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Інформація про безрецептурний лікарський засіб для фахівців охорони здоров’я.
МЕЗИМ® капсули 10000/25000. Склад: діюча речовина: порошок з підшлункових залоз (свиней); МЕЗИМ® капсули 10000: 
1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз (свиней) 153,5 (98,3-178,6) мг, що має мінімальну ліполітичну 
активність 10000 ОД ЄФ (одиниці Європейської фармакопеї), мінімальну амілолітичну активність 9000 ОД ЄФ, мінімальну 
протеолітичну активність 500 ОД ЄФ; МЕЗИМ® капсули 25000: 1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз 
(свиней) 356,1 (245,6-446,6) мг, що має мінімальну ліполітичну активність 25000 ОД ЄФ, мінімальну амілолітичну активність 
22500 ОД ЄФ, мінімальну протеолітичну активність 1250 ОД ЄФ. Показання МЕЗИМ® капсули 10000/25000. Порушення 
екзокринної функції підшлункової залози, що супроводжуються порушенням травлення. Протипоказання МЕЗИМ® капсули 
10000/25000. Підвищена чутливість до діючої речовини, мяса свиней (алергія на свинину) або до будь-якої з допоміжних 
речовин лікарського засобу. Гострий панкреатит або хронічний панкреатит у стадії загострення. Проте, якщо розлади 
травлення зберігаються, епізодичний прийом препарату є доцільним у фазі затухаючого загострення при розширенні дієти. 
Спосіб застосування та дози. Дозу потрібно підбирати індивідуально, відповідно до тяжкості порушення травлення та 
кількості жирів, що входять до складу їжі. Рекомендована доза на прийом їжі: 2-4 капсули препарату МЕЗИМ® капсули10000 
(відповідає 20000-40000 ОД ЄФ ліпази) або 1 капсула препарату МЕЗИМ® капсули 25000 (відповідає 25000 ОД ЄФ ліпази). 
Зазвичай рекомендованою дозою є доза ліпази 20000-50000 ОД ЄФ на прийом їжі, але залежно від виду їжі, а також від 
ступеня тяжкості розладів травлення доза препарату може бути більшою. Побічні реакції МЕЗИМ® капсули 10000/25000. 
Дуже рідко: біль у животі, нудота, діарея, дискомфорт у животі, блювання та інші. Обов’язково уважно ознайомтеся з повною 
інструкцією2 для медичного застосування лікарського засобу МЕЗИМ® капсули 10000/25000 затв. наказом МОЗ України від 
25.02.2020 No 527, а саме з повним переліком побічних ефектів і особливостей застосування. 

ВИРОБНИК - БЕРЛІН ХЕМІ АГ, Глінікер Вег 125, 12489, Берлін, Німеччина.
Адреса Представництва «Берлін Хемі/А. Менаріні Україна ГмбХ» - 
м.Київ, вул. Березняківська, 29. Тел.: +38(044)494-33-88.

1 Eurand Minitabs - the innovative application formula of a pancreatic enzyme complex (Pangrol 10,000, 25,000). Kolodziejczyk MK, Zgoda MM 
Polim. Med.2010;40(2):21-8. 2 Інструкція для медичного застосування лікарського засобу МЕЗИМ® капсули 10000/25000 затв. наказом 
МОЗ України No 527 від 25.02.2020 РП № UA/6763/01/01 та № UA/6763/01/02.
UA-Mez-02-2024-V1_press. Затв. 23.02.2024. 

ДЛЯ ЗАМІСНОЇ ТЕРАПІЇ
ПАНКРЕАТИЧНИМИ 

ФЕРМЕНТАМИ
При порушеннях екзокринної функції 
підшлункової залози, що супроводжуються 
порушенням травлення.2

Мезим
порошок із підшлункових залоз (свиней)
капсули 10000/ 25000

контроль  
вивільнення ліпази

міні-таблетка із 
функціональною 

мембраною1
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ХАРАКТЕРИСТИКА ВПМ

	 Колонізація пухлини мікроорганізмами
Основним джерелом є інвазія крізь слизовий 

бар’єр із проникненням мікробів у пухлину через 
пошкоджену слизову оболонку. Запропоновано бак-
терійну модель «водій – пасажир», у якій «водіями» 
є бактерії роду Bacteroides родини Enterobacteriaceae, 

які колонізують кишківник і стимулюють утворення 
пухлини. Зі зміною мікросередовища бактерії-«во-
дії» поступово замінюються бактеріями-«пасажи-
рами» – умовно-патогенними коменсалами або 
пробіотичними мікроорганізмами, які впливають 
на прогресування пухлини. Багато мікробів колоні-
зують слизові оболонки стравоходу, легень, товстої 
кишки та шийки матки. Встановлено наявність 

ВНУТРІШНЬОПУХЛИННА МІКРОБІОТА: 
ЗНАЧЕННЯ У ВИНИКНЕННІ  

ТА ЛІКУВАННІ РАКУ

Мікробіота людини містить близько 38 трильйонів 
мікроорганізмів, що приблизно дорівнює кількості 
людських клітин. Завдяки інноваційним технологіям 
було встановлено, що тканини й органи, які колись 
вважалися стерильними (легені, молочна залоза, 
печінка, підшлункова залоза, простата, нирки), 

насправді містять мікробні спільноти. У зв’язку з виявленням мікроорганізмів  
у 33 основних типах злоякісних пухлин запропоновано концепцію 
внутрішньопухлинної мікробіоти (ВПМ), що є невід’ємною частиною мікрооточення 
пухлини. Мікроорганізми всередині пухлини здатні істотно змінювати біологію 
різних клітин, впливаючи на виникнення, розвиток і метастазування пухлин
і протипухлинний імунітет. Основні повідомлення про важливі відкриття, 
пов’язані з ВПМ, ілюструє рисунок 1. Переклад огляду підсумовує характеристики  
й нові функції ВПМ у різних пухлинах травного тракту,  
вплив ВПМ на розвиток раку та протипухлинний імунітет і перспективи застосування 
ВПМ у прогнозуванні й терапії раку.

Переклала й адаптувала канд. мед. наук Ольга Королюк

Рис. 1. Ретроспективний огляд висновків щодо ВПМ 
і досягнень протипухлинної терапії на основі мікробів
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ВПМ у неслизових органах, зокрема в підшлунковій 
залозі, внаслідок транслокації з кишкового тракту 
через панкреатичну протоку (рис. 2А).

Іншим джерелом ВПМ є інвазія з прилеглих тка-
нин, адже мікробіоми пухлини та прилеглих нор-
мальних тканин подібні. Специфічне хронічне за-
палення, опосередковане вірусами або бактеріями, 
зокрема гастрит, зумовлений Helicobacter pylori, може 
з часом перетворитися на пухлину. Походження 
мікроорганізмів у нормальних тканинах більшості 
органів не зрозуміле; мікроби можуть також поши-
рюватися з місця пухлини; тому підтвердження цієї 
гіпотези потребує подальших досліджень (рис. 2Б).

