ПДС или 
оверлэп с  ЭБС), а  также сочетание ФД 
и  синдрома раздраженного кишечника 
с запором либо функциональным запором. 
Для взрослых рекомендуемая доза составля-
ет 150 мг в сутки (по 1 таблетке – ​50 мг – 
3​ раза в сутки перед приемом пищи). Извест-
но, что во время клинических исследований 
продолжительность применения итоприда 
гидрохлорида составляла до 8 недель.

Подготовила Илона Цюпа
ЗУ

С.М. Ткач
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Роль кишкової мікрофлори у підтриманні здоров’я  
або формуванні певних захворювань та трансплантація 
фекальної мікробіоти як перспективний метод корекції 

серйозних патологічних станів
Трансплантація фекальної мікробіоти є новим, а для більшості українських лікарів – ​деякою мірою футуристичним 
напрямом терапії. Розкрити ключові моменти методики, її можливості та досягнення люб’язно погодилися перші 
українські представники у цій галузі, члени робочої групи Європейського консенсусу з трансплантації фекальної 
мікробіоти, доктор медичних наук, професор Олена Юріївна Губська та доктор медичних наук Олексій Євгенович Гріднєв.

Кишкова мікрофлора як важливий 
аспект здоров’я людини

Мікрофлора людини виконує безліч 
життєво важливих функцій, починаючи 
від захисної та закінчуючи метаболічно-
трофічною. Переважна частина мікро
флори людини міститься у шлунково-
кишковому тракті, а саме в кишечнику, 
який заселяють дев’ять основних філ 
бактерій: Actinobacteria, Bacteroidetes, 
Cyanobacteria, Deferribacteres, Firmicutes, 
Proteobacteria, Tenericutes, TM7 і Verruco­
microbia. Серед них абсолютну перевагу 
мають Bacteroidetes и Firmicutes. За сучас-
ним розумінням кишкова мікробіота є ще 
одним органом організму людини, який 
важить приблизно 2 кг і налічує близь-
ко 100 білонів клітин мікроорганізмів, 
що в 10 разів більше, ніж власних клітин 
організму-хазяїна.

За даними вчених із  консорціуму 
MetaHIT9, визначено три основні типи 
мікробних асоціацій – ​так звані ентероти-
пи – ​з превалюванням у першому ентеро-
типі роду Bacteroides, у другому – ​Prevotella, 
в  третьому – ​Firmicutes (Ruminococcus 
і Faecalibacterium). Однак розділення на ен-
теротипи ніяк не корелювало з віком, стат-
тю, національною належністю, що викли-
кало критику цієї теорії в науковій спіль-
ноті. Також не  знайшла підтвердження 
теорія генетичної схильності до формуван-
ня тієї чи іншої мікробіоти – ​мікробіота 
однояйцевих близнюків мала не більшу 
подібність, ніж мікробіота інших членів 
сім’ї. Тому була висловлена думка, що мік
робіота не піддається жорсткій категори-
зації, радше можна говорити про безпе-
рервний градієнт її складу, оскільки таксо-
номічний склад мікробіоти кишечнику 
людини значно варіює на індивідуальному 
рівні внаслідок впливу багатьох факторів.

Сучасний спосіб життя, режим харчу-
вання, розвиток промисловості та сіль-
ського господарства мають вагомий вплив 
на мікробіом. Через поширення додавання 
у харчові продукти консервантів, антибіо-
тиків та інших речовин відбуваються знач-
ні зміни в мікробіоті кишечнику. За резуль-
татами досліджень у мікробіоті кишечнику 
дітей – ​жителів Африки переважали бак-
терії роду Prevotella, що пов’язують із не-
обхідністю отримання більшої кількості 
енергії зі складних вуглеводів, які станов-
лять їх основний раціон. Водночас у мікро-
біоті європейських дітей було виявлено 
більший вміст представників роду 
Bacteroides, асоційованих із так званою за-
хідною дієтою, багатою на тваринні жири 
та білок.

Крім географічних відмінностей спосо-
бу життя і харчування, на мікробіоту ки-
шечнику людини впливає вік. Дитина 
отримує мікробіоту, проходячи полого
вими шляхами і харчуючись материнсь
ким молоком, або навіть раніше, під час 
перинатального розвитку. У перші місяці 

життя дитини мікробіота нестійка, але вже 
до 3-6 років мікрофлора кишечнику стабі-
лізується і набуває характерного дорослим 
складу. Спочатку в мікрофлорі переважа-
ють біфідобактерії, причому їх кількість 
залежить від способу вигодовування (груд-
не або штучне) і зменшується протягом 
усього життя. У літньому-похилому віці 
підвищується частка Proteobacteria, змен-
шується кількість генів, що беруть участь 
у синтезі коротколанцюгових жирних кис-
лот, відбувається загальне зниження саха-
ролітичного потенціалу, звуження різно-
манітності мікробіоти. Останнє особливо 
негативно позначається на  її  функціях, 
тому що чим екосистема різноманітніша, 
тим вона стійкіша, а отже – ​менше зазнає 
зовнішніх шкідливих впливів.

Кишкова мікрофлора перетворює сиг-
нали навколишнього середовища та діє-
тичні молекули в сигнальні метаболіти для 
зв’язку з  хазяїном і  впливає на  обмінні 
процеси в різних органах, сприяє вивіль-
ненню низки гормонів у кишечнику і їх 
синтезу, захищає від інвазії патогенними 
мікроорганізмами. Тому нормальний 
фізіологічний стан мікробіоти шлунково-
кишкового тракту є одним із найважливі-
ших факторів гомеостазу організму люди-
ни, а  його порушення можуть усклад
нювати перебіг і  лікування хвороб, які 
призвели до  цих порушень, і  супутніх 
захворювань.

Однією з основних функцій кишкової 
мікробіоти є деградація неперетравлених 
компонентів їжі. Мікробіота ферментує 
білки, вуглеводи з утворенням коротко-
ланцюгових жирних кислот (переважно 
ацетат, пропінат і бутират) і газів (водень, 
метан тощо). Коротколанцюгові жирні 
кислоти, які продукуються кишковою 
мікрофлорою, відіграють важливу роль 
у фізіології організму-хазяїна, в тому чис-
лі забезпечують регулювання енергетич-
ного метаболізму, імунного запалення 
й артеріального тиску та ін.

Співвідношення одержуваних від мікро-
біоти коротколанцюгових жирних кислот, 
імовірно, залежить від її складу, зокрема 
від співвідношення Bacteroidetes і Firmi­
cutes, у яких істотно відрізняються профілі 
утилізації полі- й олігосахаридів. Так, 
B. thetaiotamicron здатний розщеплювати 
низку полісахаридів із  їжі і з організму-
хазяїна до моносахаридів і продукує про-
піонат та ацетат. Ацетат потім споживаєть-
ся Eubacterium rectale, яка з нього синтезує 
бутират. Firmicutes є основними продуцен-
тами бутирату, який перешкоджає канце-
рогенезу.

За останні десятиліття харчування люди-
ни різко змінилося: у раціон стали вклю
чатися різні синтетичні інгредієнти, зокрема 
штучні підсолоджувачі для зниження кало-
рійності продукту. За результатами експе
риментальних досліджень застосування та-
ких некалорійних підсолоджувачів у тварин 

і людей асоціювалося зі стимулюванням 
інсулінорезистентності та  збільшенням 
маси тіла. Так, у мишей, які споживали са-
харин, сукралозу або аспартам, розвивалася 
непереносимість глюкози, яка модифікува-
лася прийомом антибіотиків. Споживання 
сахарину призводило до збільшення кіль
кості бактероїдів і бактерій, які беруть участь 
у деградації гліканів. Дослідження у людей 
так само засвідчили мікробіотозалежний 
розвиток непереносимості глюкози після 
гострого споживання сахарину.

Інший приклад впливу синтетичних 
харчових інгредієнтів на  мікробіом – ​
застосування так званих емульгаторів, які 
нині широко використовуються в харчовій 
промисловості. Результати дослідження 
B. Chassaing та співавт. показали, що засто-
сування «дієтичних» емульгаторів зумов-
лює зміну складу кишкового мікробіому 
і збільшення кишкової проникності та від-
повідно підвищений рівень циркулюваль-
них ліпополісахаридів. Додавання емуль-
гатора до  раціону мишей з  ожирінням 
призводило до збільшення ступеня ожи-
ріння і підвищення рівня глюкози в крові.

Ще однією важливою функцією мікро-
біоти кишечнику є її безпосередня взаємо-
дія з імунною системою або опосередкова-
на через кишковий епітелій. Ця взаємо-
дія відбувається через так звані toll-like 
рецептори – ​білки, які здатні розпізнавати 
специфічні молекулярні патогени й інду-
кувати імунну відповідь. Ефекти імуномо-
дулювання кишковою мікробіотою необ-
хідні для імунотолерантності. В  експе
рименті було доведено, що бактеріальний 
капсульний полісахарид здатний коригу-
вати дисбаланс Т-хелперів у гнотобіотич-
них мишей.

Коменсальна мікробіота запобігає інфі-
куванню ентеропатогенами шляхом кон-
куренції за субстрат і продукування бакте-
рицидних факторів. Так, штам Bacillus 
thuringiensis, ізольований зі  зразка калу, 
продукує антимікробний пептид (turicine) 
з вузьким спектром дії проти Clostridium 
difficile. Ацетат, вироблений Bifidobacterium, 
пригнічує перенесення токсинів ентероге-
морагічної кишкової палички з кишечни-
ку в кров, а бутират, вироблений Firmicutes, 
є протизапальним фактором.

Бактеріальні метаболіти надходять у ме-
таболічні тканини й органи хазяїна, беруть 
участь у забезпеченні метаболічної функції 
всього організму. Доведено зв’язок киш-
кової мікрофлори і надлишкової маси тіла 
й ожиріння. Зміни в  складі мікробіоти 
можуть зумовлювати додатковий «збір 
енергії» з клітковини, зокрема має зна
чення співвідношення Bacteroidetes 
і Firmicutes. Крім того, зменшення кілько-
сті бактерій Firmicutes при значному збіль-
шенні Bacteroidetes сприяє розвитку інсу-
лінорезистентності, цукрового діабету 
2 типу та системного запалення і, відпо
відно, прогресуванню захворювання. 

Представники Ruminococcus виробляють 
велику кількість триметиламіну, який, 
перетворюючись на оксид, під впливом 
ферментів печінки стає субстратом для 
розвитку атеросклерозу. Деякі дослідники 
також вказали на наявність в атероскле
ротичних бляшках бактеріальної ДНК, 
що за філогенетичним складом була схожа 
на склад кишкової мікробіоти, а кількість 
бактеріальної ДНК в атеросклеротичних 
бляшках корелювала з  тяжкістю запа
лення.

При запальних захворюваннях кишечни-
ку також відбуваються зміни складу мік
робіоти: зменшується кількість Firmicutes, 
насамперед таких продуцентів бутирату, 
як Clostridium та Bifidobacterium, на тлі збіль-
шення кількості сульфат-редукторів 
та  Escherichia coli. Це  підвищує ризик 
виникнення запалення в мукозному шарі 
кишечнику,  що в  свою чергу підвищує 
ризик розвитку онкологічної патології, 
оскільки у  пацієнтів з  колоректальним 
раком також знижений рівень продуцентів 
бутирату (Eubacterium rectale, Faecalibac­
terium prausnitzii) на тлі збільшення рівня 
Enterococcus faecalis, котрий продукує супер
оксид, який ушкоджує ДНК в епітелії.

Мікроорганізми, що заселяють кишеч-
ник, і самі можуть стати збудниками захво-
рювань. Так, інфекція, викликана бактері-
єю Clostridium difficile, є тяжким кишковим 
захворюванням,  що складно піддається 
лікуванню антибіотиками.

Одним з останніх найважливіших досяг-
нень стало відкриття осі головний мозок – ​
кишечник – ​мікробіом. Сьогодні вважа-
ється доведеним факт двоспрямованої 
взаємодії між мікробіомом кишечнику, 
власне кишечником і головним мозком.

Кишковий мікробіом впливає на голов-
ний мозок шляхом активації в ньому ней-
ронних еферентних ланцюгів і продукції 
метаболітів,  що безпосередньо діють 
на центральну нервову систему (насам
перед гамма-аміномасляна кислота, яка 
синтезується лакто- та біфідобактеріями, 
ентерококами нормальної флори). Мікро
біота може впливати на вегетативну нерво-
ву систему, іннервацію кишечнику шляхом 
вироблення гормоноподібних сполук. 

О.Є. Гріднєв
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У  свою чергу вплив головного мозку 
на кишковий мікробіом призводить до по-
рушення бар’єрної функції кишечнику, 
продукції муцину, функції ентероендо-
кринних клітин кишечнику, перистальти-
ки й імунної відповіді.

Важливою проблемою є порушення 
бар’єрної функції кишечнику, що виникає 
при дисбіозі. У нормі кишкова стінка є 
інтактним бар’єром, який має щільні між
епітеліальні контакти, що запобігає транс
локації мікробів, їх компонентів і метабо-
літів. При дисбіозі, стресах тощо порушу-
ється цілість щільних контактів – ​форму-
ється «негерметичний» кишечник, що 
дозволяє кишковим бактеріям і їх метабо-
літам проникати у підслизовий шар. Там їх 
взаємодія з  клітинами імунної системи 
призводить до гіперпродукції прозапаль-
них цитокінів, персистування місцевого 
запалення низького ступеня активності 
та подальшого підвищення проникності 
кишкового бар’єра. Все це дає змогу про-
никнути в кровообіг ліпополісахаридам 
грамнегативних бактерій – ​так званому 
ендотоксину, – ​що має виражену біологіч-
ну активність. У нормі частина молекули 
ліпополісахариду в  складі хіломікронів 
надходить з кишечнику у кровообіг і забез-
печує фізіологічний рівень активності 
адаптивних систем (імунної, згортальної, 
центральної нервової), у тому числі за ра-
хунок здатності активувати рецептори 
вродженого імунітету. Однак надмірна 
концентрація ендотоксину у крові є уні-
версальним фактором патогенезу захворю-
вань і синдромів, індукуючи системне за-
палення, яке набуває певної нозологічної 
форми через наявність генетичної або на-
бутої схильності.

Мікробіота кишечнику має ще багато 
інших важливих функцій: впливає на за-
своєння лікарських препаратів, на їх фар-
макокінетику і спектр побічних дій, здатна 
синтезувати вітаміни та ін.

Нині виділяють велику кількість захво-
рювань, патогенез яких пов’язаний 
із порушенням мікробного складу кишеч-
нику: діарея, запори, запальні захворю
вання кишечнику, синдром подразненого 
кишечнику, гіпо- та  гіпертензія, гіпо- 
і  гіперхолестеринемія, ревматоїдний 

артрит та інші ураження сполучної ткани-
ни, сечокам’яна і жовчнокам’яна хвороби, 
дерматити, алергози, портальна і системна 
енцефалопатії, неалкогольна жирова 
хвороба печінки, ендо- та суперінфекція 
різної локалізації.

Зрозуміло, що маючи властивість викли-
кати широкий спектр біохімічних реакцій, 
які саме й чинять безпосередній вплив 
на фізіологію організму-хазяїна (як у здо-
рових осіб, так і з хворобливими станами), 
кишкові мікроорганізми можуть інду
кувати різноманітні зміни та  скарги, 
не пов’язані з наявністю органічних захво-
рювань (C.S. Reigstad, P.C. Kashyap, 2013; 
G.A. Preidis, J. Versalovic, 2009). Тому про-
довжується поглиблене вивчення взаємо-
зв’язків між зміненим складом кишкового 
мікробіому та формуванням функціональ-
них розладів травлення, передусім функ-
ціональної диспепсії та  синдрому по
дразненого кишечнику (СПК). Наприк
лад, добре відомо, що СПК досить часто 
(в 10% випадків) починається саме після 
перенесеної кишкової інфекції або інфек-
ційного гастроентериту (постінфекційний 
СПК; J. Jalanka et al., 2015).

Зміни кишкової мікробіоти зумовлюють 
різноманітні реакції. Наприклад, біль 
у животі, здуття живота у хворих із функ-
ціональною диспепсією та СПК пов’язані 
з  гіперчутливістю внутрішніх органів 
до  механічних і  хімічних подразників. 
У нещодавніх дослідженнях (Riba et al., 
2014) встановлено наявність кореляції між 
вісцеральною гіперчутливістю та  збіль-
шенням кількості E. coli в лабораторних 
тварин з  подальшою індукцією гіпер
чутливості у відповідь на введення шлун-
кового зонда, інфікованого кишковою 
паличкою. Зміни кишкової мікрофлори 
в  дитинстві зумовлюють тривалі, часто 
пожиттєві, порушення вісцеральної чут
ливості.

Узагальнені уявлення про вплив кишко-
вої мікробіоти на фізіологію організму-
хазяїна (моторику, чутливість, секрецію, 
бар’єрну функцію, взаємодію кишеч
нику та  головного мозку) представлено 
на рисунку.

Таким чином, мікробіота кишечнику 
безпосередньо впливає на функціонування 

організму-хазяїна та рівень його здоров’я, 
а  її склад прямо залежить від характеру 
харчування та способу життя людини.