Третім джерелом ВПМ є гематогенна інва-
зія, коли мікроорганізми з ротової порожнини  

або кишківника переносяться до пухлини та коло-
нізують її через пошкоджені кровоносні судини. 
В експерименті встановлено, що внутрішньовенно 
введена бактерія Fusobacterium nucleatum взаємодія-
ла з полісахаридом D-галактозою-β(1-3)-N-ацетил-D- 
галактозаміном (Gal-GalNAc) у тканині аденокарцино-
ми товстої кишки лектин-Fap2-залежним способом,  
що вказує на гематогенний шлях досягнення  
пухлини (рис. 2В).

Специфічні мікросередовища в пухлинах (іму-
носупресивні, гіпоксичні та метаболічні, збагачені 
поживними речовинами) можуть посилювати мі-
кробну колонізацію (рис. 2Г). Проте ці припущення 
мають бути підтверджені шляхом цілісного метаге-
номного секвенування та генетичної ідентифікації.

Стравохід

Порожнина 
рота

Легені Кишківник

Кишківник

Th2-клітини

Treg-клітини

M2-макрофаг

Cупресорні клітини  
мієлоїдного  
походження

Gal-GalNAc

Fap2

F. nucleatum

Гематогенна інвазія

Шийка матки

Неслизові органи

Підшлункова залоза

Хронічний гастрит

Рак шлунка

H. pylori

Нормальна тканина

Інвазія  
зі слизового 

бар’єра

Інвазія з прилеглих 
тканин

Специфічне мікрооточення пухлини

A

Б

Г

В

Рис. 2. Потенційне походження ВПМ
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	 Різноманітність ВПМ
Структура та чисельність популяції ВПМ за різних 

типів, підтипів і стадій раку істотно відрізняються.

РАК ПЕЧІНКИ
Більшість випадків первин-
ного раку печінки становлять 
злоякісні гепатоцелюлярні 
пухлини, зокрема гепатоце-
люлярна карцинома (ГЦК), 
яка зазвичай виникає вна
слідок хронічного гепатиту. 

Понад 50% випадків раку печінки пов’язані з віру-
сом гепатиту B, понад 20% – з вірусом гепатиту C. 
У дослідженнях in vitro виявлено потенційний 
зв’язок між виникненням раку печінки та H. pylori; 
проте безпосередній вплив H. pylori на онкогенез 
дотепер не доведено. Деякі дослідники виявили мік
роби в гепатоцитах і значно вищу кількість гамма- 
протеобактерій у ракових тканинах. Зокре-
ма, при циротичних ГЦК спостерігалася біль-
ша кількість Streptococcaceae та Lactococcus, аніж 
у разі нециротичних ГЦК. За даними інших до-
сліджень, у групі ГЦК була значно вища кількість 
Enterobacteriaceae; в групі ГЦК та внутрішньопечінкової 
холангіокарциноми – істотно менше Caulobacteraceae 
та Rickettsiaceae; в групі внутрішньопечінкової 
холангіокарциноми відзначено більший уміст 
Paraburkholderia fungorum у прилеглих тканинах 
і виявлено обернену кореляцію між Paraburkholderia 
fungorum і рівнями вуглеводного антигена-199 (CA199).

КОЛОРЕКТАЛЬНИЙ РАК
Установлено, що Fusobacte­
rium та ентеротоксигенні 
штами Bacteroides fragilis 
(ETBF) є канцерогенними 
факторами прогресування 
колоректального раку. Крім 
того, в пухлинах часто вияв-

ляли Lactococcus, Bacteroides, Fusobacterium, Prevotella 
та Streptococcus; натомість нормальні прилеглі тканини 
містили значно більше Pseudomonas та Escherichia-
Shigella. В одному дослідженні виявлено різну кількість 
F. nucleatum на різних стадіях колоректального раку, 
з максимумом на III-IV стадіях. Однак інше дослідження 
не виявило F. nucleatum у більшості зразків колорек-
тального раку та повідомляло про відсутність істотних 
відмінностей у мікробіомах пухлин і прилеглих тка-
нин. Це може пояснюватися відмінностями у відборі 
пацієнтів і методах оцінювання. Виявлено також 
відмінності між раком лівої та правої половин товстої 
кишки: Bifidobacterium і Romboutsia переважали 
при пухлинах лівих відділів, Haemophilus і Veillonella – 
при раку правих відділів.

Що стосується грибів, то між аденомами та при-
леглими тканинами переважали гриби родів 
Ascomycota, Glomeromycota та Basidiomycota; в паці-
єнтів з колоректальним раком відзначено вищий 
уміст Ascomycota, Malasseziomycetes, але меншу кіль-
кість Saccharomycetes і Pneumocystidomycetes.

У дослідженнях ВПМ зазвичай використовува-
лися зразки фекалій завдяки простій і неінвазивній 
процедурі збору. Проте для оцінювання фізіопа-
тології більше підходять зразки тканини слизової 
оболонки кишківника, що потребує подальших 
досліджень.

РАК ШЛУНКА
У пацієнтів з раком шлунка 
та низкою передракових 
станів переважає H. pylori. 
У 9% випадків раку шлунка 
в злоякісних епітеліальних 
клітинах виявлено вірус 
Епштейна – Барр (EBV), який 
сильно корелює з гіперметилюванням промотора 
інгібітора циклінозалежної кінази 2A.

Мікробна різноманітність у ракових кліти-
нах значно вища, ніж у клітинах доброякісних 
уражень: зокрема, більша поширеність родів 
Prevotella, Streptococcus, Veillonella, Haemophilus 
і Neisseria, проте менша поширеність Helicobacter. 
У тканинах раку шлунка відзначено високе наван-
таження потенційно карциномними бактеріями: 
Lactobacillus, Escherichia-Shigella, Lachnospiraceae, 
Nitrospirae, Burkholderia fungorum. В іншому до-
слідженні виявлено високий уміст Oceanobacter, 
Methylobacterium, Syntrophomonas у тканинах пух-
лини; вміст Methylobacterium значною мірою ко-
релював з поганим прогнозом. Із прогресуван-
ням раку шлунка може поступово зменшуватися 
кількість H. pylori та змінюватися різноманітність 
ВПМ. Спостерігалися також відмінності мікробіому 
в пацієнтів з гастритом, передраковими станами 
та раком шлунка: з погіршенням хвороби зменшу-
валася чисельність TM7, Porphyromonas, Neisseria 
та Streptococcus sinensis, а кількість Lactobacillus 
coleohominis і Lachnospiraceae – навпаки, зростала. 
Лонгітюдне проспективне дослідження виявило 
загалом шість мікробних таксономічних ознак 
(роди Moryella, Vibrio, Paludibacter, Agrobacterium, 
родина Comamonadaceae та порядок Clostridium), 
які можна використовувати для визначення ризику 
майбутнього раку шлунка.

РАК ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ
Рак підшлункової залози характеризується не-
сприятливим прогнозом; більша частина випад-
ків є аденокарциномою протоків підшлункової  
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залози (АППЗ). Останні до-
слідження показали існу-
вання бактерій у підшлун-
ковій залозі, причому 
ракові тканини містять 
більше бактерій, аніж зви-
чайні тканини. У разі АППЗ 

переважають Proteobacteria, які домінують у складі 
мікробіому дванадцятипалої кишки. Встановле-
но, що H. pylori колонізує ракові клітини й асоцію-
ється з активацією молекулярних шляхів ініціації 
та розвитку раку підшлункової залози. Проте види 
Helicobacter, виявлені в тканинах підшлункової за-
лози та гастродуоденальної ділянки, відрізнялися; 
можливо, наявність Helicobacter у підшлунковій зало-
зі не обов’язково вказує на міграцію з гастродуоде-
нальної зони. Крім того, мікробна популяція АППЗ 
істотно відрізнялася від складу мікробів нормальних 
тканин підшлункової залози: в пухлинах перева-
жали Pseudomonas та Elizabethkingia. Характерний 
ВПМ мають базальноподібні пухлини, особливо 
агресивний підтип АППЗ: значний уміст пов’яза-
них з канцерогенезом Acinetobacter, Pseudomonas 
і Sphingopyxis. Грибкова популяція АППЗ значно 
збагачена Malassezia.

РАК РОТОВОЇ ПОРОЖНИНИ
Мікробіом ротової по-
рожнини містить понад 
750 видів. У нормі пере-
важають аероби; відсоток 
анаеробів зростає в разі 
раку. Плоскоклітинна кар-
цинома порожнини рота 

(ПКПР) становить 90% епітеліальних злоякісних 
новоутворень ротової порожнини. Потенційним 
чинником виникнення ПКПР визнано вірус па-
піломи людини (HPV), з яким пов’язано близько 
35% пухлин; найбільш значущим є HPV-16. Із ПКПР 
також асоційовані інші онкогенні віруси: EBV, вірус 
простого герпесу 1-го типу (HSV-1).

У слизовій оболонці порожнини рота присутня 
бактерія F. nucleatum, пов’язана з канцерогенезом. 
Іншим незалежним і вагомим чинником ризику 
раку є Porphyromonas gingivalis, які переважали 
в разі плоскоклітинного раку ясен і в тканинах ПКПР. 
У пацієнтів з ПКПР установлено позитивну коре-
ляцію між інфекцією P. gingivalis і пізньою стадією, 
поганою диференціацією пухлини й метастаза-
ми в лімфатичні вузли. У тканинах ПКПР вияв-
лено також значну кількість Prevotella intermedia. 
Із ПКПР і плоскоклітинною карциномою рото-
глотки тісно корелює Treponema denticola. З ра-
ком ротової порожнини може асоціюватися 
Streptococcus anginosus, хоча результати досліджень 

суперечливі. В осіб з ПКПР виявлено також значну 
кількість Fusobacterium, Campylobacter і Pseudomonas 
aeruginosa. Із прогресуванням раку склад ВПМ змі-
нюється: поширеність Fusobacterium збільшується, 
кількість Streptococcus, Haemophilus, Porphyromonas 
і Actinomyces зменшується.

Серед грибків у пацієнтів з ПКПР виявлено 
Candida albicans, Candida etchellsii та види, подібні 
до Hannaella luteola.

РОЛЬ ВПМ У РОЗВИТКУ РАКУ

Прогресування раку зумовлене тим, що пух-
линні клітини здатні підтримувати проліферацію, 
уникати пригнічення росту, протистояти апоптозу, 
забезпечуючи реплікативне безсмертя, індукувати 
ангіогенез, інвазію й метастазування. Хоча потен-
ційна роль ВПМ в ініціюванні та прогресуванні раку 
залишається незрозумілою, вона може полягати 
в модуляції основних канцерогенних функцій між 
злоякісними та незлоякісними клітинами. Для пояс-
нення ролі ВПМ в ініціюванні та прогресуванні раку 
запропоновано шість механізмів: 1) нестабільність 
геному та мутації; 2) епігенетична модифікація; 
3) хронічне запалення; 4) уникнення впливу імунної 
системи; 6) регуляція метаболізму; 7) активація інва-
зії та метастазування (рис. 3). Розуміння механізмів 
є вирішальним для прогнозу й лікування раку.

	 Нестабільність геному та мутації
Понад 10% злоякісних пухлин людини спричине-

ні онковірусами, які інтегрують власний геном у хро-
мосоми господаря, зумовлюючи генетичні мутації. 
Інтегрована дезоксирибонуклеїнова кислота (ДНК) 
призводить до продукції вірусного онкопротеїну, 
який модулює сигнальні шляхи господаря, змінює 
експресію генів і рибонуклеїнової кислоти (РНК). 
У тваринних моделях онкопротеїн E7 HPV безпосе-
редньо пригнічував шлях циклічного стимулятора 
генів інтерферону (STING) і знижував експресію ге-
нів, що кодують інтерферон 1-го типу (IFN-I) та про-
запальні фактори, внаслідок чого пухлинні клітини 
уникали впливу імунної системи. Онкопротеїни EBV 
та герпесвірусів, асоційованих із саркомою Капоші, 
посилюють регуляцію онкогенних клітинних білків 
і мікроРНК у мишей, знижують регуляцію пухлинних 
супресорів і запускають сигнальні шляхи, зокрема 
ядерний фактор каппа – легкий ланцюг-підсилювач 
шляху активованих В-клітин (NF-κB), стимулюючи 
проліферацію та трансформацію В-клітин і ендо-
теліальних клітин. Т-лімфотропний вірус людини 
1-го типу, ретровірус – тригер T-клітинної лейкемії 
дорослих, пригнічує шлях відновлення ДНК через 
власний білок Tax, що призводить до нестабільності 
геному та накопичення канцерогенних мутацій.
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Певні канцерогенні бактерії, як-от pks+ Escherichia 
coli й ETBF, кодують і виділяють канцерогенні токси-
ни, котрі пошкоджують ДНК, що пришвидшує он-
когенез і підвищує смертність. Ключовий адгезин 
F. nucleatum зумовлює активацію Е-кадгерину/β-ка-
теніну, що регулює кіназу CHK2, спричиняючи по-
шкодження ДНК у клітинах колоректального раку. 
Інфекція F. nucleatum призводить до ПКПР, зумов-
люючи залежні від шляху Ku70/p53 дволанцюгові 
розриви ДНК. Ентеропатогенні E. coli та H. pylori,  
що експресують EspF, можуть заважати механізмам 
відновлення невідповідності ДНК, що посилює не-
стабільність геному та спричиняє онкогенез.

Щоб визначити безпосередню участь факторів 
вірулентності бактерій в індукуванні раку, потріб-
ні подальші дослідження. Фундаментальна роль 
факторів вірулентності може полягати в реакції 
на пошкодження ДНК, що згодом активує імунну 
систему та зумовлює прозапальні зміни з форму-
ванням сприятливого для раку мікросередовища. 
Діяльність мікроорганізмів здатна призводити 
до генерації активних форм кисню (АФК), сірководню 

та супероксиддисмутази. Зокрема, токсин ETBF 
збільшує експресію сперміноксидази в епітеліаль-
них клітинах товстої кишки, запускаючи утворення 
АФК, що спричиняє пошкодження ДНК.