Пребіотики та пробіотики становлять 
собою спрямовану на мікробіом терапію, 
яку широко застосовують для підтримання 
здорового складу кишкової мікрофлори 
або відновлення бактеріального гомеоста-
зу при патології, в патогенезі якої зміни 
кишкової мікробіоти відіграють певну 
роль. Як про-, так і пребіотики надають 
додаткову користь травному каналу в пла-
ні підтримання та відновлення його функ-
ціонального стану. Це відбувається за ра-
хунок модуляції та відновлення бар’єрної 
функції кишечнику, мікробного метаболіз-
му, імунної відповіді та  нейром’язової 
функції. Літературні дані свідчать про 
ефективність пробіотиків при низці захво-
рювань: антибіотикасоційованій діареї, 
інфекції Helicobacter pylori, СПК, паучиті, 
виразковому коліті та печінковій енцефа-
лопатії.

Окремим методом корекції дисбіотич-
них кишкових змін порівняно нещодавно 
стала трансплантація фекальної мікрофло-
ри. Саме цьому методу присвячена вели-
чезна кількість досліджень останніх деся-
тиліть в усьому світі.

Концепція методу трансплантації 
фекальної мікробіоти

Трансплантація фекальної мікробіоти 
(ТФМ) – ​введення нефільтрованої гомо-
генізованої суспензії калу або його філь-
трованого розчину від здорового донора/
донорів у шлунково-кишковий тракт ре-
ципієнта. Цей метод лікування відносно 
недавно отримав світове визнання і за-
проваджений у  практичну діяльність. 
Однак ТФМ має дуже давню історію, що 
формально налічує вже більше 1600 років. 
Вперше випадок фекальної транспланта-
ції був описаний у IV столітті нашої ери 
в Стародавньому Китаї (повідомлення 
про застосування чужих фекалій для лі-
кування харчових отруєнь та  діареї). 
Набагато пізніше, у XVI столітті, китай-
ський лікар Лі Ши-Чжень повідомляв 
про ефективне лікування «хвороб жи-
вота» з використанням свіжих, висуше-
них або ферментованих фекалій. Під час 

Другої світової війни німецькі солдати 
повідомляли,  що бедуїни Північної 
Африки як ліки від дизентерії використо-
вували свіжий верблюжий послід, який 
у них вважався дуже ефективним засо-
бом. У наш час перше повідомлення про 
успішну ТФМ у людей датується 1958 р., 
коли у США Бен Ейземан зі співавторами 
описали випадок перенесення суспендо-
ваних фекалій за допомогою клізми чо-
тирьом пацієнтам у  загрозливому для 
життя стані з псевдомембранозним колі-
том, викликаним антибіотикотерапією. 
Лікування забезпечило швидку (декілька 
днів) ефективність, що відкрило сучасну 
еру ТФМ.

Нині ТФМ – ​ефективний і безпечний 
метод лікування інфекції Clostridium 
difficile. Інфузія фекальних мас здорового 
донора в шлунково-кишковий тракт реци-
пієнта дозволяє відновити мікробний пей-
заж, нівелювати вегетативні форми 
Clostridium difficile, сприяти якнайшвидшо-
му одужанню. Проведення ТФМ дає змогу 
врятувати дорогоцінні людські життя 
і  значно знизити економічний тягар, 
пов’язаний із  рекурентною інфекцією 
Clostridium difficile.

Незважаючи на активне вивчення, ме-
ханізм дії ТФМ і  сьогодні достеменно 
не з’ясований. Відомо, що маніпуляції 
з  бактеріальною флорою призводять 
до зниження продукції прозапальних ци-
токінів (фактор некрозу пухлини, інтер
лейкін‑6 та ін.) за допомогою знижуваль-
ної регуляції фактора NF-kB (універсаль-
ний фактор транскрипції, який контро-
лює експресію генів імунної відповіді, 
апоптозу та клітинного циклу), зменшен-
ня окисного стресу, зниження фекального 
рН, амінокислотної ферментації й адсор-
бції аміаку. Отже, можна припустити, що 
введення з фекальним трансплантатом 
як живих мікроорганізмів, так і частин 
бактерій і їх метаболітів сприятиме різно-
маніттю мікробіому (колонізація слизової 
оболонки новими видами донорських 
бактерій, а також збільшення чисельності 
нормальних видів реципієнта, щодо яких 
існує дефіцит) і нормалізації його функції 
за  рахунок дії сигнальних молекул 
з трансплантату. Напевне, також має міс-
це конкурентна боротьба за нутрієнти, 
виділення бактеріоцинів і створення се-
редовища, що не сприяє росту патогенних 
та умовно-патогенних бактерій. Певною 
мірою може впливати кількісний вміст 
жовчних кислот – ​після ТФМ відмічено 
збільшення рівня вторинних жовчних 
кислот у  калі,  що чинить гальмівний 
вплив на Clostridium difficile, позаяк тільки 
первинна жовчна кислота (таурохолат) 
сприяє проростанню її спор.

Значення ТФМ у лікуванні інфекції 
Clostridium difficile та патології 
травного тракту

Сьогодні практичні рекомендації 
з проведення ТФМ Американської коле-
гії гастроентерологів (2013), Європейсь
кого товариства клінічної мікробіології 
та  інфекційних захворювань (2014), 
Американського товариства інфекційних 
захворювань у співдружності з Амери
канським товариством епідеміології охо-
рони здоров’я (IDSA/SHEA, 2017), 
Всесвітнього товариства невідкладної 
хірургії (WSES) об’єднує схвалення до-
цільності виконання ТФМ як  високо
ефективного способу терапії при рециди-
вуючій інфекції Clostridium difficile. 
Подібність рекомендацій різних това-
риств зумовлена тим, що у більшості про-
ведених клінічних досліджень підтвер-
джено високу результативність ТФМ 
у лікуванні рецидивуючої/рефрактерної 
інфекції Clostridium difficile: ймовірність 
досягнення клінічного ефекту у  таких 
хворих перевищує 90%,  що досто
вірно перевищує аналогічний показник 

Рис. Зв’язки кишкової мікробіоти з фізіологічними ланками людського організму (Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019; 17: 256-274)

Кишковий мікробіом людини впливає на перистальтику травного тракту, чутливість, секрецію, цілість слизового бар’єра, імунітет, зв’язок «головний мозок – ​кишечник», циклічний 
аденозинмонофосфат, трансмембранний регулятор муковісцидозу (CFTR), рецептор, зв’язаний з G-протеїном (GRP), гіпоталамо-гіпофізарно-адреналову систему, ліпополісахариди (LPS)
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при проведенні тривалої антибактеріаль-
ної терапії (20-30%).

У Європейському консенсусі з транс
плантації фекальної мікробіоти в клініч-
ній практиці (2017) активне застосування 
ТФМ рекомендується як метод лікування 
легкої і тяжкої рекурентної та рефрактер-
ної інфекції Clostridium difficile.

У нормі мікробіота створює особливі 
умови, що перешкоджають появі вегета-
тивних форм Clostridium difficile, спори 
якої здебільшого завжди можна виявити 
в товстій кишці людини. Якщо ця рівно-
вага порушується (наприклад, через при-
йом антибіотиків), Clostridium difficile по-
чинає розмножуватися та продукувати 
два потужних білкових токсини: токсин 
А (ентеротоксин TcdA) і токсин В (пере-
важно цитотоксин TcdB), які запускають 
каскад прозапальних реакцій з активним 
синтезом медіаторів запалення й ушко-
дженням слизової оболонки, формуван-
ням виразок, зон некрозу, васкуліту. Слід 
зазначити, що морфологічні зміни в сли-
зовій оболонці товстої кишки зумовлені 
дією винятково токсинів, самі бактерії 
Clostridium difficile не мають інвазивних 
властивостей і, як правило, у підслизовий 
шар не проникають.

За останні 30 років метронідазол та ван-
коміцин були основними антибіотиками, 
які використовували в лікуванні коліту, 
асоційованого з Clostridium difficile. У 1980-
1990-х роках були виконані порівняльні 
дослідження ефективності метронідазолу 
та ванкоміцину. Відмінностей у результа-
тах лікування не було (кожен з рукавів до-
слідження включав не більше 50 хворих). 
У  2000 р. нові дослідження дали змогу 
встановити наявність певних переваг пер
орального застосування ванкоміцину над 
метронідазолом. Пізніше для лікування 
коліту, асоційованого з Clostridium difficile, 
Управлінням з контролю якості харчових 
продуктів і лікарських препаратів США 
був схвалений препарат фідаксоміцин.

Лікування першого рецидиву кишкової 
інфекції рекомендується проводити препа-
ратом ванкоміцину для перорального засто-
сування (звуженим або пульс-режимом, 
що  має переваги перед стандартним, 
10-денний, повторний прийом) або фідак
соміцином (10-денним курсом). Анти
біотикотерапія для хворих з подальшими 
рецидивами коліту, асоційованого з Clost­
ridium difficile, включає пероральний при-
йом ванкоміцину у звуженому або пульс-
режимі та стандартний курс перорального 
ванкоміцину з продовженням лікування 
рифаксиміном або фідаксоміцин.

При частих рецидивах та після невдалих 
спроб антибіотикотерапії попередніх 
епізодів коліту, асоційованого з Clostridium 
difficile, рекомендується виконання ТФМ. 
Ефективність та успішність лікування ре-
цидивів інфекції Clostridium difficile також 
залежить і від способу введення фекальної 
мікробіоти: за різними даними, вони ко-
ливаються від 77-94% при введенні верх-
нім способом (до проксимальних відділів 
тонкої кишки) до  80-99% при введенні 
нижнім способом (інстиляції в  товсту 
кишку). На березень 2016 р. вже виконано 
понад 1945 процедур ТФМ, висвітлених 
у фахових виданнях. Результати першого 
проспективного рандомізованого клініч-
ного дослідження з  порівняння ефек
тивності стандартної антибіотикотерапії 

з  ТФМ було представлено ще у  2013 р. 
За даними найбільшого з усіх рандомізо-
ваних досліджень, ефективність ТФМ зав-
дяки введенню матеріалу в клізмі досягала 
50%. Ефективність зростала до 75% після 
двох процедур і досягала 90% після більш 
ніж двох трансплантацій.

Останній метааналіз, опублікований 
в United European Gastroenterology Journal 
(7(8), 2019) об’єднав результати 6 рандомі-
зованих контрольованих досліджень, 
у яких вивчали роль ТФМ при рецидиву-
ючій клостридіальній інфекції (РКІ). У цих 
дослідженнях взяли участь 348 хворих 
на РКІ, які зазнавали різних терапевтич-
них втручань. ТФМ від донорів забезпечи-
ла найвищі результати за ефективністю 
порівняно з призначенням традиційних 
у плані лікування РКІ антибіотиків (ван-
коміцину та фідаксоміцину). Дослідники 
зробили висновок, що сьогодні ТФМ від 
донорів слід вважати оптимальною, най
ефективнішою терапевтичною опцією при 
лікуванні РКІ, особливо порівняно з реко-
мендованими для цього найчастіше вико-
ристовуваними антибіотиками (T. Rokkas 
et al., 2019).

ТФМ також має великі перспективи 
в  лікуванні запальних захворювань 
кишечнику, метаболічних захворювань, 
СПК, неврологічної патології, у педіа-
тричній практиці та ін. Так, принаймні, 
припускають європейські експерти. 
Як підтвердження трохи пізніше з’явили-
ся свідчення ефективності цього методу 
лікування при метаболічному синдромі, 
системному склерозі, аутизмі, поліорган-
ній патології у тяжкохворих пацієнтів. 
Ці дані дозволили авторам оновленого 
систематичного огляду (J. Wang et al., 
2019) сформувати можливі показання 
до проведення ТФМ в найближчому май-
бутньому (крім інфекції Clostridium 
difficile): запальні захворювання кишеч-
нику (виразковий коліт, хвороба Крона), 
функціональна патологія (СПК, запор), 
метаболічний синдром (цукровий діабет 
2 типу, неалкогольний стеатогепатит), 
ожиріння, аутоімунні захворювання, хво-
роба Паркінсона, аутизм, системний 
склероз, ідіопатична тромбоцитопенічна 
пурпура, мультирезистентні інфекції, по-
ліорганна дисфункція у тяжкохворих па-
цієнтів.

Ефективність ТФМ при запальних за-
хворюваннях кишечнику показана в ба-
гатьох дослідженнях, причому вона більш 
виражена при виразковому коліті, ніж 
хворобі Крона. Однак ця проблема 
потребує подальшого вивчення, оскільки 
у деяких пацієнтів із запальними захво-
рюваннями кишечнику відбувалося 
погіршення стану після ТФМ та  заго-
стрення перебігу захворювання. Це зро-
зуміло, тому  що на  результат впливає 
багато факторів, включаючи форму 
запального захворювання кишечнику, 
варіабельність складу донорського мате-
ріалу, дозу матеріалу та частоту проведен-
ня ТФМ і супутню терапію. У майбутньо-
му, можливо, ТФМ буде замінена селек-
тивною трансплантацією певних мікроб-
них спектрів,  що позитивно вплине 
на  перебіг запальних захворювань 
кишечнику.

Визначення характерних змін у мікро-
біомі кишечнику при СПК дало змо-
гу припустити, що цей механізм може 

лежати в  основі патогенезу проявів 
СПК – ​вісцеральної гіперчутливості, 
порушення бар’єрної функції та мотори-
ки кишечнику. Все це  і  спонукало 
до розвитку нових лікувальних страте-
гій, що ставлять за мету ребіоз поруше-
ного мікробіому, у тому числі застосу-
вання ТФМ.

Саме пошуку успішних результатів 
ТФМ у хворих на СПК присвячений сис-
тематичний огляд результатів метааналі-
зу, опублікований в  United European 
Gastroenterology Journal (7(8), 2019). 
Вивчали зміни в шкалах тяжкості проявів 
СПК та якості життя у хворих, яким ви-
конували ТФМ, зокрема і  порівняно 
з плацебо. У дослідженнях, які проводи-
лися одним рукавом, у  59,5% хворих 
із СПК було встановлено достовірне по-
кращення. У рандомізованих контрольо-
ваних дослідженнях різниці між групами 
ТФМ та  контролю не  було, так само 
як і між показниками шкал тяжкості про-
явів та  якості життя пацієнтів з  СПК. 
З  вищезазначеного було зроблено ви
сновки про неефективність ТФМ у хво-
рих на СПК. Проте автори наголосили 
на  важливості порівняння результатів 
ТФМ, проведеної різними методами, що 
могло б стати окремим фактором спри-
яння гетерогенності результатів наявних 
досліджень (K. Myneedu et al., 2019).

Аналогічно з  дослідженням стану 
мікробіоти у пацієнтів із СПК було про-
ведено низку досліджень у  пацієнтів 
з ожирінням, а також неалкогольною жи-
ровою хворобою печінки та  цукровим 
діабетом 2 типу. Їх результати також ви
явили відмінності в складі мікроорганіз-
мів порівняно зі здоровими особами, що 
показало роль мікробіоти товстої кишки 
у розвитку зазначених нозологій. Це сти-
мулювало дослідження впливу на мікро-
біом (у тому числі за допомогою ТФМ) 
як стратегію лікування при цих захворю-
ваннях. Так, в експерименті та неконт
рольованих дослідженнях було показа-
но, що пересадження кишкової мікро
біоти від худих суб’єктів повним сприяє 
підвищенню чутливості до інсуліну, збіль-
шенню різноманітності кишкової мікро-
біоти, підвищенню вироблення бутирату, 
зменшенню маси тіла.

Отримані результати вказують напрям 
для визначення мікробної асоціації з ме-
тою лікування ожиріння, метаболічного 
синдрому та  цукрового діабету 2 типу 
та ролі у цьому ТФМ.

Процедура ТФМ
До процедури ТФМ треба провести 

велику роботу з відбору донорів. Відбір 
осіб, що можуть бути донорами фекально-
го матеріалу, слід проводити дуже ретельно 
та  згідно з  вимогами чинного європей-
ського консенсусу, оскільки від цього зале
жатиме не  тільки ефективність ТФМ, 
а й безпека реципієнта.

По-перше, треба провести співбесіду 
з потенційним донором і детально про
аналізувати його медичну документацію 
й анамнестичні дані. Це  потрібно для 
виключення на першому етапі скринінгу 
пацієнтів, що інфіковані вірусами імуно-
дефіциту людини (ВІЛ), гепатиту В, C, 
сифілісом, Т-лімфотропним вірусом 
людини 1 або 2 типу, малярією, три
паносомозом, туберкульозом, пріонами, 

ротавірусами, Giardialamblia та  інши
ми  мікроорганізмами,  що уражають 
шлунково-кишковий тракт, а також дає 
змогу виявити недавнє (<6 міс) перебу-
вання в тропічних країнах, країнах із ви-
соким ризиком розвитку інфекційних 
захворювань/діареї мандрівників, або 
яких вакциновано з використанням жи-
вих ослаблених вірусів, за умови наяв
ності потенційного ризику трансмісії. 
Важливо також прояснити, чи має місце 
небезпечна сексуальна поведінка (ано-
німні сексуальні контакти, сексуальні 
контакти з працівницями комерційного 
сексу, наркоманами, інфікованими ВІЛ, 
гепатитом, сифілісом; обтяжений анам-
нез за захворюваннями, що передаються 
статевим шляхом), індивідуальна робота 
з тваринами з метою виключення ризику 
трансмісії зоонозних інфекцій, недавнє 
(<6 міс) нанесення татуювань, виконання 
пірсингу, акупунктури, проведення меди-
каментозного лікування в місцях з неза-
довільними гігієнічними умовами або 
обтяжений анамнез щодо випадкового 
уколу голкою.