На онкогенез також впливає багато мікробних 
метаболітів, які зумовлюють пошкодження ДНК. 
Зокрема, S. anginosus і P. gingivalis здатні перетво-
рювати етанол на ацетальдегід, що призводить 
до утворення адуктів ДНК або пригнічення фермен-
тів відновлення ДНК, спричиняючи пошкодження 
ДНК й оральний канцерогенез.

	 Епігенетична модифікація
Важливу роль в онкогенезі відіграють епігене-

тичні шляхи через аномальне приглушення генів- 
супресорів пухлин і активацію онкогенів. Відомо, 
що бактерії виживають, розмножуються й уникають 
руйнування імунною системою господаря шляхом 
регулювання епігеному господаря. Індукція ано-
мального метилювання ДНК є основним шляхом, 
яким H. pylori спричиняє аденокарциному шлунка. 
Вказаний механізм притаманний іншим шлунковим 

Метаболічна регуляція
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Рис. 3. Роль ВПМ в онкогенезі
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мікробам – Kytococcus sedentarius і Actinomyces oris, 
які призводять до аденокарциноми шлунка та ме-
тастазування. Дослідження, котре порівнювало ВПМ 
і профілі метилювання ДНК тканини ГЦК та нормаль-
ної тканини печінки, виявило 10 груп мікробіомів, 
які мали тісний зв’язок із 25 диференційно експре-
сованими генами, пов’язаними з метилюванням.  
У пацієнтів з колоректальним раком значна кількість 
F. nucleatum у пухлині асоціювалася з посиленням 
інфільтрації макрофагів і гіперметилюванням про-
моторного острівця циклінозалежної кінази 2A.

Молекулярні механізми епігенетичних змін, 
спричинених ВПМ, недостатньо вивчені. Ймовірно, 
мікроорганізми безпосередньо регулюють епігене-
тичні модифікації господаря. За даними досліджень, 
інфекція H. pylori зумовлює деметилювання субоди-
ниць білка, що зв’язує гуаніннуклеотид β-44, шляхом 
активації NF-κB. F. nucleatum посилює транскрипцію 
довгих некодувальних РНК енолаза-1-інтронних 
транскриптів-1 через фактор транскрипції SP1, 
що змінює структуру декоратора гістонів на ге-
нах-мішенях, посилюючи гліколіз і канцерогенез. 
Hungatella hathewayi та F. nucleatum можуть бути 
посередниками гіперметилювання промотора 
генів-супресорів пухлин шляхом активації ДНК- 
метилтрансфераз у разі колоректального раку.

З іншого боку, мікроби синтезують і метаболізу-
ють велику кількість сполук, які служать епігенетич-
ними субстратами та кофакторами або регулюють 
епігенетичні ферменти, тобто опосередковано 
впливають на епігенетичні модифікації господаря. 
Наприклад, фолієва кислота й вітаміни В2 та В12 є ос-
новними субстратами для метилювання ДНК і гісто-
нів. Отримані з мікроорганізмів коротколанцюгові 
жирні кислоти зумовлюють геномні епігенетичні 
зміни, впливаючи на активність гістонацетилази 
та гістондеацетилази. Інші опосередковані меха-
нізми впливу включають продукцію АФК внаслідок 
хронічної інфекції F. nucleatum, що призводить до 
гіперметилювання ДНК. Описано індуковані бак-
терійною інфекцією зміни в різних некодувальних 
РНК та модифікацію структури хроматину.

Між вірусом і господарем також виникає пе-
рехресна взаємодія епігенетичної регуляції. При-
наймні сім вірусів здатні спричиняти рак через 
епігенетичні зміни в клітинах-господарях. Описа-
но декілька механізмів індукування раку печінки 
вірусом гепатиту В через модифікацію m6A РНК: 
реплікація вірусу, уникнення імунної відповіді 
та канцерогенез.

Отже, ВПМ прямо або опосередковано зумовлює 
епігенетичні зміни в клітинах господаря, моди-
фікуючи ДНК, гістони, РНК та некодувальну РНК. 
Молекулярні механізми вказаних змін потребують 
подальшого вивчення.

	 Хронічне запалення
Більшість типів раку супроводжується стійким 

хронічним запаленням. Активація запальних сиг-
нальних шляхів і каскадів може відбуватися через 
взаємодію ВПМ з рецепторами розпізнавання об-
разів, зокрема Toll-подібними рецепторами (TLR). 
Експресія TLR можлива на різних імунних клітинах 
(макрофагах, дендритних клітинах, B-клітинах, пев-
них типах T-клітин), а також на епітеліальних клі-
тинах і фібробластах. Мікробіота АППЗ пригнічує 
поляризацію T-хелперів 1-го типу (Th1) CD4+ T-клітин 
і диференціацію M1-подібних макрофагів шляхом 
активації TLR, створюючи толерантну імунну програ-
му. Fusobacterium, що розпізнається TLR4, посилює 
інтерлейкін-6 (IL-6) / перетворювач фосфосигна-
лу й активатор сигнального шляху транскрипції-3,  
що призводить до M2-подібної поляризації макрофа-
гів і прогресування колоректального раку в мишей. 
Дослідження асоційованої з колітом пухлиногенної 
моделі в мишей виявило, що мікробний ліпополі-
сахарид / TLR4 опосередковує хемокінозалежне 
залучення моноцитоподібних макрофагів, спри-
чиняючи утворення IL-1β й експансію клітин Th17. 
Як наслідок, підвищувалася кишкова проникність, 
спостерігалося надмірне вивільнення мікробних 
продуктів, що зумовлювало М2-подібну диферен-
ціацію макрофагів і створювало позитивну петлю 
зворотного зв’язку для залучення імуносупресивних 
клітин і формування толерогенного мікрооточен-
ня пухлини. Інша тваринна модель показала, що 
мікробні продукти активують запальні дендритні 
клітини в пухлині, індукуючи поляризацію клітин 
γδT17, які вивільняють IL-17, IL-8, фактор некрозу 
пухлин-альфа (TNF-α) й інші прозапальні цито-
кіни. Цитокіни спричиняють накопичення полі-
морфноядерних мієлоїдних супресорних клітин, 
перетворюючи запальне мікрооточення на імуно
супресорне мікрооточення, що призводить до про-
гресування колоректального раку. Токсин ETBF 
запускає STAT3-NF-κB-залежний прозапальний 
сигнальний каскад з вивільненням IL-17 та IL-23, 
які приваблюють пропухлинні мієлоїдні клітини 
та зумовлюють дистальне пухлиноутворення товс
тої кишки. У дослідженнях на мишах показано, 
що F. nucleatum і Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
активують TLR2 та TLR4, що призводить до активації 
NF-κB у макрофагах кісткового мозку з утворенням 
IL-6. Інфекція макрофагів Campylobacter conisus поси-
лює регуляцію рецепторів розпізнавання образів 
і агрегацію індукованої IFN інфламасоми білка-16, 
що спричиняє рак стравоходу. Опосередковане 
F. nucleatum пригнічення автофагії в епітеліальних 
клітинах раку товстої кишки зумовлює накопичення 
АФК, запускаючи продукцію прозапальних цитокінів 
(IL-8, IL-1β, TNF-α).
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Крім того, мікроби здатні індукувати макропі-
ноцитоз, ендоцитну активність, яку клітини вико-
ристовують для захоплення й доставлення анти-
гена, щоб активувати запалення. Дослідження на 
мишах виявило, що шлях Wnt активує проліферацію 
макрофагів і стимулює поглинання макрофагами 
бактерій та їхніх продуктів у товсту кишку. Проте 
транскрипційні мішені для активації макропіно-
цитозу шляхом Wnt недостатньо вивчені. Пере-
хресні взаємодії між ВПМ і поліморфноядерними 
нейтрофілами також призводять до розвитку раку. 
Зокрема, втрата нейтрофілів зумовлює збагачення 
Akkermansia в мишачій моделі колоректального 
раку. ВПМ здатні підвищувати утворення IL-17 та ін-
фільтрацію пухлини В-клітинами, що спричиняє 
ріст пухлини та прогресування раку.