Необхідно приділити увагу наявності об-
тяженого анамнезу за СПК, запальними 
захворюваннями кишечнику, функціональ-
ним хронічним запором, целіакією, іншими 
хронічними гастроентерологічними, 
системними аутоімунними захворюваннями 
(з залученням у патологічний процес шлун-
ково-кишкового тракту), неврологічними/
нейродегенеративними захворюваннями 
та психічною патологією, а також наявність 
надлишкової маси тіла або ожиріння.

Крім того, треба зібрати дані про при-
йом медикаментів, акцентуючи увагу 
на використанні препаратів, що не мають 
офіційних показань до  застосування 
та тих, які здатні несприятливо вплинути 
на склад кишкової мікробіоти (недавній,  
<3 міс, ​прийом антибіотиків, імуносупре-
сантів, хіміопрепаратів, тривале застосу-
вання інгібіторів протонної помпи).

Окремо слід з’ясувати, чи не був паці-
єнт реципієнтом трансплантованих орга-
нів, а у працівників охорони здоров’я – ​
можливість інфікування мультирези
стентними мікроорганізмами.

Ще одним заходом щодо зменшення 
можливих ризиків є вікові обмеження – ​
вік майбутніх донорів не має перевищува-
ти 60 років.

Якщо після вищенаведеного опитуван-
ня не визначено факторів виключення, 
особа, яка бажає стати донором калових 
мас, має письмово відповісти на питання 
спеціально розробленого опитувальника 
та пройти планове обстеження, здавши 
аналізи калу та крові принаймні за 4 тиж-
ні до донорства. За необхідності обстежен-
ня можна повторити через 8 тижнів. Таке 
обстеження включає дослідження на віру-
си (цитомегаловірус, вірус Епштейна – ​
Барр, гепатиту А, B, C, Е, ВІЛ‑1/-2), збуд-
ники сифілісу, Entamoeba histolytica, анти-
тіла до людського Т-лімфотропного вірусу 
1 та 2 типів, Strongyloidesster coralis, а також 
повний клінічний аналіз крові, визначен-
ня рівня С-реактивного протеїну, альбумі-
ну, креатиніну, електролітів, амінотранс-
ферази, білірубіну, гамма-глутамілтранс
пептидази, лужної фосфатази, наявності 
Clostridium difficile, кишкових патогенів, 
включаючи Salmonella, Shigella, Campy­
lobacter, Escherichia coli O157 H7, Yersinia, 
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Роль кишкової мікрофлори у підтриманні здоров’я  
або формуванні певних захворювань та трансплантація фекальної 

мікробіоти як перспективний метод корекції серйозних патологічних станів
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ванкоміцинрезистентні ентерококи, ме-
тицилінрезистентні Staphylococcus aureus, 
грамнегативні мультирезистентні бактерії, 
норовіруси, антигени і/або кислотостійке 
фарбування на  Giardialamblia і  Cripto­
sporidium parvum, найпростіші (включаючи 
Blastocystis hominis) і гельмінти, та аналіз 
калу на приховану кров.

Крім планового скринінгу, донорам 
також належить пройти ще одне обсте-
ження у день здачі фекального матеріалу. 
На думку низки фахівців, цей проміжок 
часу має бути за можливості якомога ко-
ротшим для запобігання вторинної кон-
тамінації фекалій. Якщо при цьому буде 
виявлено ознаки та симптоми загального 
нездужання або ураження шлунково-
кишкового тракту, які нещодавно з’яви-
лися (лихоманка, збільшення лімфатич-
них вузлів, діарея, блювання, абдоміналь-
ний біль, жовтяниця тощо), чи з’ясуєть-
ся,  що донор з  моменту скринінгу 
перебував у тропічних регіонах, мав кон-
такт із кров’ю людини (уколи, рана, пір-
синг, татуювання), сексуальні контакти 
високого ризику, а також приймав анти-
біотики й інші препарати, що здатні не-
гативно вплинути на стан кишкової мі-
кробіоти, або у членів його сім’ї протягом 
4 тижнів до  донорства наявна діарея 
(більше 3 випорожнень неоформленим/
рідким калом), фекальний матеріал не за-
бирають.

Такий ретельний відбір необхідний для 
запобігання інфікуванню реципієнтів 
і зниження ймовірності розвитку небажа-
них явищ після ТФМ. У цьому аспекті 
вважається, що ідеальним донором кало-
вих мас може бути близький родич хво-
рого – ​використання фекального матері-
алу таких донорів дає змогу максимально 
знизити ризик трансмісійних інфекцій. 
На  цьому закінчується етап скринінгу 
та починається етап підготовки отрима-
ного фекального матеріалу.

Отриманий фекальний матеріал підда-
ють спеціальній обробці залежно від того, 
у якому вигляді він буде застосовуватися – ​
свіжим  чи замороженим. Наявні дока-
зи, що обидва види матеріалу можуть бути 
застосовані – ​ефективність ТФМ не зале-
жить від типу використаних фекалій.

Свіжі калові маси необхідно обробляти 
протягом 6  год після дефекації. Міні
мальна кількість калу становить 30 г. З ме-
тою захисту бактерій слід максимально 
швидко забезпечити правильне зберіган-
ня й обробку матеріалу при температурі 
навколишнього середовища (20-30 °C), 
за можливості це здійснюють в анаероб-
них умовах. Фекальний матеріал розво-
дять у фізіологічному розчині за допомо-
гою блендера або вручну, потім просіюють 
з  метою запобігання закупорюванню 
шприца і трубок під час інфузії.

Якщо фекальний матеріал буде замо-
рожуватися, то фекалії необхідно роз
вести в 150 мл фізіологічного розчину 
та додати гліцерин у кінцевій концентра-
ції 10%; такий матеріал зберігають при 
температурі -80 °C. У день інфузії суспен-
зію калових мас слід розморозити на те-
плій (37 °C) водяній бані і настоювати 
протягом 6 год після відтанення. Після 
розморожування у суспензію можна до-
дати фізіологічний розчин для отримання 
бажаного об’єму.

Європейські експерти більш прихильно 
ставляться до використання заморожених 
калових мас, вважаючи такий метод ТФМ 
оптимальним для створення банку фекаль-
ного матеріалу, стандартизації процесу 
ТФМ. Крім того, він дозволяє викорис
товувати фекальні маси за  потреби, 
без  затримки, зумовленої проведенням 
скринінгу.

Реципієнти фекального матеріалу 
потребують психологічної, медикамен
тозної та інформаційної підтримки. Так, 
пацієнтам з  рекурентною інфекцією 

Clostridium difficile до процедури ТФМ слід 
рекомендувати прийом ванкоміцину або 
фідаксоміцину щонайменше протягом 
3 днів, застосування антибіотиків припи-
няють за 12-48 год до інфузії фекальних 
мас. Це необхідно для пригнічення киш-
кової популяції Clostridium difficile. Якщо 
проведення ТФМ заплановано у хворих 
з іншою патологією, наприклад, із запаль-
ним захворюванням кишечнику, немає 
переконливих доказових даних щодо 
доцільності прийому антибіотиків, навіть 
якщо попереднє застосування протимік
робних засобів може збільшити клінічну 
ефективність процедури.

Способи доставки фекального матеріа-
лу, що використовують сьогодні, умовно 
поділяють на верхні (пероральні капсули), 
середні (за  допомогою езофагогастро-
дуоденоскопії або назогастрального/
єюнального/дуоденального зонда) та ниж-
ні (за допомогою колоноскопії або ретен-
ційної клізми).

Однією з перспективних методик ТФМ 
вважається пероральний прийом капсул, 
які містять фекальні маси. Передба
чається, що використання таких капсул 
дозволить збільшити доступність ТФМ-
терапії і підвищити прихильність пацієнтів 
до лікування.

Середній спосіб доставки фекального 
матеріалу нині не  набув поширеності. 
Частота виникнення серйозних небажаних 
ефектів у реципієнтів (особливо тяжкохво-
рих), які перенесли ТФМ через верхні від-
діли шлунково-кишкового тракту, значно 
перевершувала таку в осіб, яким фекальну 
суспензію вводили через нижні відділи 
шлунково-кишкового тракту.

У багатьох систематичних оглядах і ме-
тааналізах показано,  що нижній спосіб 
доставки під час колоноскопії дозволяє 
домогтися найбільш високих показників 
у лікуванні рекурентної інфекції Clostridium 
difficile і має такий самий профіль безпеки, 

як і інші способи введення. Фахівці під-
креслюють відсутність необхідності в роз-
поділі суспензії калових мас кишечником 
невеликими порціями, тому що вона все 
одно буде поширюватися товстою кишкою 
завдяки її  перистальтичній активності 
(200-500 мл фекальної суспензії, отриманої 
з 20-100 г калу, може бути максимально 
безпечно доставлено у товсту кишку порів-
няно з іншими локаціями). За можливості 
донорський фекальний матеріал вводять 
у праві відділи товстої кишки через робо-
чий канал колоноскопа. У разі тяжкого 
перебігу коліту з метою безпеки фекальну 
суспензію можна вводити у ліві відділи ки-
шечнику.

Якщо інфузія фекального матеріалу буде 
здійснюватися під час колоноскопії, перед 
її проведенням реципієнтам слід виконати 
очищення кишечнику з використанням 
поліетиленгліколю. Експерти підкреслю-
ють, що у разі обрання як способу достав-
ки ретенційної клізми необхідності в пов-
ному лаважі кишечнику немає.

Висновки
Таким чином, останні наукові досягнен-

ня розширили розуміння ролі фекальної 
мікрофлори в підтриманні здоров’я люди-
ни та причин виникнення певних хвороб. 
Величезна кількість досліджень, які про-
водяться в світі, проливає світло на неод-
нозначність вивчення мікробіому та спо-
нукає до нових випробувань. Вже отрима-
ні відповіді на певні запитання стосовно 
можливості виконання ТФМ різними 
шляхами та сформовано основні показан-
ня для виконання зазначеної процедури, 
серед яких саме рецидивуюча інфекція 
Clostridium difficile є найпершим.

Список літератури знаходиться в редакції.

Більше інформації з питань трансплантації 
фекальної мікробіоти можна отримати на ресурсі 
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–  Імунобіологічні препарати (медичні імунобіологічні 
препарати, МІБП) – ​це лікарські засоби, призначені для 
проведення специфічної профілактики (імунопрофілак-
тики), діагностики та лікування, діючі речовини яких 
мають біологічне походження або є штучно синтезовани-
ми за допомогою біотехнологій аналогами природних 
речовин. Серед МІБП, що нині використовуються в різ-
них галузях медицини, загальновідомими є моноклональ-
ні антитіла, імуноглобуліни, вакцини, анатоксини, цито-
кіни, інтерлейкіни, інтерферони-α, ‑β і -γ. 

У 1984 р. за відкриття гібридомної технології отримання 
моноклональних антитіл (абсолютно ідентичних молекул 
імуноглобуліну G) будь-якої спрямованості, що можуть 
бути використані як з діагностичною, так із лікувальною 
метою, Нільс Єрне, Георг Келер та Сезар Мільштейн одер-
жали Нобелівську премію з медицини та фізіології. Сьогодні 
препарати для біологічної терапії також виробляються 
за допомогою технологій рекомбінантної ДНК (рДНК-
технологія), іморталізації В-лімфоцитів або інших техно
логій (наприклад, технології відображення, генетичної 
модифікації тварин).

Моноклональні антитіла широко використовують для 
діагностики вагітності, гепатитів, грипу, герпес-вірусів, 
стрептококової та хламідійної інфекції, пухлинних анти-
генів, визначення показників імунограми, групи крові 
тощо. З терапевтичною метою імунобіологічні лікарські 
засоби призначають при псоріазі, лейкозі та лімфомі, май-
же при всіх ревматологічних захворюваннях, аутоімунній 
патології в гастроентерології, розсіяному склерозі, брон-
хіальній астмі, остеопорозі, нестабільній рефрактерній 
стенокардії, хворобі Альцгеймера, вірусних захворюваннях 
(противірусні моноклональні препарати), амілоїдозі, з ме-
тою запобігання відторгненню трансплантата, при коро-
наропластиці, ангіопластиці та в інших галузях медицини.

Управління з контролю якості харчових продуктів і лі-
карських препаратів США (FDA) у 2007 р. затвердило для 
клінічного застосування 23 моноклональні антитіла, 
на сьогодні синтезовано та схвалено сотні брендів і гене-
риків (біосимілярів). Водночас виникла проблема, пов’я-
зана з тим, що багато отриманих у різних лабораторіях 
МІБП, які розпізнають одні й ті самі молекули, мали різ-
ні найменування. Вирішенню цієї проблеми сприяло 
створення класифікації моноклональних антитіл за похо-
дженням, модифікацією будови (імунотоксини, кон’юга-
ти з радіоізотопами, антитіла з подвійною специфічні-
стю), поверхневими рецепторами, на які спрямова дія 
(СD-маркери, рецептори інтерлейкінів – ​IL, фактор не-
крозу пухлини, молекули клітинної адгезії), галуззю ме-
дицини, де вони застосовуються (онкологія, трансплан-
тологія, терапія аутоімунних захворювань, лабораторна 
діагностика). За походженням розрізняють мишачі моно-
клональні антитіла (на 100% представлені фрагментами 
імуноглобулінів мишей), химерні (комбінація варіабель-
них регіонів генів мишачих антитіл, відповідальних 
за зв’язування антигену, з константними регіонами генів 
людських імуноглобулінів у співвідношенні 30 до 70%), 
гуманізовані (містять лише 5-10% мишачого протеїну), 
людські (повністю людські антитіла). Для полегшення 
розпізнавання препаратів моноклональних антитіл зазна-
чено, що всі вони мають закінчення «-маб»: мишачі – ​
«-омаб», химерні – ​«-ксимаб», гуманізовані – ​«-зумаб», 
повністю людські – ​«-умаб».

Сьогодні для лікування запальних захворювань кишеч-
нику (ЗЗК) залежно від тяжкості перебігу хвороби вико-
ристовують step-up стратегію, яка передбачає при неефек-
тивності стартової терапії послідовне додавання сильні-
ших фармакологічних препаратів для досягнення індукції 
та підтримання ремісії. Так, пацієнтам з легким перебігом 
неспецифічного виразкового коліту (НВК) як терапію 

першої лінії призначають похідні 5-аміносаліцилової кис-
лоти, при середньому та тяжкому перебігу додають кор-
тикостероїди, імуносупресанти. Тільки після вичерпання 
можливостей стероїдної терапії та імуномодуляторів ре-
комендують біологічну терапію (моноклональні антитіла 
до фактора некрозу пухлини, блокатори інтегринів, зо-
крема ведолізумаб), за необхідності – ​хірургічне втручан-
ня (Kornbluth et al., 2010). 

Кортикостероїди ефективно знижують продукцію про-
запальних цитокінів, перешкоджають залученню імунних 
клітин у запалення, але мають несприятливий профіль 
безпеки. Тривале застосування гормонів системної дії асо-
ціюється з великою кількістю побічних реакцій (інфекцій-
ні захворювання, метаболічні порушення, артеріальна 
гіпертензія, депресія, остеопороз), а при хворобі Крона 
(ХК) достовірно збільшується ймовірність хірургічних 
ускладнень (H. Sales-Campos et al., 2015; K. Saag et al., 2014; 
C. Prantera, 2013). Опубліковані результати лікування 
пацієнтів із ЗЗК, у яких протягом 12 міс постійно вико-
ристовували кортикостероїди. Стійку ремісію відзначали 
у 32% пацієнтів із ХК та 49% з НВК, стероїдзалежна фор-
ма розвинулась відповідно у 28 та 22% хворих, потреба 
у хірургічному втручанні виникла у 38 та 28% випадків 
(W.A. Faubion et al., 2001). Нині системні кортикостероїди 
рекомендовано використовувати короткими курсами 
для швидкого досягнення ремісії захворювання, а для 
її підтримки підбирати інші групи лікарських засобів.

Впровадження біологічної терапії при ЗЗК розпочало-
ся в 1998 р. зі схвалення інфліксимабу (химерного моно-
клонального антитіла з високою активністю щодо блоку-
вання фактора некрозу пухлини) для лікування рефрак-
терної ХК. Відтоді для досягнення та підтримки ремісії 
у пацієнтів з НВК та ХК синтезовані нові моноклональні 
антитіла інгібіторів фактора некрозу пухлини (адаліму-
маб, голімумаб) та розроблені сучасні класи МІБП, які 
вже дозволені FDA або перебувають на етапі клінічних 
досліджень. Новими напрямами терапії при ЗЗК є інгібі-
тори інтегринів і молекул адгезії MAdCAM‑1 (впровадже-
ний у практику ведолізумаб), інгібітори IL-12/23 (устекі-
нумаб), інгібітори янус-кінази (тофацитиніб), модулято-
ри рецепторів S1P (на етапі клінічних досліджень), інгі-
бітори фосфатидилестерази‑4 PDE4 (досліджуються).

Вагомими недоліками використання інгібіторів факто-
ра некрозу пухлини є часта втрата відповіді на лікування 
внаслідок вироблення організмом антиантитіл, тобто влас-
них антитіл проти моноклональних препаратів. Первинна 
відсутність відповіді на ці препарати в клінічних дослі-
дженнях зафіксована у 30% хворих, 20% пацієнтів втрача-
ли відповідь на лікування протягом 1-го року, ще 13% – ​
щороку надалі, що зумовлювало необхідність їх переве-
дення на інші препарати (H. Yanai et al., 2011). Своєчасна 
ідентифікація осіб з можливою відсутністю клінічної від-
повіді на інгібітори фактора некрозу пухлини допомогає 
визначити необхідність супутньої імуносупресії, вибору 
оптимальної дози, моніторингу за дією лікарського засобу.

На сьогодні існують методи прогнозування ефектив-
ності цих препаратів. За відсутності терапевтичного ефек-
ту від інгібіторів фактора некрозу пухлини можна призна-
чати біологічні агенти іншого класу. У таких випадках при 
ревматоїдному артриті добре «працюють» інші монокло-
нальні антитіла: до IL‑1 – ​анакінра, до IL‑6 – ​тоцилізу-
маб, до IL‑17 – ​іксекізумаб, секукінумаб, антилімфоци-
тарні моноклональні антитіла до Т-клітин (CTLA4) – ​аба-
тацепт та B-клітин (anti-CD20Ab) – ​ритуксимаб; при ХК, 
НВК альтернативним варіантом є високоефективні анти-
інтегринові моноклональні антитіла – ​ведолізумаб.

Враховуючи великий вибір МІБП для лікування паці-
єнтів із ЗЗК, постало питання: яким препаратам надавати 
перевагу? Традиційно вважали, що стартувати завжди 

потрібно з інгібіторів фактора некрозу пухлини і тільки 
за їх неефективності переходити на інші препарати.

Тепер є диференційований підхід з урахуванням того, що 
аутоімунні захворювання завжди характеризуються певною 
системністю ураження. Для вибору ефективного монокло-
нального антитіла необхідно зіставити наявність і вираже-
ність позакишкових проявів (спондиліту, вираженого суг-
лобового синдрому) з активністю процесу в кишечнику 
(визначення рівня кальпротектину), що потребує тісної 
співпраці гастроентеролога, ревматолога та клінічного іму-
нолога.

При високій активності позакишкових проявів і низь-
кій активності запалення в травному тракті перевагу на-
дають таким лікарським засобам: інгібіторам фактора 
некрозу пухлини (інфліксимаб, адалімумаб, голімумаб), 
інгібіторам янус-кінази (тофацитиніб), метотрексату/
сульфасалазину, а також призначають короткі індукційні 
курси системних кортикостероїдів. 

При домінуванні симптомів ураження кишечнику при 
НВК необхідно починати з уведення месалазину, інгібі-
торів янус-кінази (тофацитиніб), топічних кортикостеро-
їдів (будесонід) або антиінтегринових моноклональних 
антитіл (ведолізумаб – ​Ентивіо®). Метааналіз даних по-
казав вищу частоту клінічної ремісії та загоєння слизової 
оболонки при лікуванні пацієнтів з НВК ведолізумабом 
порівняно з  інгібіторами фактора некрозу пухлини 
(D. Faleck et al., 2018). Нещодавно опубліковані результа-
ти першого прямого порівняння використання МІБП 
у пацієнтів з виразковим колітом (S. Schreiber et al., 2019) 
також доводять більшу ефективність ведолізумабу порів-
няно з адалімумабом.

В Україні зареєстрований оригінальний селективний 
кишковий імуносупресивний біологічний препарат для 
внутрішньовенного застосування з діючою речовиною ве-
долізумаб під торговою маркою Ентивіо® (Entуvio) від біо
фармацевтичної компанії Takeda Pharmaceutical Company 
Limited. Лікарський засіб є гуманізованим моноклональ-
ним антитілом, яке специфічно зв’язується з трансмемб-
ранним рецептором інтегринів-α4β7, що експресується 
переважно на  лімфоцитах пам’яті класу Т-хелперів. 
Зв’язуючись з інтегрином-α4β7 лейкоцитів, ведолізумаб 
блокує його активацію та адгезію до ліганда слизової обо-
лонки кишечнику MAdCAM‑1, що перешкоджає міграції 
Т-лімфоцитів у  тканини шлунково-кишкового тракту 
(L. Peyrin-Biroulet et al., 2008). Тому Ентивіо® ще називають 
інгібітором міграції лімфоцитів. Це призводить до змен-
шення кількості імунних клітин, необхідних для розвитку 
запалення, характерного для НВК та ХК. Селективність 
дії Ентивіо® (лише в кишечнику) дозволяє досягти спри-
ятливого профілю безпеки, меншої частоти побічних 
ефектів, пов’язаних з імуносупресією.

Згідно з даними систематичних оглядів і метааналізів по-
пуляційних досліджень, використання біологічної терапії 
у пацієнтів із ЗЗК дозволило достовірно знизити частоту 
оперативних втручань (A.D. Frolkis et al., 2013). Є пере-
конливі дані, що застосування моноклональних антитіл 
на ранніх стадіях хвороби може бути високоефективним 
і сприяти настанню клінічної ремісії в певної кількості 
пацієнтів.

Підготувала Вікторія Бандалетова
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Роль біологічної терапії у лікуванні хворих із запальними 
захворюваннями шлунково-кишкового тракту
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Захід пройшов за підтримки Міністерства охорони здоров’я України, Національної медичної академії 
післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, Української гастроентерологічної асоціації, Асоціації дієтологів 
України, Асоціації колопроктологів України, Асоціації педіатрів-гастроентерологів і нутриціологів 
України, Європейської організації з вивчення хвороби Крона і коліту. Ключовою темою форуму став 
мультидисциплінарний підхід до діагностики та лікування гастроентерологічних захворювань.
Про біологічну терапію у лікуванні пацієнтів із запальними захворюваннями кишечнику 
та позакишковими ураженнями розповів завідувач кафедри клінічної імунології, алергології 
та загального догляду за хворими Тернопільського національного медичного університету 
імені І.Я. Горбачевського, доктор медичних наук, професор Ігор Ярославович Господарський.

ЗУЗУ

І.Я. Господарський

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ГЕПАТОЛОГІЯ
ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

КОЛОПРОКТОЛОГІЯ
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

КОНФЕРЕНЦІЯ

ОГЛЯД

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ





19

www.health-ua.com

Роль глутатіону в антиоксидантному захисті печінки
Печінка – ​це орган, на який найбільше впливає сучасний спосіб життя людини. Неправильне 
харчування, надмірне вживання шкідливої їжі з підвищеним вмістом трансжирів, консервантів, 
алкоголю, тютюнопаління, порушення режиму роботи та відпочинку, дефіцит або повна відсутність 
фізичного навантаження, значне погіршення екологічної ситуації, стрес, надмірне та/або 
нераціональне застосування медикаментів – ​усі ці фактори негативно впливають на роботу печінки. 
Безперервне токсичне навантаження на печінку призводить до порушення її функції, що викликає 
незворотні морфологічні зміни. Крім того, результати нещодавніх досліджень підтверджують 
складний патогенетичний зв’язок метаболічного синдрому та неалкогольної жирової хвороби 
печінки (НАЖХП), від якої страждає близько 1/4 населення світу. Крім того, високий ризик розвитку 
патології печінки мають люди з обтяженим сімейним анамнезом. Тому у сучасних умовах проблема 
ефективної протекції печінки є надзвичайно актуальною, що зумовлює високий інтерес науковців 
до лікарських речовин гепатотропної дії.

Оксидативний стрес при ураженнях печінки
Негативний вплив ксенобіотиків та ендогенних токси-

нів на печінку провокує виникнення оксидативного стре-
су – ​універсального процесу пошкодження клітинних 
мембран та мембран органел. Оксидативний стрес також 
регулює гомеостаз у різних фізіологічних умовах з метою 
збереження балансу між процесами регенерації та апопто-
зу (Н.В. Харченко, 2014). Тому для коректної інтерпрета-
ції оксидативного стресу як фізіологічного механізму 
адаптації чи патологічного стану слід враховувати інтен-
сивність цього процесу.

Вперше термін «оксидативний стрес» був запропоно-
ваний Гельмутом Зісом у 1991 р. При хронічних захворю-
ваннях печінки (НАЖХП, алкоголь-індукованому стеа-
тогепатиті, вірусному чи токсичному ураженні печінки) 
цей процес призводить до накопичення активних форм 
кисню, які є потужними окисниками та здатні пошкоджу-
вати фосфоліпідні мембрани гепатоцитів, нуклеїнові кис-
лоти, ферменти тощо. Активація каскаду вільнорадикаль-
ного та перекисного окиснення ліпідів та білків приз
водить до утворення агресивних продуктів окиснення, 
виснаження антиоксидантного резерву печінки, порушен-
ня її дезінтоксикаційної функції та значного пошкоджен-
ня тканини печінки з подальшим запуском запальних 
реакцій, що призводить до морфологічного видозмінення 
органа.

Таким чином, оксидативний стрес – ​це зсув співвідно-
шення прооксиданти/антиоксиданти вліво.

Прооксиданти
Супероксидний аніон-радикал (О2

-) – ​це одна з актив-
них форм кисню, виділяється при різних умовах: 
при гіпоксії на тлі фізичного навантаження у дихальному 
ланцюгу мітохондрій як проміжний продукт при окис
ненні катехоламінів; у детоксикаційній системі печінки, 
де О2

- генерується на цитохромі Р450; при розкладанні аде-
нілових нуклеотидів у реакції гіпоксантиноксидази; у не-
ферментативних реакціях розкладу пероксидів металами 
змінної валентності; при метаболізмі арахідонової кисло-
ти тощо (А.П. Бурлака, 2014). Тривала і надмірна генера-
ція О2

- призводить до порушення окисного метаболізму 
та запуску каскаду вільнорадикальних реакцій. Слід за-
значити, що О2

- має короткий період напівжиття, тому ця 
молекула швидко перетворюється на Н2О2 (S.I. Liochev, 
2007). Надалі каскад утворення активних форм кисню 
супроводжується виділенням найбільш активного ОН-
радикала, який і призводить до деструкції ДНК, білків, 
ініціює реакції перекисного окиснення ліпідів. Взаємодія 
О2

- та NO призводить до утворення пероксинітриту, який 
є не менш потужним окисником.

Збільшення кількості О2
- слід розглядати як предиктор 

розвитку вільнорадикальних порушень через його влас-
тивість активувати синтез інших активних форм кисню.

До прооксидантів, окрім активних форм кисню, також 
належать метали змінної валентності, субстрати для окис-
нення, пероксиди ліпідів та інші чинники (фізичні, хіміч-
ні, вербальні), які можуть індукувати стрес.

Першою мішенню оксидативного стресу є фосфоліпіди 
мембран гепатоцитів. Порушення цілості захисної обо-
лонки призводить до  підвищення її  проникності 
для вірусів, ксенобіотиків та інших токсинів, видозмінен-
ня рецепторного апарату, розладу процесів трансмембран-
ного транспорту. Наслідком проникнення вільних ради-
калів всередину клітини стає пошкодження ДНК, мітохон-
дрій, що супроводжується зниженням трансмембранного 
потенціалу та  прискоренням вивільнення факторів 
апоптозу. Масова загибель гепатоцитів сприяє запуску 
каскаду запальної реакції, що є пусковим фактором фібро-
генезу. Слід зазначити, що пошкодження ДНК гепатоци-
тів вільними радикалами є одним з можливих механізмів 
канцерогенезу у печінці. Таким чином, оксидативний 

стрес є однією зі складових патогенезу таких патоморфо-
логічних станів печінки, як стеатоз, стеатогепатит, фіброз, 
цироз і навіть гепатоцелюлярна карцинома.

Антиоксиданти
Виділяють ферментативні та неферментативні анти-

оксиданти. До першої групи антиоксидантів належать 
ферменти супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонпе-
роксидаза, які забезпечують поступове знешкодження 
активних форм кисню за рахунок двоступеневої реакції. 
Ці механізми є генетично запрограмованими, проте для 
їх адекватного перебігу необхідними є неферментативні 
антиоксиданти: токофероли, каротиноїди, флавоноїди, 
антоціани, меланіни, тіоли, аскорбінова кислота тощо.

Глутатіон – ​молекула  
з антиоксидантними властивостями

Важливу роль у забезпеченні внутрішньоклітинного 
гомеостазу відіграє тіол-сульфідний (SН) обмін. В основі 
тіол-опосередкованого окисно-відновного редокс-конт
ролю лежить здатність тіольних груп змінювати свій ре-
докс-потенціал. Таку властивість має глутатіон.

Глутатіон (L-γ-глутаміл-L-цистеїніл-гліцин) – ​це біо-
логічно активний трипептид, який виявляють в усіх клі-
тинах організму, він є головним внутрішньоклітинним 
антиоксидантом. Складається із залишків γ-глутамінової 
кислоти, цистеїну та гліцину. Молекула існує у двох фор-
мах: відновленій (GSH) та окисненій (GSSG). Завдяки 
тому, що GSH менше піддається окисненню, ніж цистеїн, 
трипептид є найбільш підходящою молекулою для під-
тримки внутрішньоклітинного редокс-потенціалу (балан-
су між реакціями окиснення та відновлення).

У нормі в людському організмі більша частина глутаті-
ону перебуває у відновленій формі, а частка GSSG не пе-
ревищує 1%. Близько 85-90% GSH міститься в цитозолі 
клітини. Саме співвідношення GSH/GSSG є визначаль-
ним фактором для нормального функціонування клітини. 
Від внутрішньоклітинної концентрації GSH залежить 
активність глутатіонпероксидази – ​основного ферменту, 
який захищає клітину від оксидативного стресу та впливає 
на швидкість утилізації активних форм кисню. Зниження 
кількості GSH є індикатором порушення редокс-статусу 
та зменшує стійкість клітини до оксидативного пошко-
дження.

Функції GSH:
•	 GSH є коферментом низки ферментів, необхідних 

для підтримки внутрішньоклітинного гомеостазу та де-
токсикації пероксидів (відбувається за участю глутатіон-
пероксидази та глутатіонтрансферази);

•	 регулює редокс-залежний сигналінг клітини 
та активність транскрипційних факторів;

•	 виконує протекторну функцію у механізмах апопто-
зу (високий рівень GSH перешкоджає Fas-індукованому 
апоптозу і, навпаки, зниження рівня GSH асоційоване 
з появою сигналів розвитку апоптозу);

•	 бере участь у  підтримці редокс-гомеостазу міто
хондріального матриксу, тим самим захищаючи ДНК 
та білки мітохондрій від пошкоджувальної дії активних 
форм кисню;

•	 виступає як агент, за рахунок якого відбувається від-
новлення окисненого глутаредоксину;

•	 бере участь у підтримці аскорбат-глутатіонового ци-
клу, пов’язаного з нейтралізацією перекису водню (за ра-
хунок відновлення аскорбінової кислоти за допомогою 
ферменту дегідроаскорбатредуктази).

GSH є «пасткою» для вільних радикалів, за рахунок чого 
реалізується антиоксидантний потенціал глутатіону. 
Антиоксидантні властивості GSH зумовлені його здатністю 
до  хімічної взаємодії з  синглетними формами кисню, 
супероксидом, радикалами гідроксилу чи безпосерднього 

руйнування вільних радикалів, а також завдяки стабілізації 
структури мембран.

Багато білків у своєму складі містять залишки цистеїну, 
які при певних умовах можуть піддаватися посттрансля-
ційному окисненню та пошкодженню структури. GSH 
має здатність до зв’язування цих залишків за рахунок 
утворення дисульфідних зв’язків (білок-SSG) та дозволяє 
захистити білок від оксидативного стресу. Цей процес от-
римав назву S-глутатіонування. У нормальних умовах 
зв’язок білок-SSG є короткотривалим і  зворотним. 
Зворотність процесів окиснення залишків цистеїну має 
велике значення у нормальному функціонуванні білків 
та їх здатності брати участь у каскадах передачі сигналів. 
Відновлення залишків цистеїну відбувається за допомо-
гою GSH. Накопичення залишків цистеїну у  клітині 
та зниження рівня GSH асоційовані з порушенням функ-
ціонування внутрішньоклітинних білків.

Деструктивному впливу оксидативного стресу також 
перешкоджає фермент глутатіонтрансфераза, який вияв-
ляє високу активність у відношенні продуктів перекисно-
го окиснення ДНК та ліпідів. Глутатіонтрансфераза також 
каталізує реакції зв’язування GSH з різними токсичними 
речовинами екзогенного та ендогенного походження.

GSН є донором атомів водню у багатьох життєво важ-
ливих реакціях:

2GSН → GSSG+2Н+.
Зворотна реакція каталізується ферментом глутатіон-

трансферазою:
GSSG+NАDP-Н+Н2 → 2GSН+NАDP-Н2.