Запальна реакція супроводжується імунною 
відповіддю. Стрес і пошкодження тканин унаслі-
док мікробної інфекції залучають імунні клітини 
для сприяння запаленню та подальшої активації 
різних пропухлинних запальних факторів. Хронічне 
запальне мікрооточення зрештою перетворюється 
на імуносупресивне мікрооточення, зумовлюючи 
прогресування пухлини та пригнічення протипух-
линного імунітету. Запальні клітини в ділянках ін-
фікування здатні виробляти АФК, що пошкоджують 
ДНК та посилюють запальні реакції, поглиблюючи 
пошкодження ДНК. Між різними патогенними ме-
ханізмами онкогенезу існують перехрести.

	 Уникнення імунної відповіді
Взаємодія між мікроорганізмами та господарем ві-

діграє важливу роль у підтримці імунного гомеостазу. 
ВПМ здатні уникати імунної відповіді та впливати на 
онкогенез, спричиняючи імуносупресивне мікросе-
редовище й інактивацію імунних клітин. Зокрема, 
F. nucleatum регулює імунне мікрооточення пухлини 
шляхом вибіркової агрегації мієлоїдних клітин, які 
інфільтрують пухлину, що посилює пухлиногенез. 
Віруси гепатитів B та C потенційно зумовлюють про-
гресування раку печінки внаслідок імуносупресії, 
опосередкованої Т-регуляторними клітинами (Tregs). 
Відомо, що Tregs можуть перешкоджати імунній 
відповіді проти HPV. У дослідженнях in vivo й in vitro 
грибкова популяція тканини АППЗ стимулювала 
експресію специфічного для ракових клітин IL-33,  
що призводило до рекрутування й активації клітин 
Th2 та вроджених лімфоїдних клітин-2, що посилю-
вало прогресування пухлини.

Уникнення ВПМ імунної відповіді може поясню-
ватися інактивацією імунних клітин. У мишей ВПМ 

раку підшлункової залози спричиняв супресивну 
диференціацію макрофагів M1 через диференційну 
активацію селективного TLR для індукування анергії 
Т-клітин. Білок F. nucleatum може зв’язувати й акти-
вувати імунорецептор Т-клітин з імуноглобуліном 
та імунорецепторними доменами інгібіторного 
мотиву на основі тирозину та рецепторами моле-
кули-1 клітинної адгезії карциноембріонального 
антигена (CEACAM1), які експресують NK-клітини 
людини й інші лімфоцити, пригнічуючи функцію 
протипухлинних імунних клітин у разі колорек-
тального раку. Адгезин зовнішньої мембрани 
H. pylori взаємодіє з CEACAM1, що призводить 
до інактивації імунних клітин і міграції асоційовано-
го з цитотоксином гена A (CagA) в клітини господаря 
з утворенням IL-8, що зумовлює рак шлунка. Крім 
того, CagA відповідальний за передракові ураження 
шлунка; ймовірно, цей процес опосередкований 
сигнальним шляхом Sonic Hedgehog.

Багато досліджень показали, що ВПМ має опо-
середкований вплив на імунну активацію та про-
типухлинний імунітет. Зокрема, HPV асоціював-
ся з масивною інфільтрацією IFN-γ+ CD8+ T-клітин 
та IL-17+ CD8+ T-клітин у разі плоскоклітинного раку 
голови й шиї, що може пояснювати значно кращу 
відповідь HPV-позитивних пацієнтів на імунотерапію. 
У мишей кишкові мікроби Bifidobacterium переважно 
колонізують пухлини та посилюють передачу сиг-
налів STING/IFN-I у дендритних клітинах усередині 
пухлини, сприяючи Т-клітинозалежним протипухлин-
ним відповідям. Мишача модель колоректального 
раку показала, що колонізація Helicobacter hepaticus 
корелює з високою інфільтрацією мієлоїдних клітин 
CD11c+, Т- і В-клітин, що сприяє зменшенню пухлини. 
Індол-3-молочна кислота, отримана з Lactobacillus 
plantarum, збільшувала продукцію IL-12a дендритни-
ми клітинами, ініціюючи протипухлинних захист CD8+ 
T-клітин. Інший експеримент на мишах виявив, 
що внутрішньопухлинна Lactobacillus reuteri вивіль-
няє харчовий катаболіт триптофану індол-3-альдегід, 
що стимулювало IFN-γ-продукувальні CD8+ T-клітини 
та посилювало терапевтичний ефект інгібіторів імун-
них контрольних точок. Метаболіт інозин, що про-
дукували Bifidobacterium pseudolongum у мишачій 
моделі колоректального раку, індукував експресію 
Th1-регулювальних генів у CD4+ T-клітинах, сприяючи 
протипухлинній імунотерапії.

Загалом мікробіота та її метаболіти є потенцій-
ними терапевтичними мішенями імунотерапії; їхні 
ефекти потребують подальшого вивчення.

Далі буде.
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ВТОМА У ХВОРИХ 
НА МЕТАБОЛІЧНО-АСОЦІЙОВАНУ 

СТЕАТОТИЧНУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ: 
ЯК КОРЕГУВАТИ?

Перелік найпоширеніших захворювань у світі періодично оновлюється.  
Протягом багатьох років на першому місці утримується ішемічна хвороба 
серця, а ось друге нещодавно зайняли захворювання печінки. Ці дані наведено 
в дослідженні The EASL-Lancet Liver Commission, проведеному за ініціативою 
провідних гепатологів Європейської асоціації з вивчення печінки (EASL)  
і під патронатом вельми авторитетного журналу The Lancet, у якому аналізували 
реальні можливості захисту наступних поколінь від ускладнень патології печінки 
та зниження передчасної смертності [19]. Експерти б’ють на сполох,  
адже нині в Європі захворювання печінки є другою основною причиною втрати 
років працездатного життя [19], а перші сходинки в рейтингу найрозповсюдженішої 
гепатологічної патології міцно зайняли стеатотична хвороба печінки (СХП)  
та її провідна форма – метаболічно-асоційована стетатотична хвороба печінки (МАСХП).