Таким чином, до глутатіонової антиоксидантної систе-
ми входять власне GSH, глутатіонпероксидаза, глутатіон-
трансфераза, глутатіонредуктаза та NАDP-Н.

Роль глутатіону й адеметіоніну у захисті печінки
Таким чином, основний захист печінки від оксида

тивного стресу відбувається за допомогою GSH. Медика
ментозна підтримка високого рівня глутатіону є  важ
ливим аспектом лікування пацієнтів із захворюваннями 
печінки різного генезу. Для досягнення цієї мети вико-
ристовуються як попередники глутатіону (наприклад, аде-
метіонін), так і засоби, які містять вже готовий глутатіон 
(Гепавал®).

Адеметіонін, як попередник однієї з трьох амінокислот, 
що входять до складу глутатіону, бере участь у багатьох бі-
охімічних реакціях організму, у тому числі трансметилю-
ванні, у  результаті якого утворюється S-аденозил
гомоцистеїн, а потім – ​гомоцистеїн. Подальше перетво-
рення гомоцистеїну відбувається декількома шляхами: 
відновлення гомоцистеїну до метіоніну за допомогою фер-
менту метіонінсинтази (при наявності вітаміну В12); утво-
рення цистатіоніну та цистеїну – ​попередника глутатіону – ​
за допомогою ферментів цистатіонін-β-синтази і піри-
доксальфосфату. В умовах дефіциту вітамінів чи ферментів 
порушується перетворення гомоцистеїну, що призводить 
до накопичення амінокислоти у крові та міжклітинній рі-
дині, а це  має негативний вплив на організм людини. 
Гомоцистеїн здатний індукувати каскад запальних реакцій, 
має негативний вплив на судинний тонус, ліпідний обмін 
та функцію коагуляційної системи. Гіпергомоцистеїнемія 
призводить до зниження синтезу мукополісахаридів, які 
активують плазмову ліпопротеїнліпазу, внаслідок чого під-
вищується концентрація ліпопротеїнів низької та дуже 
низької щільності і розвивається НАЖХП. Цей аспект об-
міну адеметіоніну слід враховувати при лікуванні пацієнтів.

До складу засобу Гепавал® входить готовий глутатіон, 
який не потребує подальшого біохімічного перетворення. 
Застосування капсул Гепавал® рекомендоване при пору-
шеннях функції печінки різного генезу, що супроводжуєть-
ся накопиченням вільних радикалів та продуктів перекис-
ного окиснення, при інтенсивних фізичних навантажен-
нях, порушенні функціональної активності антиоксидант-
ної системи на тлі старіння організму, при недостатньому 
надходженні природних антиоксидантів з їжею, надмір-
ному вживанні вуглеводів та жирів при зменшенні їхнього 
використання, негативній дії фізичних факторів. Розчин 
для ін’єкцій Гепавал® застосовується для профілактики 
нейропатій, індукованих хіміотерапією цисплатином 
або іншими подібними речовинами. Також глутатіон при-
значають в разі реакцій гепатотоксичності, механізмами 
розвитку яких можуть бути етиловий, медикаментозний 
чи патогенетично зумовлений гепатотоксикоз, пов’язаний 
з порушеннями механізмів детоксикації.

Підготувала Ілона Цюпа ЗУ
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Целіакія сьогодні
Від рекомендацій 2019 року до практичних дій лікарів

У 2019 р. відбулися дуже важливі події, пов’язані з розвитком наукових та удосконаленням практичних знань 
з проблеми діагностики та лікування захворювань, зумовлених підвищеною чутливістю до глютену. Саме цього 
року побачило світ оновлене керівництво Європейського товариства з вивчення целіакії (ESsCD) та відбувся 
18-й міжнародний симпозіум. Основним положенням цього документа і проблемам, які порушувалися 
на симпозіумі, насамперед гострим питанням діагностики та лікування целіакії, й присвячена ця публікація.

Загальні поняття
Несприйняття їжі, яка містить глютен (основний білок 

злакових), пов’язане з формуванням цілої низки клініч-
них розладів, об’єднаних назвою «глютенозалежні захво-
рювання». Ця група мультифакторних розладів поступово 
набула епідеміологічно важливого значення та стала від
ображенням складних епідеміологічних процесів, спіль-
них для різних країн та регіонів світу.

Основними захворюваннями, пов’язаними з порушен-
нями нормальної біотрансформації та взаємодії глютену 
з органами та системами людини, є целіакія (аутоімунне 
захворювання), несприйняття глютену без целіакії 
(НГБЦ) та алергія на злакові, зокрема пшеницю. З огляду 
на аутоімунну складову формування патологічної відпо-
віді, окрім целіакії, ця група захворювань включає також 
герпетиформний дерматит (дерматит Дюрінга) та глюте-
нову атаксію.

! Головним чинником розвитку целіакії та  пов’язаних 
з  нею захворювань є глютен. Це  збірна назва водо

нерозчиної білкової складової злакових культур (пшенич-
ного борошна), яка залишається в борошні після виділення 
водою крохмалю, альбумінів та  інших водорозчинних 
білків. Глютеноподібні білки містяться у  пшениці, житі 
та ячмені, які широко використовуються у харчовій промис
ловості з метою поліпшення властивостей випічки, а саме 
отримання бажаної еластичності, пухкості та  струк
турності.

Целіакія – ​це хронічне поліорганне аутоімунне захво-
рювання, яке уражає генетично скомпрометованих осіб 
(носіїв генів HLA-DQ2 та/або -DQ8) лише на тлі спожи-
вання глютеновмісних продуктів і  характеризується 
ушкодженням слизової оболонки тонкої кишки. 
Відповідно до певних клінічних, імунологічних і гістопа-
тологічних характеристик целіакію сьогодні запропоно-
вано класифікувати на  серонегативну, рефрактерну 
та сповільненої відповіді.

Герпетиформний дерматит є нашкірною маніфестацією 
целіакії та одним з її позакишкових проявів. Патологія 
характеризується герпетиформними скупченнями урти-
карних папул і везикул на поверхні шкіри та відкладенням 
імуноглобуліну (Ig) A у сосочковому шарі шкіри.

Глютенова атаксія – ​це патологічний стан, який пов’яза-
ний з целіакією та проявляється ідіопатичною спорадичною 

атаксією в поєднанні з позитивними результатами серо
логічних тестів на целіакію, з наявністю сформованої глюте-
нової ентеропатії або без неї.

! Несприйняття глютену без целіакії – ​це  стан, який 
характеризується подібною до синдрому подразнено-

го кишечнику симптоматикою та поліморфними позакиш-
ковими клінічними проявами. Він характеризується появою 
за декілька годин або днів після споживання глютеновміс-
них страв несприятливої симптоматики та  її  швидким 
зникненням після припинення споживання останніх, 
а також появою знову після подальших спроб використання 
таких продуктів.

Головною тактикою ведення хворих із припущенням 
наявності НГБЦ є виключення целіакії та алергії на пше-
ницю на тлі споживання глютеновмісних продуктів.

Окрім глютену, в патогенезі НГБЦ задіяні інгібітори 
амілази і трипсину та фруктани (ферментовані оліго-, ди-, 
моносахариди та поліоли, або FODMAPS), які також є 
складовими пшениці та інших глютеновмісних та без-
глютенових продуктів харчування.

Генетика
Специфічне значення генів системи HLA (DQ2 та DQ8) 

полягає у презентації глютенових білків як антигенів. 
Це пояснює винятково важливу роль локусів головного 
комплексу гістосумісності як найважливішого генетич-
ного фактора розвитку целіакії. Проте наявність алелів 
відповідних генів сама по собі є важливим, але не визна-
чальним фактором у розвитку целіакії.

Фактори навколишнього середовища
Для того щоб у генетично скомпрометованої особи роз-

винулася целіакія, необхідне споживання продуктів, що 
містять глютен. Раніше вивчали різні стратегії відтермі-
нованого введення глютеновмісних продуктів і вплив 
тривалості грудного вигодовування немовлят на виник-
нення целіакії. У численних дослідженнях не підтвердже-
но доцільність уникнення раннього (у віці 4 місяці) або 
пізнього (від 6 до 12 місяців) введення страв, що містять 
глютен, у раціон для зниження ризику розвитку целіакії. 
Втрата толерантності до  глютену може виникати 
у будь-якому віці як наслідок дії інших, окрім глютену, 
факторів. Шлунково-кишкові інфекції, деякі лікарські 
препарати та хірургічні втручання можуть ставати триге-
рами розвитку целіакії.

! Тривалість грудного вигодовування та  час введення 
глютеновмісних продуктів у раціон не пов’язані зі зни-

женням ризику розвитку целіакії.

Кого слід обстежувати на целіакію?
Нижче подано перелік груп ризику, в яких відповідно 

до рекомендації ESsCD необхідно проводити скринінг 
на целіакію.

Групи ризику, в яких проведення скринінгу на целіакію 
обґрунтоване високим рівнем доказовості

•	Дорослі пацієнти зі скаргами, клінічними проява-
ми, що можуть бути зумовлені характерними для целіа-
кії ураженнями тонкої кишки, або лабораторними по-
казниками, які свідчать про наявність мальабсорбції 
(високий рівень доказовості, рекомендація високої 
сили).

•	Родичі першої лінії спорідненості хворих на целіа-
кію потребують обстеження навіть за відсутності симп-
томів целіакії. За можливості необхідне визначення 
носійства генів HLA-DQ2/DQ8. У разі негативних ре-
зультатів генетичного тестування подальше обстеження 
не рекомендоване (високий рівень доказовості, умовна 
рекомендація).

•	Пацієнти з нез’ясованим підвищенням активнос-
ті трансаміназ у сироватці крові (високий рівень дока-
зовості, умовна рекомендація).

•	Хворі на цукровий діабет 1 типу (високий рівень 
доказовості, рекомендація високої сили).

Як обстежувати пацієнтів?
Роль серологічних методів дослідження  
у діагностиці целіакії

На сьогодні розроблені різноманітні тести для діагнос-
тики целіакії.

Тканинна трансглутаміназа та ендомізіальні антитіла. 
Виявлення тканинної трансглутамінази (ТТГ2) як 
антигену-мішені для ендомізіальних антитіл (EMA) IgA 
сьогодні є значним проривом у діагностиці целіакії. При 
нелікованому захворюванні чутливість та специфічність 
зазначеного маркера досягає 95%. При цьому визначення 
ТТГ2 є найчутливішим тестом, тоді як антиендомізіальних 
антитіл – ​найбільш специфічним. Саме тому серологіч-
ним маркером першого порядку експертами встановлено 
виявлення ТТГ2. IgA-EMA можна використовувати як ме-
тод підтвердження, особливо коли титр TТГ2 є низьким 
(меншим за 2 норми).

Дезаміновані пептиди гліадину (IgA та IgG) – ​білки, які 
володіють потужною здатністю до утворення афінних 
зв’язків з HLA-DQ2 або DQ8 на антигенпрезентуючих 
клітинах і стимулюють запальну Т-опосередковану відпо-
відь на слизовій оболонці тонкої кишки у хворих на це-
ліакію. Виявлення антитіл до дезамінованих пептидів 
гліадину (ДПГ) є значно більш специфічним маркером, 
ніж антитіл до нативного глютену.

Дефіцит IgA встановлюють у 2-3% хворих на целіакію. 
Тому необхідно визначати загальний вміст IgA одночасно 
з рекомендованими серологічними дослідженнями.

! У  Медичній лабораторії «ДІЛА» розроблений 
алгоритм серологічних методів діагностики глютено-

залежних захворювань із  тестами другого покоління 
(Elia), що відповідає світовим та європейським тенденціям 
діагностики.

Ендоскопія та морфологічне дослідження біоптатів 
слизової оболонки дванадцятипалої кишки

Ендоскопія з біопсією слизової оболонки (СО) тонкої 
кишки (ТК) є окремим діагностичним етапом. Саме ви-
явлення патологічних структурних змін СО, які зазвичай 
є нерівномірними, різного ступеня тяжкості та локалізу-
ються у різних ділянках дванадцятипалої кишки, дає змо-
гу зробити висновок щодо наявності специфічного для 
целіакії ураження. Отже, для підтвердження діагнозу це-
ліакії необхідно проводити множинні (принаймні чотири) 
біопсії дванадцятипалої кишки.

Гістологічне дослідження. На підставі динаміки розвит-
ку уражень та частоти відповідних морфологічних знахі-
док М. Marsh запропонував чинну й на сьогодні гістоло-
гічну класифікацію стадій целіакії. Початкові стадії ура-
ження СО ТК не виключають, але самі собою й не під-
тверджують діагнозу.

! Діагноз целіакії встановлюють на підставі комплексу 
клінічних, серологічних і гістологічних даних.

Нижче представлені основні вимоги до проведення біо
псії СО дванадцятипалої кишки в різних клінічних ситу-
аціях.

Вимоги до проведення біопсії за наявності серологічної 
відповіді:

1) синдром подразненого кишечнику;
2) підвищення рівня печінкових трансаміназ невідо-

мого генезу;
3) гастроентерологічні скарги у хворих, що не мають 

сімейного анамнезу за целіакією або інших аутоімунних 
захворювань;

4) мікроскопічний коліт;
5) зоб Хашімото та дифузний токсичний зоб;
6) остеопенія/остеопороз;
7) нез’ясована атаксія або периферична нейропатія;
8) рецидивуючі афтозні виразки;
9) безпліддя, пізнє менархе, рання менопауза;
10) синдром хронічної втоми;
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11) гострий або хронічний панкреатит після виклю-
чення усіх інших можливих причин;

12) епілепсія; головний біль, у тому числі мігрень; пе-
репади настрою та розлади уваги;

13) гіпоспленізм або функціональна аспленія;
14) псоріаз або інші ураження шкіри (не герпетиформ

ний дерматит);
15) синдром Тернера або Дауна;
16) легеневий гемосидероз;
17) IgA-асоційована нефропатія.
Ендоскопію та біопсію дванадцятипалої кишки при не-

гативних результатах серологічних тестів слід проводити 
за наявності:

1) хронічної діареї без домішок крові;
2) діареї з ознаками мальабсорбції, втрати маси тіла;
3) залізодефіцитної анемії нез’ясованої етіології;
4) гастроентерологічних скарг та обтяженого за целіа-

кією сімейного анамнезу;
5) гастроентерологічних скарг у пацієнтів з аутоімун-

ними захворюваннями або дефіцитом ІgА;
6) відставання дітей у розвитку;
7) підтвердженого біопсією шкіри герпетиформного 

дерматиту;
8) атрофії СО ТК, підтвердженої шляхом відео-

капсульної ентероскопії.

Інші методи дослідження, що використовуються 
в діагностиці целіакії

За результатами метааналізу відеокапсульна ентероско-
пія (ВКЕ) має високу чутливість (89%) та специфічність 
(95%) у діагностиці целіакії. Порівняно з традиційною 
ендоскопією верхніх відділів шлунково-кишкового тракту 
ВКЕ має вищу загальну чутливість щодо виявлення 

макроскопічних ознак атрофії (92 проти 55%). Проте чут-
ливість ВКЕ є нижчою при частковій атрофії ворсин, а та-
кож при неатрофічних, субмікроскопічних стадіях уражен-
ня СО (Марш I-II), які, таким чином, можуть залишитися 
не  виявлені без біопсії та  морфологічного аналізу. 
Перевагою ВКЕ є можливість ідентифікації ускладнень 
целіакії за рахунок повноцінного огляду СО ТК на всій 
її довжині.

Встановлення діагнозу целіакії
Симптоми,  що виникають при глютенозумовлених  

та/або інших захворюваннях шлунково-кишкового тракту, 
а  також при ураженнях інших органів і  систем часто 
подібні та неспецифічні. Усе це ускладнює діагностику 
кожного з них.

! Погіршення симптоматики та  збільшення кількості 
скарг після повторного (тобто після попереднього 

виключення) введення до  раціону глютеновмісних продук-
тів не  є підтвердженням наявності целіакії або НГБЦ 
за відсутності інших доказів.
Діагноз целіакії зазвичай підтверджується наявністю пози-
тивних результатів серологічних досліджень (ТТГ2, ДПГ 
та EMA) та верифікованою атрофією ворсин СО ТК.

Саме тому в рекомендаціях ESsCD представлені окремі 
сценарії дій лікарів, які дозволяють ухвалювати рішення 
в різних клінічних ситуаціях. Розглянемо окремі діагнос-
тичні сценарії, наведені у цьому документі.

1. Титр IgA-ТТГ2 може бути від’ємним у 5-15% хворих 
на целіакію, що діагностується на підставі результатів 
гістологічних досліджень, у пацієнтів, які споживають 
глютеновмісні продукти.

У цьому разі «гістологічна відповідь» на агліадинову 
дієту у хворих, що спочатку мали атрофію ворсин ТК, доз-
воляє підтвердити наявність целіакії та, зрозуміло, потре-
бує обов’язкового повторного проведення біопсії в дина-
міці. Визначення генів дозволяє заперечити або схилити-
ся до діагнозу в пацієнтів із серонегативними станами.