Ігор Миколайович СКРИПНИК, 
доктор медичних наук, професор, президент ГО «Українська гастроентерологічна асоціація», 
проректор із науково-педагогічної роботи та післядипломної освіти, 
професор кафедри внутрішньої медицини № 1 
Полтавського державного медичного університету

Сьогодні вже ні в кого не виникає сумнівів, 
що природний перебіг СХП і МАСХП не лише тісно 
пов’язаний з різноманітними супутніми хворобами 
та станами (метаболічним синдромом, серцево- 
судинною патологією, цукровим діабетом, ожи-
рінням, хронічними захворюваннями нирок, ко-
лоректальним раком тощо), але й спричиняє їх 
розвиток і прогресування [11, 15, 46]. Раніше ці 
повідомлення не сприймали всерйоз; нині подібним 
чином ставляться до наявності такого взаємозв’язку 
між втомою, тривогою, депресією та МАСХП, але 
численна доказова база переконливо підтверджує 
правомочність цього твердження [24].

ГЕПАТОГЕННА ВТОМА: 
ЩО МИ ЗНАЄМО ПРО НЕЇ СЬОГОДНІ?

Згідно із сучасними уявленнями втома являє 
собою комплекс симптомів, який складається  

з млявості, виснаження та нездужання [2]. Роз-
різняють центральну та периферичну втому.
Остання виникає, коли м’язи не здатні ефективно 
функціонувати через накопичені метаболіти, ацидоз
і механічне напруження, тоді як центральна вто-
ма проявляється нездатністю ініціювати або під-
тримувати виконання інтелектуальних завдань /
фізичної активності внаслідок зміни функціонування  
мозку [2]. Виявляється, що найчастішою скаргою 
у хворих на МАСХП, на яку звертають увагу самі па-
цієнти, є втома [4]. Саме прогресивна втома робить 
значний внесок в економічний тягар захворювання 
та спричиняє суттєве зниження якості життя, про-
дуктивності праці [46]. Надзвичайно виражена вто-
ма здатна призвести до появи відчуття ізоляції [37] 
та самотності [38], що, своєю чергою, може негативно 
вплинути на психічне здоров’я й зумовлювати ви-
никнення тривоги, депресії, а також прогресування 
кардіометаболічних розладів, асоційованих з МАСХП, 
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включаючи ожиріння, цукровий діабет 2-го типу, ме-
таболічний синдром, серцево-судинні хвороби [8, 18].

Гепатогенну втому не виділяють в окремий син-
дром і розглядають як неспецифічну ознаку, при-
таманну різним станам і патологіям, у тому числі 
депресії та СХП, особливо за наявності супутнього 
внутрішньопечінкового холестазу (ВПХ). Сучасні 
опитувальники, зокрема найпоширеніші CLDQ-
NAFLD та CLDQ-NASH, за допомогою яких оцінюють 
емоційний стан хворих на СХП і наявність у них 
ознак тривоги або депресії, містять різноманітні 
групи тверджень, у тому числі присвячені оціню-
ванню наявності та вираженості втоми [17].

Один із цих опитувальників використовували 
у всесвітньому анкетуванні, проведеному чле-
нами Global NASH Council, у якому взяли участь 
2895 хворих на неалкогольну жирову хворобу пе-
чінки (НАЖХП)* із 24 країн [45]. Це дослідження від-
різняє незвичайна мета: в ньому вперше вивчали 
стигматизацію, тобто негативне ставлення су-
спільства до хворих на НАЖХП, за допомогою двох 
опитувальників – LDB (n=2117) і CLDQ-NASH (n=778), 
кожен з яких містив розділ щодо втоми. Стигмати-
зація виявлена у 35% респондентів; 9% з них від-
чули негативне ставлення через наявність НАЖХП, 
26% опитаних – через ожиріння. Найвиражені-
шу втому відчували хворі на НАЖХП, які мешкали 
в Європі (5,34±1,23 бала), мінімальну – громадяни 
США (4,30±1,41 бала), тоді як респондентів із країн 
Близького Сходу, Північної Африки й Азії турбувала 
помірна втома. Учасники, які повідомили про стиг-
матизацію через надмірну вагу / ожиріння, мали 
найнижчі показники у сферах активності, емоційно-
го здоров’я та найвираженішу втому й занепокоєння 
(p<0,05) [45]. На думку дослідників, прогресивна 
втома разом зі стигматизацією може спричиняти 
виникнення депресії в пацієнтів з НАЖХП.

Виникнення ВПХ та його швидке наростання 
супроводжуються значним посиленням втоми; 
саму наявність ВПХ в осіб з МАСХП розглядають 
як чинник, що ускладнює перебіг захворювання 
[10, 12, 23].

ВІД ЕПІДЕМІОЛОГІЇ  
ДО УМОВ ВИНИКНЕННЯ

Поширеність втоми в популяції хворих на НАЖХП 
варіює в межах 19,7-85% залежно від причини [10, 14, 
23, 31, 47]. Предиктори виникнення втоми в цій 
когорті пацієнтів уже добре відомі: до появи цього 
симптому призводять тривожність і розлади сну 
[10], значні фізичні навантаження, суб’єктивна якість 
сну, латентність і тривалість сну, денна дисфункція 
[10]. Хворим на НАЖХП, які страждають від вто-
ми, притаманні вищий рівень тривоги та депресії,  
а також гірша загальна якість сну порівняно з па-
цієнтами без НАЖХП (p<0,001) [10].

За даними перехресного дослідження, прове-
деного в Іспанії (n=513) і Великій Британії (n=224),
інтенсивність втоми залежить від тяжкості фіброз-
них змін у печінці на тлі НАЖХП (рис. 1). Виявля-
ється, іспанські пацієнти з НАЖХП і вираженим 
фіброзом відчували вираженішу втому та значне 
занепокоєння, мали нижчу якість життя, ніж учасни-
ки без фіброзу або з легким фіброзом (p<0,05 в усіх 
випадках). Подібну залежність відзначили в осіб 
з помірним фіброзом: вони потерпали від значної 
втоми порівняно з пацієнтами без фіброзу / з легким 
фіброзом (p<0,001) [12].

В іншій масштабній роботі (n=1374) відзна-
чено вірогідне (p<0,05) прогресивне зростання 
втоми зі збільшенням активності запалення печінки 
та прогресуванням фіброзу в пацієнтів з патологією 
печінки молодого й середнього віку (рис. 2) [23].