2. У разі наявності підвищених титрів ТТГ2 та відсутно-
сті типових для целіакії гістологічних змін рекомендуєть-
ся висновок другого морфолога, який має достатній досвід 
у діагностиці целіакії. Також рекомендується повторне 
виконання біопсії після глютенової провокації (тобто піс-
ля відновлення споживання глютеновмісних продуктів) 
особам, які не споживали їх на момент первинної діагнос-
тики. Генотипування (HLA-DQ2/8) в таких випадках є 
обов’язковим. Використання додаткових біомаркерів може 
дозволити приймати додаткові клінічні рішення.

3. Для пацієнтів, які на момент звернення до лікаря вже 
дотримувалися агліадинової дієти, необхідне проведення 
серологічного та генетичного досліджень. Якщо резуль-
тати серологічних тестів позитивні, наступним кроком 
в обстеженні є проведення біопсії. У таких випадках слід 
також розглядати проведення глютенової провокації хво-
рим, які є носіями генів HLA-DQ2/DQ8.

Таким чином, при діагностиці целіакії лікарі можуть 
зіткнутися з різними комбінаціями клінічних, лаборатор-
них і гістологічних ознак, взаємозв’язок між якими буде 
підтверджувати або виключати наявність цієї патології.

Новий алгоритм діагностики целіакії з урахуванням 
результатів клініко-лабораторних досліджень у пацієнтів 
з мінімальними морфологічними змінами СО ТК поданий 
на рисунку.

Лікування
У лікуванні целіакії єдиним методом з доведеною ефек-

тивністю залишається сувора пожиттєва агліадинова дієта. 
Пацієнтам, що проходять первинну діагностику целіакії, 
необхідно проводити додаткові обстеження для виключення 
дефіцитних станів, зумовлених мальабсорбцією мікронутрі-
єнтів (заліза, фолієвої кислоти, вітамінів D, В12). Під час 
дотримання агліадинової дієти хворим необхідно рекомен-
дувати продукти з підвищеним умістом харчових волокон.

Таким чином, діагностика целіакії залишається складним 
і трудомістким завданням. Актуальною залишається необ
хідність підвищення обізнаності медичної спільноти 
та населення щодо існування захворювань, пов’язаних 
із несприйняттям злакових, і ситуацій, які потребують 
виконання специфічного обстеження.

Список літератури знаходиться в редакції. ЗУ
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Мальнутриція у пацієнтів з патологією підшлункової 
залози та кишечнику: діагностика та принципи корекції

Під час ведення пацієнтів з будь-яким захворюванням велике значення має їх нутритивний статус. Адекватне 
надходження всіх необхідних поживних речовин до організму сприяє більш швидкому одужанню пацієнта. 
В іншому випадку дефіцит макро- та мікронутрієнтів призводить до погіршення перебігу патології, розвитку ряду 
ускладнень, негативних віддалених наслідків. У цьому аспекті оцінка нутритивного статусу та корекція розладів 
харчування є невід’ємною складовою комплексного підходу в лікуванні пацієнтів.

У рамках науково-
практичної конфе-
ренції з міжнародною 
участю «Запальні 
та функціональні за-
хворювання кишеч-
нику», яка відбулася 
21-22   листопада 
у  м.  Київ, доповідь 
про ведення пацієн-
тів з мальнутрицією, 

яка виникла внаслідок патології підшлун-
кової залози та кишечнику (за матеріалами 
засідання Європейського панкреатичного 
клубу, м. Берген, Норвегія, 2019) предста-
вив президент Асоціації дієтологів України, 
кандидат медичних наук, доцент Олег 
Віталійович Швець.

– У більшості пацієнтів з патологією 
підшлункової залози та кишечнику вияв-
ляють порушення процесів травлення, зо-
крема мальнутрицію.

Мальнутриція – ​це стан, який є наслід-
ком порушення надходження або засвоєн-
ня харчових речовин,  що призводить 
до зменшення частки безжирової тканини 
та клітин, порушення фізичних та когні-
тивних функцій, а також погіршення пе-
ребігу захворювання (L. Sobotka et al., 
2012). Крім захворювань, виникнення 
мальнутриції провокують похилий вік (ри-
зик виникнення вищий на 40%) та голод.

Головною ознакою мальнутриції є змен-
шення маси тіла (у тому числі м’язової), по-
глиблення надключичних ямок, потоншен-
ня жирової складки. Швидкість розвитку 
патології може бути досить різною. При 
тривалому голодуванні в усіх пацієнтів симп-
томи мальнутриції виникають протягом двох 
тижнів, на тлі катаболічних процесів вони 
можуть з’явитися вже через кілька годин.

Високий ризик розвитку мальнутриції 
мають пацієнти з ожирінням, хронічним 
обструктивним захворюванням легень, хро-
нічними дифузними захворюваннями пе-
чінки, діабетом, кахексією на тлі серцевої 
недостатності, синдромом короткої кишки, 
онкологічним захворюванням, пацієнти з 
тяжкими опіками, у  критичному стані 
та після оперативних втручань. У гастроен-
терологічній практиці прояви мальнутриції 
найчастіше зустрічаються у пацієнтів з го-
стрим та хронічним панкреатитом, запаль-
ними захворюваннями кишечнику (ЗЗК).

Порушення харчового статусу є дуже 
поширеним явищем. За різними даними, 
на момент госпіталізації ознаки мальну-
триції мають 30-55% пацієнтів. Під час 
лікування у стаціонарі у третини пацієнтів 
з мальнутрицією спостерігається погір-
шення харчового статусу, у 38% пацієнтів 
з початково нормальним трофологічним 
статусом відмічають погіршення харчуван-
ня. Багато пацієнтів продовжують втрача-
ти масу тіла після виписки зі стаціонару. 
Вони мають значно вищий ризик розвитку 
ускладнень захворювань, а також більшу 
ймовірність повторної госпіталізації. 
Недіагностована мальнутриція тягне за со-
бою багато негативних наслідків, такі 
як порушення імунної відповіді, повільне 
загоєння ран, підвищений ризик розвитку 
септичного стану, зменшення маси м’язо-
вої тканини, підвищений ризик смерті, 
збільшення термінів перебування в стаці-
онарі та витрат на лікування.

Важливе значення у засвоєнні харчових 
речовин (макро- та мікронутрієнтів) мають 
підшлункова залоза та кишечник.

У 2017 р. опубліковані засновані на дока-
зах рекомендації Об’єднаної європейської 
організації гастроентерології (United 
European Gastroenterology, UEG) з діагнос-
тики та лікування хронічного панкреатиту 
(Harmonizing diagnosis and treatment of 
chronic pancreatitis across Europe – 
HaPanEu). До робочої групи експертів також 
увійшли українські вчені (Н.Б. Губегріц, 
О.В. Швець). У документі зазначено, що 
нормальне функціонування підшлункової 
залози необхідне для підтримки фізіології 
травлення та обміну речовин. Дисфункція 
підшлункової залози може виникнути 
як при ураженнях самого органу, так і при 
захворюваннях інших органів та систем ор-
ганізму.

Виділяють первинну та вторинну зов-
нішньосекреторну недостатність підшлун-
кової залози (ЗНПЗ). Первинна виникає 
внаслідок порушення структури та функції 
залози (фіброз та деструкція органу, пору-
шення іннервації) при гострому та хроніч-
ному панкреатиті, раку підшлункової за-
лози, муковісцидозі, після панкреатоекто-
мії, панкреатогастродуоденектомії. При 
вторинній формі ферменти синтезуються 
в нормальній кількості, проте їхня актив-
ність є недостатньою. Така ситуація може 

виникнути при анатомічних змінах трав-
ного каналу та порушенні регуляції/акти-
вації ферментів внаслідок деяких захворю-
вань (целіакія, ЗЗК та ін.).

Первинна ЗНПЗ супроводжується своє-
рідним порочним колом. Дисфункція ор-
гану, яка супроводжується мальдигестією, 
мальабсорбцією та мальнутрицією, призво-
дить до зменшення надходження амінокис-
лот до організму. Як наслідок, знижується 
синтез ферментів та соляної кислоти, ви-
никає синдром надлишкового бактеріаль-
ного росту, розвивається вторинна ЗНПЗ. 
Схожий сценарій характерний і для ЗЗК, 
у патогенезі яких є мальнутриція.

Таким чином, мальнутриція – ​це загаль-
ний наслідок як патології підшлункової 
залози, так і ЗЗК. У першому випадку по-
рушується продукція ферментів, а в друго-
му – ​активація ферментів, прискорюється 
їх транзит травним каналом.

Європейське товариство клінічного хар-
чування та метаболізму (European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism, 
ESPEN) пропонує універсальний скринінг 
мальнутриції (Malnutrition Universal 
Screening Tool – MUST), який враховує 
індекс маси тіла, рівень ненавмисної втра-
ти маси тіла протягом останніх 3-6 міс, 
активність гострого захворювання. За от-
риманою сумою балів пацієнтів розподі-
ляють на 3 групи: низького (рутинне ве-
дення), середнього (спостереження) та ви-
сокого (невідкладне лікування) ризику 
розвитку мальнутриції. Цей алгоритм доз-
воляє виявити ознаки мальнутриції 
на ранніх етапах та своєчасно запобігти 
її розвитку.

Клініко-лабораторні маркери мальну-
триції/мальабсорбції наведені у таблиці.

За рівнем таких біохімічних маркерів, 
як  альбумін, трансферин, преальбумін, 
ретинолзв’язуючий протеїн, тромбоцити, 
оцінюють ступінь мальнутриції (легкий, 
середньотяжкий та тяжкий). Це дозволяє 
індивідуалізувати підхід до кожного паці-
єнта та підібрати найбільш ефективний 
метод корекції.

Усунення мальнутриції є важливим ком-
понентом терапії пацієнтів з захворюван-
нями підшлункової залози та кишечнику, 
адже некомпенсована ЗНПЗ асоційована 
з підвищеним ризиком смерті (D. la Iglesia-
Garcia et al., 2017).

Сучасний алгоритм ведення пацієнтів 
з  мальнутрицією (J.E. Dominguez-Munoz 
et al., 2014) передбачає:

•	 призначення повноцінної, адекват-
ної за калорійністю дієти;

•	 уникнення рестриктивних дієт, 
у тому числі раціонів з обмеженням жирів;

•	 включення в раціон фортифікованих 
продуктів (вітамін D, кальцій, залізо);

•	 індивідуальна корекція текстури 
страв та вмісту харчових волокон;

•	 пероральна саплементація харчових 
волокон;

•	 за потреби – ​парентеральне/енте-
ральне харчування;

•	 при ЗНПЗ – ​обов’язкове призначен-
ня замісної ферментативної терапії.

Зручним маркером для диференційної 
діагностики панкреатичної та непанкреа-
тичної мальнутриції є визначення рівня 
фекальної еластази (ФЕ‑1). Пацієнтам 

з  низьким рівнем ФЕ‑1 доцільним є 
призначення замісної ферментної терапії. 
Проте нормальний рівень ФЕ‑1 не завжди 
свідчить про відсутність ЗНПЗ у пацієнта, 
оскільки чутливість методу при патології 
легкого ступеню є невисокою.

За наявності клінічних проявів ураження 
підшлункової залози без ознак мальдигес-
тії доцільним є проведення дихального 
13С-тригліцеридного тесту. При отриманні 
показника 13СО2 до 26,8% пацієнту призна-
чають замісну ферментну терапію, при 
13СО2 >26,8% здійснюється контроль за ін-
шими симптомами захворювання підшлун-
кової залози.

Метою замісної ферментної терапії при 
мальдигестії та мальнутриції є нормаліза-
ція (при можливості) або забезпечення 
достатньої абсорбції нутрієнтів для віднов-
лення маси тіла або принаймні її стабілі-
зації, усунення стеатореї та асоційованих 
з  нею симптомів. У  випадку вторинної 
ЗНПЗ необхідно усунути причину недо-
статньої активності ферментів.

При ЗНПЗ є потреба у постачанні що
найменше 40 000-50 000 Од ліпази на один 
прийом їжі. Ферментні засоби застосову-
ються на початку прийому їжі, кількість 
ферментів повинна відповідати об’єму 
спожитої їжі.

Дозування та тривалість замісної фер-
ментної терапії залежить від форми ЗНПЗ. 
При первинній ЗНПЗ пацієнту признача-
ється пожиттєва замісна ферментна тера-
пія з можливим поступовим підвищенням 
дози ферментів. При вторинній формі 
патології у процесі замісної ферментної 
терапії можливе поступове зниження дози 
ферментів з  наступною їх відміною 
(у випадку усунення причини, наприклад, 
при досягненні ремісії ЗЗК).

Відповідно до рекомендацій HaPanEu, 
найбільш оптимальними ферментними 
препаратами для терапії ЗНПЗ є мікро
сфери або мінімікросфери діаметром 
<2  мм у  кишково-розчинній оболонці. 
Доведено, що мінімікросфери діаметром 
0,8-1,2 мм евакуюються зі шлунку разом 
із хімусом та мають вищу терапевтичну 
ефективність порівняно з мікросферами 
до  1,8-2,0  мм (J.M. Lohr et al., 2017). 
При порівнянні ферментних препаратів 
лише лікарський засіб Креон® у мінімі-
кросферах мав фізіологічно обґрунтований 
розмір мікрочастин, які забезпечують без-
перешкодне проходження ферментного 
препарату до дванадцятипалої кишки од-
ночасно з хімусом (J.M. Lohr et al., 2009).

Унікальна лікарська форма препа
рату Креон® (сотні мінімікросфер панкре-
атину в кожній гастрорезистентній капсу-
лі) забезпечує оптимальне перемішування 
ферментів з хімусом, потрапляння засобу 
до  кишечнику разом з  їжею та  швидке 
і повне вивільнення ферментів при рН≥6. 
Такі фармакокінетичні та фармакодина-
мічні характеристики препарату Креон® 
дозволяють максимально наблизити трав-
лення до фізіологічного. 

Таким чином, мальнутриція – ​це важлива 
клінічна проблема, яка погіршує перебіг 
захворювань різних органів та  систем, 
у тому числі кишечнику та підшлункової 
залози. Забезпечення адекватної абсорбції 
нутрієнтів завдяки достатній замісній фер-
ментній терапії є важливим компонентом 
ефективного лікування пацієнтів з різними 
розладами харчування.

Підготувала Ілона Цюпа

Таблиця. Клініко-лабораторні маркери мальнутриції/мальабсорбції

Мальнутриція Клінічні ознаки Лабораторні ознаки

Калорії Зниження ІМТ

Жири Блідий та об’ємний кал, діарея, стеаторея Жир у калі >6 г/добу

Білки Набряки, атрофія, аменорея Гіпоальбумінемія, гіпопротеїнемія

Вуглеводи Водяниста діарея, флатуленція, кислий рН калу, 
непереносимість молока ↑ водню у видихуваному повітрі

Вітамін В12 Анемія, неврологічні розлади Макроцитарна анемія, ↓вітаміну В12, ↑ гомо-
цистеїну в крові

Фолієва кислота Анемія Макроцитарна анемія, ↓ фолієвої кислоти, ↑ 
гомоцистеїну в крові 

Вітамін В Хейліт, глосит, акне, ангулярний дерматит

Залізо Анемія, глосит, сидеропенія Мікроцитарна анемія, ↓Fe

Кальцій та вітамін D Парестезії, судоми, патологічні переломи Гіпокальціємія, ↑ лужної фосфатази, 
патологічні зміни денситометрії 

Вітамін А Фолікулярний гіперкератоз, «куряча сліпота» ↓сироваткового каротину

Вітамін К Гематоми, ознаки порушення згортання крові ↑протромбіновий час, ↓факторів згортання 
крові, асоційованих з вітаміном К

Адаптовано з U. Keller, 2019
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ХІ Український гастроентерологічний тиждень:  
реалії, завдання та перспективи

Разом із зростанням рівня життя поступово змінюється культура 
харчування. Сучасний темп життя дуже швидкий, тому багато людей 
надають перевагу продуктам, на приготування яких не потрібно 
витрачати багато часу та зусиль. Звісно, це не найкращим чином впливає 
на органи травлення. Тому кількість захворювань шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ) невпинно зростає, і так само швидко змінюються методики їх 
лікування. Дізнаватися всю актуальну інформацію у галузі 
гастроентерології лікарям допомагає ГО «Українська гастроентерологічна 
асоціація» (УГА), яка спільно з ДУ «Український науково-дослідний 
інститут медичної реабілітації та курортології МОЗ України» організували 
науково-практичну конференцію «ХІ Український гастроентерологічний 
тиждень». Захід відбувся 3-4 жовтня в м. Одеса. На конференції були 
представлені звіти по роботі УГА, зміни в програмі самоосвіти лікарів, що 
мають відбутися в рамках реформи медичної освіти, а також новини 
щодо лікування та діагностики гастроентерологічних захворювань.

Конференцію розпо-
чав президент УГА, 
заслужений діяч науки 
і  техніки України, 
проректор з науково-
педагогічної роботи 
та  післядипломної 
освіти Української ме-
дичної стоматологіч
ної академії, доктор 
медичних наук, про-

фесор Ігор Миколайович Скрипник, прочи-
тавши свою доповідь «Інформація про 
роботу Української гастроентерологічної 
асоціації за 2018-2019 роки».

– Всього УГА нараховує 870 членів, для 
яких у грудні 2018 року було створено елек-
тронний реєстр. Також проводилося онов-
лення протоколів та адаптація їх до реалій 
української медицини. Протягом поточно-
го року були проведені масштабні наукові 
заходи: науково-практична конференція 
«Від нових концепцій у гастроентерології 
до  конкретного пацієнта», присвячена 
75-річчю з дня народження доктора медич-
них наук, професора І.І. Дегтярьової; нау-
ково-практична конференція «Запальні 
та функціональні захворювання кишечни-
ку»; ХХІ Національна школа гастроентеро-
логів та  гепатологів України; Всесвітній 
день здорового травлення, а також Х Укра-
їнський гастроентерологічний тиждень. 
УГА брала участь у громадських обговорен-
нях проекту наказу «Деякі питання безпе-
рервного розвитку лікарів», активно співп-
рацювала з Європейською асоціацією га-
строентерологів (UEG). Члени УГА при-
йняли участь у низці міжнародних заходів, 
зокрема у Всесвітньому конгресі гастроен-
терологів (21-24 вересня, м. Стамбул, Тур-
ція), у Міжнародному дні неалкогольного 
стеатогепатиту (12 червня), у Всесвітньому 
дні запальних захворювань кишечнику 
(19 травня). Також було оголошено першо-
чергові завдання, які ставить перед собою 
УГА, та анонсовано VІІІ з’їзд асоціації, що 

відбудеться 24-25  вересня наступного 
року  у  м.  Дніпро. До  участі в  заході 
запрошуються гастроентерологи, тера
певти, сімейні лікарі, хірурги, педіатри 
та лікарі інших спеціальностей.

У медичній системі 
загалом та в галузі ме-
дичної освіти зокрема 
зараз відбуваються ак-
тивні метаморфози 
та  реформація. Так, 
з 2020 року має набути 
чинності новий наказ 
МОЗ України «Деякі 
питання безпере

рвного професійного розвитку лікарів». 
У своїй доповіді «Сучасні вимоги до атеста-
ції лікарів-гастроентерологів» завідувач 
кафедри гастроентерології, дієтології 
та ендоскопії Національної медичної академії 
післядипломної освіти (НМАПО) іме-
ні П.Л. Шупика, член-кореспондент Націо-
нальної академії медичних наук (НАМН) 
України, доктор медичних наук, професор 
Наталія В’ячеславівна Харченко широко роз-
крила тему нових правил проходження ци-
клів післядипломного навчання та вимог 
до самоосвіти лікарів.

Науковий співробітник 
відділу вивчення за-
хворювань органів 
травлення та їх комор-
бідності з неінфекцій-
ними захворюваннями 
ДУ «Національний 
інститут терапії імені 
Л.Т. Малої Націо
нальної академії ме-

дичних наук України», кандидат медичних 
наук Яна Василівна Нікіфорова виступила 
з інформацією про роботу ради молодих 
вчених (Young Talent Group – ​YTG) УГА.

–  Метою YTG є всебічне сприяння 
розвитку медицини, підвищення рівня 

обізнаності молодих науковців і клініцис-
тів та підтримка їхніх наукових і професій-
них інтересів. Завдання YTG – ​поширення 
міжнародних зв’язків; встановлення кон-
тактів з науковими товариствами інших 
країн для обміну досвідом та  спільної 
праці; ознайомлення молодих вчених 
та  спеціалістів із  досягненнями гастро
ентерології в Україні та світі; участь у між-
народних конференціях; своєчасне інфор-
мування молодих спеціалістів про можли-
вість отримання грантів, участі в конкур-
сах, освітніх програмах та курсах; інфор-
мування української та міжнародної гро-
мадськості про свою діяльність. 3 травня 

у Відні (Австрія) відбулася перша зустріч 
представників YTG із 27  країн світу, де 
були розглянуті подальші перспективи 
розвитку гастроентерології. Також ми ак-
тивно моніторимо європейські гранти 
та навчальні заходи. Зокрема, молоді укра-
їнські науковці з УГА мали змогу взяти 
участь у майже 20 міжнародних конферен-
ціях, навчальних програмах та конкурсах 
на отримання грантів. Можливості та пер-
спективи молодих вчених УГА наступні: 
отримання грантів на навчання за кордо-
ном, участь у всеукраїнських та міжнарод-
них конкурсах наукових робіт, участь 
у міжнародних конференціях з доповідя-
ми, навчання та підвищення кваліфікації, 
отримання порад молодими вченими.

Також протягом першого пленарного 
засідання професор Ігор Миколайович 
Скрипник оголосив результати конкурсу 
молодих вчених. А директор ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України», доктор 
медичних наук, професор Юрій Миронович 
Степанов оголосив результати отримання 

національного гранта за 2018 р. на дослі-
дження мікробіоти, а також умови участі 
в конкурсі на отримання гранта на 2020 р.

Кожне захворювання має чітко виз
начені стандарти лікування. У світі вже 
розроблені рекомендації як  для окре-
мих нозологічних одиниць, так і для пев-
них симптомів. На жаль, в Україні процес 
стандартизації надання медичної допомо-
ги населенню не завершений. Багато на-
явних протоколів та наказів МОЗ щодо лі-
кування є застарілими і потребують онов-
лення. УГА бере активну участь у розробці 
нових рекомендацій, адаптованих до укра-
їнської медичної системи. 

З  доповіддю «Інформація щодо 
підготовки надання протоколів медичної 
допомоги пацієнтам із  захворюваннями 
шлунково-кишкового тракту» виступила 
президент українського 
клубу панкреатологів, 
доктор медичних наук, 
професор Наталія 
Борисівна Губергріц 
(Донецький національ-
ний медичний універ-
ситет, м. Лиман).

–  У серпні цього 
року UEG опубліко-
вала узагальнений протокол з діагностики 
та  лікування хронічного панкреатиту. 
В його розробці, окрім членів UEG, брали 
участь лікарі та вчені Каролінського інсти-
туту (Швеція), Шведської гастроентероло-
гічної асоціації, Німецького товариства 
гастроентерологів та Європейського клубу 
панкреатологів. Над протоколом працюва-
ли представники товариств гастроентеро-
логів, UEG та асоціації абдомінальної раді-
ології з  багатьох країн Європи. Загалом 
було складено 101 рекомендацію, які охо-
пили 12 тем, пов’язаних з клінічним веден-
ням хронічного панкреатиту, а саме: етіоло-
гія, інструментальна діагностика за допо
могою методів візуалізації, діагностика 
зовнішньосекреторної недостатності 
підшлункової залози, хірургічне та медика-
ментозне лікування, ендоскопічна терапія, 
лікування псевдокіст, зменшення болю при 
панкреатиті, харчування та мальнутриція, 
цукровий діабет, природний перебіг захво-
рювання та якість життя пацієнтів з цією 
патологією. На основі системи оцінки під 
час розробки рекомендацій 70 з них були 
класифіковані як сильні, а голосування по-
казало високу погодженість з 99 рекомен-
даціями.

Ці рекомендації є надзвичайно корис-
ними та  зручними у  використанні й 
стануть у  нагоді гастроентерологам, 
терапевтам, хірургам, ендоскопістам. Адже 
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уніфікація надання медичної допомоги, 
яка базується на доказовій медицині, до-
помагає ефективніше лікувати пацієнтів.

Головний науковий 
співробітник Україн
ського науково-прак
тичного центру ендо-
кринної  х ірург і ї , 
трансплантації ендо-
к р и н н и х  о р г а н і в 
та тканин МОЗ Укра-
їни, доктор медичних 
наук, професор Сергій 

Михайлович Ткач представив доповідь 
«Клінічні рекомендації УГА по веденню 
синдрому подразненого кишечнику».

– Синдром подразненого кишечнику 
(СПК) є розповсюдженою патологією, яка 
зустрічається в усіх країнах світу. Його по-
ширеність у загальній популяції становить 
11%, хоча спостерігається виражена варі-
абельність між країнами та  регіонами. 
У  жінок СПК зустрічається приблизно 
в 2 рази частіше, ніж у чоловіків. У поло-
вини пацієнтів маніфестації відбуваються 
до 35 років.

Постінфекційний СПК розвивається 
у 8-31% пацієнтів, які перенесли гострий 
інфекційний гастроентерит, що приблизно 
в  7 разів частіше, ніж у  людей, у  яких 
не було кишкових інфекцій. У пацієнтів, 
які перенесли важкий гастроентерит, спри-
чинений бактеріями, найпростішими або 
паразитами, та яких лікували антибіоти
ками, а також у жінок з психопатологією 
(депресія, неспокій, соматичні розлади, 
неврози) ризик розвитку цієї патології 
значно вищий.

Патогенез СПК є мультифакторіальним, 
однак ключову роль відіграє порушення 
взаємозв’язку «кишечник – ​головний мо-
зок. Обов’язковим елементом цього зв’яз-
ку є кишкова мікробіота (КМ), кількісні 
та якісні порушення якої, зокрема син-
дром надмірного бактеріального росту, 
мають прямий вплив на патогенез СПК. 
Активація імунної системи, викликана 
кишковим дисбіозом, особливостями хар-
чування, стресом та ендогенними факто-
рами, призводить до  посилення про
никності кишкового бар’єру, індукуючи 
моторно-сенсорну дисфункцію ШКТ. 
Дизмоторні порушення та  вісцеральна 
гіперчутливість є типовими, але неспеци-
фічними особливостями СПК. Психосо-
ціальні фактори і супутні психопатологіч-
ні розлади мають значний вплив на перебіг 
захворювання, вираженість симптомів 
і  результати лікування. Різноманітні 
дієтичні фактори, зокрема споживання 
оліго-, ді- та  моносахаридів і  поліолів 
(FODMAPs), які погано абсорбуються 
і  легко ферментуються, також значно 
впливають на симптоматику та тяжкість 
її проявів у пацієнтів.

За відсутності надійних тестів діаг
ностика СПК базується на  клініч-
них  симптомах, відомих як  IV Римські 

критерії (2016). До них належить рециди-
вуючий абдомінальний біль не рідше 1 разу 
на тиждень протягом останніх 3 місяців, 
асоційований з двома чи більше критерія-
ми – пов’язаний з дефекацією, зі зміною 
частоти випорожнень чи зі зміною їх кон-
систенції. Слід пам’ятати про фактори ри-
зику органічної патології і тривожні симп-
томи при СПК: вік старше 50 років; сімей-
ний анамнез, в якому присутній колорек-
тальний рак, целіакія, запальні захворю-
вання кишечнику; нещодавнє лікування 
антибіотиками; перебування в районах, 
ендемічних за інфекційними чи паразитар-
ними хворобами; коротка тривалість 
симптоматики; наявність нічних симпто-
мів; втрата маси тіла; лихоманка; кровоте-
ча із ШКТ або наявність крові у калі; но-
воутворення в черевній порожнині; асцит; 
анемія; лейкоцитоз. Діагностична коло-
носкопія при СПК призначається лише 
в певних випадках, у першу чергу за наяв-
ності цих тривожних симптомів.

Поділ СПК на  субтипи базується 
на  консистенції випорожнень (згідно 
з Бристольською шкалою). Таким чином, 
виділяють 4 основні субтипи: СПК із за-
пором, з  діареєю, змішаний і  той,  що 
не класифікується.

Що стосується ведення пацієнтів 
з СПК, то воно включає фармакологічні 
і нефармакологічні аспекти. До нефарма-
кологічних належать: фізичні вправи 
та психотерапія, дієта з великим вмістом 
харчових волокон. Медикаменти, що під-
ходять для всіх субтипів СПК: препарати 

на основі м’яти перцевої, спазмолітики, 
а також трициклічні антидепресанти та се-
лективні інгібітори зворотного захоплення 
серотоніну, пробіотичні штами або їх ком-
бінації, які показали свою ефективність 
при цій патології в клінічних досліджен-
нях. При СПК без запору також викорис
товують рифаксимін, при змішаному суб-
типі – ​макроголи (препарати полі
етиленгліколю), при діареї – ​лоперамід. 
Останнім часом як новий метод у терапії 
СПК досліджується трансплантація фе-
кальної мікробіоти. Проте на сьогодні не-
має достатньої кількості клінічних даних 
щодо його ефективності.

Професор Ігор Миколайович Скрипник 
виступив із доповіддю «СПК-контроль. 
Оцінка факторів ризику, профілю пацієн-
тів і  сучасних  підходів до  лікування 
синдрому подразненого кишечнику 
в Україні».

– СПК-контроль – ​це дослідження, яке 
проводилося в 164 центрах в Україні. Ме-
тою його було подальше вивчення епіде-
міології, етіології та патогенезу СПК, вза-
ємозв’язку розвитку захворювання з фак-
торами ризику, отримання більшої кілько-
сті інформації щодо лікування, яке засто-
совується в Україні. До основних оціноч-
них критеріїв належали: оцінка взаємо-
зв’язку СПК із факторами ризику та супут-
німи захворюваннями; якість життя паці-

єнтів; фактори,  що визначають підхід 
до лікування. До другорядних належала 
оцінка інших епідеміологічних даних у по-
пуляції пацієнтів, які страждають на цю 
патологію. Критеріями включення в дослі-
дження були: амбулаторні та стаціонарні 
пацієнти з верифікованим діагнозом СПК 
згідно з IV Римськими критеріями; наяв-
ність скарг з  приводу цієї патології, 
при  цьому біль в  животі повинен бути 
не менше 5 балів за візуально-аналоговою 
шкалою; чоловіки та жінки віком від 18 
до 60 років включно; інформована згода 
пацієнтів. У дослідження не включали па-
цієнтів з гострим коронарним синдромом 
та гострим порушенням мозкового крово
обігу, з  хірургічними абдомінальними 
втручаннями протягом 1  року; онко
логічними захворюваннями будь-якої ло-
калізації; захворюваннями кишечнику, 
крім СПК; зміною звички палити протя-
гом 1 місяця до початку дослідження; з ва-
гітністю та грудним вигодовуванням; на-
явністю алергії; з алкоголізмом, психічни-
ми захворюваннями; наявністю активного 
туберкульозу, гепатиту та таких, які вжи-
вали наркотики. Всього у  дослідженні 
взяли участь 1870 осіб. Було встановлено, 
що серед пацієнтів із СПК переважають 
жінки – ​61%, середній вік пацієнтів 
складає 42,7±11,9 років. Основними фак
торами ризику є стрес (84%), низька фі-
зична активність (49,1%), тютюнокуріння 

(29,4%). СПК з  діареєю зустрічається 
у 37% хворих, із запором – ​25%, зі зміша-
ним субтипом – ​19%, некласифікований 
СПК – ​19%. Встановлено значне перева-
жання тривожних розладів у пацієнтів з ді-
ареєю та депресії у пацієнтів із запором. 
Лікарі призначають при СПК пробіотики 
з  метою зменшення симптомів (81,2%), 
забезпечення комплексної терапії (64,2%), 
відновлення мікрофлори (59,2%). На фоні 
лікування Bifidobacterium infantis 35624 про-
тягом 8 тижнів найбільш виражена пози-
тивна динаміка редукції симптомів вста-
новлена у пацієнтів з діареєю, особливо 
за критеріями інтенсивності болю та кіль-
кості днів, протягом яких були скарги 
на самопочуття. У пацієнтів з діареєю ви-
явлено також максимальне покращення 
якості життя, зокрема за шкалами фізичної 
та соціальної активності оцінки стану здо-
ров’я. Нормалізація характеру та частоти 
випорожнень на фоні зниження інтенсив-
ності болю та метеоризму спостерігалися 
у пацієнтів незалежно від субтипу СПК.

СПК – ​це мультифакторіальна патоло-
гія, яка зустрічається доволі часто та може 
суттєво погіршувати якість життя людини. 
Водночас є дуже багато підходів до  діа-
гностики та лікування цього захворюван-
ня. Знання алгоритмів ведення пацієнтів 
з  СПК та  постійне їхнє вдосконалення 
допомагають лікарям обирати оптимальну 
тактику для кожного пацієнта, що пози-
тивно впливає як на перебіг захворювання, 
так і на якість життя людини.

Індустріалізація та урбанізація невпинно 
вносять зміни в харчову поведінку людей: 
змінюється якість продуктів, темп та часто-
та прийомів їжі, до того ж більшим стає 
вплив стресових ситуацій. Це все впливає 
на здоров’я загалом та на стан органів трав-
лення зокрема. Не  дивно,  що кількість 
захворювань ШКТ з року в рік невпинно 
зростає. Водночас вдосконалюються мето-
дики діагностики, лікування та профілакти-
ки цих захворювань. Вище перераховані 
фактори ставлять все нові виклики перед 
лікарями та пацієнтами. Саме тому медикам 
так критично необхідно оновлювати свої 
знання. У цьому їм допомагають різнома-
нітні з’їзди, симпозіуми, науково-практич-
ні конференції. Але є певні заходи, які ста-
ють особливими для медичної спільноти. 
Саме до таких належить традиційна науко-
во-практична конференція «ХІ український 
гастроентерологічний тиждень», на  якій 
були детально розглянуті найновіші міжна-
родні та українські рекомендації з діагнос-
тики та лікування захворювань ШКТ, реалії 
та  перспективи подальшого розвитку 
гастроентерології в Україні. Цікаву для себе 
інформацію, окрім гастроентерологів, також 
почули терапевти, педіатри, сімейні лікарі, 
хірурги, ендоскопісти. Проведення та відві-
дування заходів такого формату є чудовою 
традицією для лікарів з усієї країни.