Рис. 1. Вираженість втоми залежно від ступеня фіброзу у хворих на НАЖХП [12]
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•	 Патофізіологія втоми
Патофізіологія розвитку втоми у хворих на СХП/

МАСХП недостатньо вивчена, проте вважають, 
що вона подібна до патогенезу розвитку депресії 
та когнітивних порушень у цієї групи пацієнтів [33]. 
В основі появи та прогресування як втоми, так і деп
ресії у хворих на СХП – хронічний запальний 
процес і порушення функціонування декількох 
гормональних сигнальних шляхів, які пов’язу-
ють печінку та головний мозок [47] і формують 
вісь «кишківник – печінка – головний мозок» [28]. 
Хронічне запалення з активацією імунних клітин, 
вивільненням цитокінів спричиняє виникнення 
автономної дисфункції, пошкодження м’язів, пору-
шення метаболізму, дисрегуляцію окислювально- 
відновних шляхів і мітохондріального біогенезу, 
що врешті-решт призводить до змін метаболіз-
му нервових клітин головного мозку [29]. Подібні 
зміни відбуваються в мозку при посттравматичному 
стресовому розладі. Наявні докази того, що втома 
асоціюється з нейрозапаленням і зміною декількох 
нейрофізіологічних механізмів: уміст цитокерати-
ну-18, одного з інформативних маркерів запалення 
та фіброзу при МАСХП, який за своєю природою є 
фрагментом проміжних філаментів цитоскелета 
клітини, що нарізуються ефекторною каспазою-3
при апоптозі гепатоцитів, також значно підвищується 
за гепатогенної втоми [12]. Згідно з даними останніх 
досліджень у пацієнтів з СХП/МАСХП та депресією 
змінюються деякі регіональні МРТ-характеристики 
головного мозку: як збільшення, так і зменшен-
ня товщини сірого шару, збільшення площі кори 
головного мозку. Ці зміни здатні пояснити підви-
щений ризик депресії у хворих на СХП/МАСХП [1],  
а при тривалому існуванні – створити умови 
для розвитку біполярних розладів, шизофренії 
(рис. 3) [40].

ВСЬОГО ЛИШЕ ВТОМА: 
ЯКІ МОЖУТЬ БУТИ НАСЛІДКИ?

Наслідки такого простого симптому, як втома, 
можуть бути надзвичайно серйозними. Вважають, 
що втома спричиняє розвиток саркопенії, тобто 
зниження м’язової сили та маси тіла, яка, своєю 
чергою, асоційована зі зростанням ризику розвит-
ку неалкогольного стеатогепатиту та прогресив-
ного фіброзу печінки. Саркопенія в осіб з НАЖХП 
пов’язана з виникненням депресії (відносний ри-
зик (ВР) 1,25; 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,02-1,53; 
р=0,035), клінічно значущою втомою (ВР 1,14; 95% 
ДІ 1,04-1,26; р=0,008) і здатна негативно впливати 
на якість життя [39]. Низьку якість життя хворих 
на НАЖХП також пояснюють вираженою втомою 
та депресією [16].

Аналіз даних пацієнтів, які взяли участь у до-
сліджені National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) протягом 2005-2010 та 2017-2018 рр.,
виявив неочікувані результати [47]. У когорті 
NHANES 2005-2010 рр. (n=5429) 37,6% мали НАЖХП, 
причому втомлюваність була поширенішою серед 
хворих на НАЖХП порівняно з особами без НАЖХП 
(8,35 проти 6,0% відповідно; р=0,002). У когорті 
NHANES 2017-2018 рр. (n=3830) НАЖХП діагностували
в 36,9% учасників; втомлюваність знову частіше 
турбувала хворих на НАЖХП на відміну від осіб 
контрольної групи без цієї патології (8,7 проти 
6,2% відповідно). Автори підтвердили раніше 
описаний факт щодо зв’язку втоми з розвитком 
депресії (ВР 11,52; 95% ДІ 4,45-29,80; р<0,0001), 
але також констатували неочікуваний і дуже важ-
ливий факт: рівень смертності дорослих з НАЖХП  
зі втомою був у 2,3 раза вище, ніж у хворих 
на НАЖХП без втоми (відношення шансів 2,31; 
95% ДІ 1,37-3,89; р=0,002) [47].

Рис. 2. Залежність гістологічної картини печінки в пацієнтів із хронічними захворюваннями печінки 
залежно від наявності/відсутності втоми [23]: А – порівняння активності запалення;  

Б – порівняння вираженості фіброзу; В – порівняння ступеня стеатозу печінки; 
Г – порівняння вираженості балонної дистрофії
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ГЕПАТОГЕННА ВТОМА ТА ДЕПРЕСІЯ:
РУКА В РУКУ

Як стверджує метааналіз 31 дослідження, в яких 
узяли участь дорослі хворі на НАЖХП (n=2 126 593), 
у цій когорті пацієнтів надзвичайно поширені де-
пресія (26,3%; 95% ДІ 19,2-34), тривога (37,2%; 95% ДІ 
21,6-54,3) та стрес (51,4%; 95% ДІ 5,5-95,8) [38]. Ризик 
розвитку депресії в осіб з неалкогольним стеато-
гепатитом вище, ніж у хворих на НАЖХП (ВР 2,83; 
95% ДІ 2,41-3,32; р<0,001) [43]. Виявляється, 
що спричиняє розвиток депресії в осіб з МАСХП 
зростання рівня печінкових ферментів, у тому числі 
γ-глутамілтрансферази (0,19%; 95% ДІ 0,15-0,22%; 
р<0,000000002), АЛТ (10%; 95% ДІ 7-13%; р<0,0002), 
АСТ (4,14%; 95% ДІ 2,34-5,94%; р<0,05) [22].

Крім того, формування депресії в осіб з НАЖХП 
з функціональними порушеннями печінки 
супроводжується зростанням рівня смертно-
сті від усіх причин на 62% порівняно з хворими 

на НАЖХП без змін функціональних показників 
печінки (ВР 1,62; 95% ДІ 1,10-2,39). Депресія при 
НАЖХП асоціюється зі збільшенням ризику серцево- 
судинної смертності майже на 50%, причому серцево- 
судинна смертність була вдвічі вищою в пацієн-
тів з порушенням функціонального стану печінки 
порівняно з пацієнтами без них (ВР 2,07; 95% ДІ 
1,30-3,30) [20].

ЛІКУВАННЯ МАСХП 
І КОРЕКЦІЯ ГЕПАТОГЕННОЇ ВТОМИ:
ОСОБЛИВОСТІ

Провідними підходами до лікування СХП/МАСХП 
згідно з чинними міжнародними рекомендаціями 
залишаються модифікація способу життя й оптимі-
зація звичайного раціону харчування, нормалізація 
маси тіла та збільшення фізичної активності [11]. На 
ранніх стадіях СХП для досягнення терапевтичного 
ефекту може бути достатньо зниження ваги 

Рис. 3. Двоспрямований патофізіологічний зв’язок між НАЖХП і втомою/депресією [40]
Примітки: ІЛ – інтерлейкін; ФНП – фактор некрозу пухлини.
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на 5-10%; за прогресивного перебігу захворю-
вання застосовуються фармакологічне лікування,  
а за його неефективності – баріатрична хірургія [11].

Фізичні вправи, здорове харчування та зни-
ження ваги суттєво покращують стан пацієнтів 
з СХП/МАСХП, сприяють покращенню їхніх когні-
тивних здібностей, зменшують втому [29], депресію 
та тривогу [40]. Проте деякі клініцисти зауважують, 
що зниження маси тіла може супроводжуватися 
явищами саркопенії, яка здатна перешкоджа-
ти підвищенню фізичної активності та веденню 
активнішого способу життя: «Розвиток саркопенії 
може зумовити посилення втоми та навіть відбити 
бажання займатися фізичними вправами» [10]. 
Тому першочерговими напрямами стабілізації 
стану пацієнтів із саркопенією та втомою на тлі СХП/
МАСХП вважають нівелювання втоми й відновлення 
м’язової сили.