Підготувала Роксоляна Денисюк ЗУ

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ 
КОНФЕРЕНЦІЯ
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Сучасні підходи до діагностики та лікування 
запальних і функціональних захворювань кишечнику

21-22 листопада 2019 року в м. Київ за підтримки Міністерства охорони 
здоров’я України, Національної медичної академії післядипломної освіти 
імені П.Л. Шупика, Української гастроентерологічної асоціації, Асоціації 
дієтологів України, Асоціації колопроктологів України, Асоціації педіатрів-
гастроентерологів і нутриціологів України, Європейської організації хвороби 
Крона і коліту відбулася щорічна Національна науково-практична 
конференція з міжнародною участю «Запальні та функціональні 
захворювання кишечнику». Протягом двох інформаційно насичених днів 
учасники заходу на пленарних засіданнях, сателітних симпозіумах 
та майстер-класах від провідних вітчизняних та закордонних експертів 
зі Швеції, США, Великої Британії, Канади, Грузії, Казахстану, Білорусі, 
Республіки Азербайджан розглядали актуальні питання функціональної 
гастроентерологічної патології в дитячому та дорослому віці, складнощі 
диференційної діагностики функціональних захворювань кишечнику (ФЗК) 
внаслідок великого різноманіття їх клінічних проявів, фундаментальні медичні 
та біологічні аспекти патогенезу запальних захворювань кишечнику (ЗЗК) 
у різних вікових групах, позакишкові прояви у пацієнтів із ЗЗК, перспективні 
напрями лікування пацієнтів із захворюваннями травної системи, хірургічну 
тактику при ускладненому перебігу ЗЗК та вроджених вадах розвитку органів 
травлення, можливості ентерального та парентерального харчування. Жваву 
дискусію викликали клінічні розбори гастроентерологічних захворювань 
з позиції мультидисциплінарного підходу. Учасниками конференції були 
гастроентерологи, педіатри, сімейні лікарі, лікарі внутрішньої медицини, 
колопроктологи, ендоскопісти, хірурги, дієтологи, анестезіологи, імунологи, 
дерматологи, ревматологи та інші фахівці з різних міст України.

З вітальним словом виступив прези-
дент Асоціаці ї  колопроктологів 
України, член-кореспондент Націо
нальної академії  медичних наук 
(НАМН) України,  професор кафедри 
хірургії № 1 Національного медичного 
університету імені  О.О.  Богомольця, 
доктор медичних наук Михайло 
Петрович Захараш. Також до присутніх 
звернулися президент Української га-
строентерологічної асоціації, заслужений 
діяч науки та техніки України, професор 
кафедри внутрішньої медицини № 1 
Української медичної стоматологічної 
академії, доктор медичних наук Ігор 
Миколайович Скрипник, член правління 
Української гастроентерологічної асоці-
ації, національний представник України 
в  Європейській організації хвороби 
Крона і  коліту, член Американської 
гастроентерологічної асоціації, член 
Товариства терапевтів України, доктор 
медичних наук, професор Андрій 
Едуардович Дорофєєв. Вони побажали 
всім присутнім плідної праці та закли-
кали до  посилення взаємодії між га-
строентерологами, колопроктологами 
та іншими фахівцями для знаходження 
спільних шляхів розв’язання проб
лемних питань ЗЗК та  ФЗК і  покра-
щення рівня надання допомоги таким 
пацієнтам.

Президент Асоціації 
к о л о п р о к т о л о г і в 
України, член-корес-
пондент НАМН Укра
їни, доктор медич-
них  наук, професор 
кафедри хірургії № 1 
Національного медич-
ного університету іме-
ні  О.О. Богомольця 

Михайло Петрович Захараш провів 
для  присутніх практичний майстер-клас, 
присвячений причинам виникнення, 
клінічним особливостям, хірургічній такти-
ці гострих локальних ускладнень хроніч
ного ЗЗК.

–  Локалізація, поширеність запально-
го процесу, ефективність базисної та ре-
зервної терапії, наявність кишкових і по-
закишкових ускладнень та інші фактори 
визначають характер і тяжкість клінічно-
го перебігу та  прогноз ЗЗК (G. Adler, 
2001; Г.А. Григорьева, Н.Ю. Мешалкина, 
2007; Ю.А. Шелыгин и  соавт., 2010). 
Відомо, що неспецифічному виразковому 
коліту (НВК) властиве поверхневе імунне 
запалення слизової оболонки стінки тов-
стої кишки, тоді як при хворобі Крона 
(ХК) відзначається трансмуральне ура-
ження стінки будь-якого відділу шлунко-
во-кишкового тракту (ШКТ). Проте при 
важкому клінічному перебігу не тільки 

при ХК, а й при НВК у переважній біль-
шості випадків спостерігається трансму-
ральне пошкодження стінки кишечнику, 
внаслідок чого розвиваються тяжкі 
ускладнення. До групи гострих локальних 
інтестинальних ускладнень НВК та ХК 
відносять: гостру токсичну дилатацію 
товстої кишки (токсичний мегаколон), 
перфорацію стінки кишечнику, перито-
ніт, абсцеси черевної порожнини, 
профузну кишкову кровотечу, параколяр-
ні ураження (запальні інфільтрати, 
абсцеси). Хронічні ускладнення бувають 
у вигляді нориць тонкої та товстої кишки 
(внутрішні та зовнішні), стриктур та сте-
нозів кишечнику, малігнізації. Саме го-
стрі локальні кишкові ускладнення хро-
нічного ЗЗК визначають прогноз та ре-
зультати лікування пацієнтів, обумовлю-
ють необхідність хірургічного втручання 
за абсолютними показаннями, як прави-
ло, в ургентному порядку. Найчастішими 
причинами розвитку гострих ускладнень 
є пізня діагностика і, відповідно, несво-
єчасне призначення базисної консерва-
тивної терапії, неадекватність або нее-
фективність консервативного лікування 
(базисної та допоміжної терапії, препара-
тів резерву), тривала гормональна тера-
пія, фульмінантний перебіг захворю
вання. Токсичний мегаколон, який вини-
кає внаслідок паралічу гладком’язових 

волокон стінки товстої кишки, що при-
зводить до  її  дилатації, зустрічається 
у 3,5-12% пацієнтів з НВК, у 2,1-6,4% – ​
при ХК. У багатьох пацієнтів розвиваєть-
ся тотальне ураження товстої кишки 
(панколіт). Провідними клінічними 
симптомами є зникнення діареї на тлі 
різкого погіршення загального стану па-
цієнта, метеоризм, незначно або помірно 
виражений дефанс передньої черевної 
стінки, відсутність перистальтики кишеч-
нику. Діагноз встановлюється при вияв-
ленні вираженого пневматозу товстої 
кишки при проведенні оглядової рентге-
нографії, УЗД органів черевної порожни-
ни, клінічної констатації виражених про-
явів токсикозу при важкому перебігу 
хронічного ЗЗК. Пріоритетом у лікуванні 
пацієнтів з  токсичним мегаколоном є 
консервативна терапія, яка передбачає 
повну відмову від перорального застосу-
вання медикаментів та їжі, забезпечення 
декомпресії ШКТ, парентеральне введен-
ня великих доз кортикостероїдів, дезін-
токсикаційну терапію, корекцію пору-
шень метаболізму, проведення паренте-
рального харчування, антибіотикотера-
пію (цефалоспорини 3-4  покоління, 
метронідазол), низькі дози гепарину. 
Обов’язковий ультразвуковий та рент-
ген-контроль за  динамікою дилатації 
товстої кишки, ретельний динамічний 
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контроль за станом пацієнта. Термінові 
хірургічні втручання показані 30-50% па-
цієнтів за відсутності ефекту від адекват-
ної консервативної терапії протягом 24 
(максимум 48) годин – ​«золотий час» 
гострої токсичної дилатації товстої 
кишки. Операцією вибору є колектомія, 
формування постійної або тимчасової 
ілеостоми.

Виконання ургентних операцій також 
показане при перфорації стінки кишеч-
нику, перитоніті, профузній кровотечі. 
Перфорація стінки товстої кишки розви-
вається у 2,7-7,4% пацієнтів, іноді як пер-
ший прояв НВК або ХК. Лише у  40% 
внаслідок перфорації відбувається «роз-
литий» перитоніт у вільній черевній по-
рожнині. У понад 60% випадків відзнача-
ються атипові клінічні варіанти, пов’яза-
ні з перфорацією в заочеревинний про-
стір, суміжні органи. Існує взаємозв’язок 
між розвитком патології та  тривалим 
прийомом глюкокортикоїдів. Діагноз 
класичної перфорації підтверджується 
при проведенні оглядової рентгенографії 
черевної порожнини (наявність вільного 
газу). Важливими клінічними критеріями 
є раптове погіршення загального стану, 
поява дефансу. При поширених формах 
НВК з перфорацією операцією вибору є 
колектомія, ілеостомія. При ХК з сегмен-
тарним ураженням кишки показане ви-
конання сегментарної резекції ураженої 
ділянки з формуванням ілео-, колостоми.

Профузна кишкова кровотеча зустрі-
чається у  1,5-3% пацієнтів з  НВК 
та 2-3,5% – ​з ХК. Показаннями до хірур-
гічного втручання є відсутність ефекту від 
проведеної консервативної гемостатичної 
та замісної терапії.

Важкий загальний стан пацієнта 
з ускладненим перебігом ЗЗК, виражені 
морфологічні зміни стінки ураженої 
кишки, травматичність ургентної опера-
ції обумовлюють великий ризик післяо-
пераційних ускладнень (до 44,7%) і навіть 
смерті пацієнта (20-23,7%). Одним з ос-
новних резервів поліпшення результатів 
хірургічного лікування пацієнтів з НВК 
та ХК є виконання радикальних опера-
тивних втручань у спеціалізованих прок-
тологічних відділеннях або центрах 
до розвитку важких ускладнень по аргу-
ментованим відносним показанням.

Член правління Укра
їнської гастроенте
рологічної асоціації, 
національний пред-
ставник України 
у Європейській орга-
нізації хвороби Крона 
і коліту, член Амери
канської гастроенте-
рологічної асоціації, 

член Товариства терапевтів України, док-
тор медичних наук, професор Андрій 
Едуардович Дорофєєв ознайомив медичну 

спільноту з міжнародними дослідження-
ми та  новітніми стандартами ведення 
пацієнтів із ЗЗК за допомогою біологічної 
терапії.

— Практично всі аутоімунні захворю-
вання будь-якої локалізації мають анало-
гічний патогенез, пов’язаний із впливом 
зовнішнього середовища на геном, іму-
ном, метаболом, мікробом, транскрип-
том. ЗЗК, а саме ХК та НВК, часто супро-
воджуються різними позакишковими 
проявами, серед яких важливе місце за-
ймають ревматологічні у вигляді оліго- 
або моноартриту великих суглобів, симе-
тричного поліартриту дрібних суглобів, 
анкілозивного спондилоартриту (АС). 
Водночас при ревматоїдному артриті 
(РА), АС та псоріазі нерідко виникає ін-
тестинальний дисбіоз та  відбуваються 
мікрозапальні зміни слизової оболонки 
кишечнику, які лабораторно підтверджу-
ються підвищеним рівнем фекального 
кальпротектину. Походження перехрес-
ного аутоімунного синдрому (overlap) між 
ХК, НВК, РА, АС, псоріатичним артри-
том та увеїтом остаточно не з’ясоване. 
Однак сучасні медичні технології допо-
магають знайти спільні сигнальні моле-
кули, на які можна вплинути, для запобі-
гання розвитку аутоімунної патології або 
зупинки генетично детермінованого ци-
токінового каскаду, тобто вплинути 
на зміни імуному в контексті клітинної 

популяції. Стратегія призначення імуно-
біологічної терапії (ІБТ) включає суворий 
відбір пацієнтів, цільовий вибір препара-
ту, моніторинг безпеки, підтримку ефек-
ту лікування, профілактику ускладнень. 
В Україні зареєстровані наступні групи 
біологічних лікарських засобів: монокло-
нальні антитіла до фактора некрозу пух-
лин (анти-ФНП), анти-Іл‑12/Іл‑23, ан-
ти-Іл‑6, анти-CD‑20  В-лімфоцитів, 
інгібітори Янус-кіназ (Jak), анти-α4β7-
інтегрини. Перед призначенням ІБТ 
необхідно виключити наявність у пацієн-
та латентного туберкульозу (кванти
фероновий тест, реакція Манту, рентген 
грудної клітки у 2-х проекціях), вірусних 

інфекцій (НIV, HBV, НCV), провести ог-
ляд офтальмолога з залученням оптичної 
когерентної томографії, невропатолога, 
пульмонолога з оцінкою функції зовніш-
нього дихання, кардіолога з  холтерів-
ським ЕКГ-моніторуванням. На вибір 
певного препарату, окрім нозології та су-
путньої патології, можуть також впливати 
предиктори ефективності ІБТ (A. Barre et 
al., 2018), імуногенність, прихильність 
пацієнта до терапії. Враховуючи високу 
собівартість біотехнологічних ліків, 
на фармацевтичному ринку поступово 
з’являються більш дешеві біосиміляри. 

Однак їх застосування після оригі
нального препарату може впливати 
на ефективність, безпеку та  імуноген-
ність. Призначення імунобіологічної те-
рапії – ​складний процес, який має відбу-
ватися в  спеціалізованих центрах під 
наглядом мультидисциплінарної команди 
спеціалістів, до якої входять гастроенте-
ролог, ревматолог, дерматолог, психолог, 
сімейний лікар, кардіолог, офтальмолог, 
пульмонолог, фтизіатр та інші.

Про сучасні підходи 
по веденню пацієн-
тів з мальнутрицією 
внаслідок патології 
підшлункової залози 
та кишечнику, керу-
ючись оновленими 
матеріалами засідан-
ня Європейського 
панкреатичного клу-

бу (м. Берген, Норвегія, 2019), розповів 
президент Асоціації дієтологів України, 
кандидат медичних наук, доцент Олег 
Віталійович Швець.

–  Мальнутриція – ​стан, викликаний 
порушенням надходження або засво
єння харчових речовин, що призводить 
до  зменшення безжирової тканини 
та порушення клітинного складу, розладів 
фізичних та когнітивних функцій, а та-
кож погіршення наслідків захворювання. 

Головними чинниками патології є захво-
рювання, які супроводжуються підвище-
ним катаболізмом, похилий вік пацієнта, 
голодування. До основних нозологічних 
форм, які підвищують ризик зниження 
нутритивного статусу пацієнтів, нале-
жать: гострий та хронічний панкреатит, 
ЗЗК, ожиріння, кахексія при серцевій 
недостатності, хронічне обструктивне 
захворювання легень, хронічні дифуз-
ні захворювання печінки, діабет, резекція 
тонкої кишки, синдром короткої кишки, 
трансплантація органів, рак, тяжкі опіки, 
критичний стан, ВІЛ/СНІД, anorexia 
nervosa (L. Sobotka, 2012). Невиявлена 
своєчасно мальнутриція може призвести 
до вагомих післяопераційних та інших 
медичних ускладнень; порушення імун-
ної відповіді; уповільнення загоєння ран; 
зростання ризику сепсису; зменшення 
м’язової сили, фізичної та розумової пра-
цездатності; подовження термінів штуч-
ної вентиляції легень, тривалості пере
бування у відділенні інтенсивної терапії 
та  госпіталізації; зростання смертн
ості;  збільшення витрат на  лікування. 
Універсальний спосіб скринінгу мальну-
триції (MUST), згідно з  керівництвом 
Європейської асоціації клінічного харчу-
вання і метаболізму (European Society for 
Clinical Nutrition and Metabolism, 
ESPEN), являє собою сумарну оцінку ін-
дексу маси тіла (ІМТ) кг/м2, динаміки 
ненавмисної втрати ваги протягом остан-
ніх 3-6 місяців (%), активності гострого 
захворювання. Отримані 2 і більше балів 
свідчать про високий ризик недостатності 
живлення і вимагають негайної корекції 
за допомогою методів, відмінних від зви-
чайного прийому їжі. Ступінь тяжкості 
мальнутриції можна оцінити за такими 
важливими лабораторними маркерами, 
як рівень альбуміну, трансферину, преаль-
буміну, ретинолзв’язуючого протеїну, лім-
фоцитів. Існують й інші клініко-лабора-
торні прояви недостатньої аліментації. 
Сучасна тактика по лікуванню мальну-
триції у пацієнтів з патологією органів 
травлення включає: призначення повно-
цінної, адекватної за калорійністю дієти, 
обов’язкова замісна ферментна терапія 
при зовнішньосекреторній недостатності 
пiдшлункової залози, уникнення рес-
триктивних дієт, у тому числі з обмежен-
ням жиру, включення фортифікованих 
продуктів (вітамін D, кальцій, залізо 
тощо), індивідуальна корекція текстури 
страв та вмісту харчових волокон, перо-
ральна саплементація харчових речовин, 
ентеральне харчування спеціальними 
адаптованими збалансованими сумі
шами, часткове або повне парен
теральне  харчування (J.E.  Dominguez-
Mun z et al., 2014).

Підготувала Вікторія Бандалетова ЗУ
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