Слід мати на увазі, що велика кількість хворих 
зі втомою отримують антидепресанти першої лінії 
терапії, зазвичай селективний інгібітор зворотно-
го захоплення серотоніну (СІЗЗС) або селектив-
ний інгібітор зворотного захоплення серотоніну- 
норепінефрину (СІЗЗСН), тому що цю провідну 
ознаку часто трактують як прояв синдрому хро-
нічної втоми. Антидепресанти й інші антипсихотики 
обов’язково призначають пацієнтам з депресією. 
Деякі науковці стверджують, що майже у 2/3 ви-
падків приймання СІЗЗС/СІЗЗСН не сприяє досяг-
ненню ремісії у хворих на депресію [41]. Крім того,  
СІЗЗС/СІЗЗСН мають побічні ефекти (зниження 

сексуальної функції, головний біль, безсоння, за-
паморочення, пітливість, тремор, тривожність) 
і здатні спричинити погіршення функціонального 
стану печінки. Незважаючи на те, що наявність 
СХП/МАСХП необов’язково асоціюється з погіршен-
ням печінкових проб і появою синдрому цитолізу/ 
холестазу, прийом антидепресантів/антипсихо-
тиків здатний призвести до підвищення рівня пе-
чінкових ферментів через їхній печінковий шлях 
метаболізму (рис. 4) [13]. Отже, перед призначен-
ням і під час приймання антидепресантів хворими  
на СХП/МАСХП доцільно враховувати їхні можливі 
побічні дії та контролювати вміст печінкових проб 
у цієї когорти хворих [40].

Недостатня ефективність СІЗЗС/СІЗЗСН у хворих 
на СХП/МАСХП може бути частково пояснена склад-
ним механізмом виникнення саме гепатогенної 
втоми та депресії [41]; тому ефективна терапія цього 
стану потребує багатокомпонентного підходу, який 
сприятиме як нівелюванню втоми, так і підтримці 
функціонального стану печінки.

ОПТИМАЛЬНЕ РІШЕННЯ: 
S-АДЕНОЗИЛМЕТІОНІН

Одним з оптимальних підходів до корекції гепато
генної втоми на тлі СХП/МАСХП вважають призна-
чення засобу комплементарної терапії з доведе-
ною ефективністю – S-аденозилметіоніну (SAMe). 
SAMe являє собою амінокислоту, яка міститься 
в організмі та діє як ко-субстрат для перенесення 

Рис. 4. Особливості впливу антипсихотичних засобів на стан печінки у хворих на НАЖХП [13]
Примітки: D – дофаміновий рецептор; α – α-адренергічний рецептор; H – гістаміновий рецептор; 5HT – серотоніновий 
рецептор; M – мускариновий рецептор.
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метилу [41]. Утворюється SAMe з L-метіоніну за умов 
адекватного рівня фолатів і вітаміну В12 [21]. SAMe, 
віддаючи свою метильну групу, сприяє метилюван-
ню – важливому біологічному процесу, необхідному 
для синтезу генетичного матеріалу, росту та репа-
рації клітин, утворення різних нейромедіаторів, 
у тому числі дофаміну та серотоніну – гормонів 
задоволення/насолоди й емоційної рівноваги від-
повідно (рис. 5) [21, 42]. Доведено, що незалежно 
від способу введення (перорально, парентерально) 
SAMe сприяє відновленню рівня цієї амінокислоти 
як у плазмі крові, так і в спинномозковій рідині [6].

•	 Гепатопротекторна властивість SAMe
У колі гастроентерологів SAMе добре відомий 

як препарат зі значними антиоксидантними та про-
тизапальними властивостями [7], застосування 
котрого дає змогу зменшити активність запаль-
ного процесу в печінці, нівелювати ознаки ВПХ 
та швидко поліпшити самопочуття хворих [30]. 
Доведено, що введення SAMe супроводжується 
зменшенням активності цитолітичного синдрому, 
зниженням умісту в печінці загального холестерину, 
тригліцеридів, зменшенням експресії цитохрому 
p450-2E1е, гідроксипроліну, трансформувального 
фактора росту-β1 і покращенням антиоксидантного 
балансу [5]. У низці робіт демонструються нормалі-
зувальний вплив SAMe на метаболізм ліпопротеїнів 
дуже низької щільності, його здатність стимулювати 
FXR, покращувати метаболізм глюкози, тобто впли-
вати на основні патологічні процеси, які займають 
провідне місце в патогенезі МАСХП [25-27]. Сучасні 
систематичні огляди підтверджують нівелювання 
ВПХ на тлі призначення SAMе, що проявляється 

нормалізацією рівнів лужної фосфатази, γ-глута-
мілтранспептидази, АСТ й АЛТ [30].

•	 SAMe для нівелювання гепатогенної втоми
	 при ВПХ

Ефективність SAMe у нівелюванні гепатогенної 
втоми при ВПХ доведено в доклінічних (механіч-
них) випробуваннях і рандомізованих клінічних 
дослідженнях (РКД), а також систематичних оглядах. 
Систематичний огляд 3 РКД та 6 неРКД констатував 
зниження вираженості гепатогенної втоми у хво-
рих з ВПХ на тлі прийому SAMе; для нівелювання 
втоми знадобилося від 2 до 6-8 тижнів залежно 
від застосованого дозування препарату [30].

Ще в одному метааналізі (n=3238) досліджу-
вали вплив SAMе на вираженість втоми в паці-
єнтів з різною гепатологічною патологією з ВПХ 
(алкогольна хвороба печінки, СХП, первинний бі-
ліарний холангіт, первинний склерозивний холан-
гіт, цироз печінки різного генезу, вірусний гепатит, 
медикаментозне ураження печінки) [34]. У 16 до-
слідженнях використовували різні дози, шляхи 
введення та тривалість прийому SAMе. Автори ме-
тааналізу констатували, що незалежно від шляху 
введення SAMе ефективно нівелював гепатогенну 
втому при ВПХ як у короткостроковій, так і в довго-
строковій перспективі [34]. Вони відзначили дозо-
залежну дію препарату та можливість збереження 
постефекту після закінчення курсу лікування [34]. 
Слід додати, що SAMe визнаний у світі альтернатив-
ним варіантом лікування підліткової депресії [45], 
а також доцільним ефективним утручанням за не-
можливості призначення / непереносимості СІЗЗС/
СІЗЗСН [21].

Рис. 5. Синтез SAMe та його роль у синтезі нейромедіаторів [42]
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ВИСНОВКИ

Хвороби печінки є одними з надзвичайно по-
ширених у світі, захворюваність на СХП/МАСХП 
продовжує зростати. Наявність втоми, провідної 
скарги хворих на гепатологічну патологію, зокрема 
МАСХП, не тільки асоційована зі зниженням якості 
життя, високою активністю запального процесу 
та фіброгенезу в печінці, але й спричиняє стиг-
матизацію, соціальну відстороненість, розвиток 
депресії та саркопенії, зростання тривожності 
й рівня смертності дорослих з НАЖХП*. Основні 
шляхи корекції гепатогенної втоми полягають 
у покращенні перебігу основного захворювання, 

збільшенні, якщо змога, фізичної активності та при-
значенні препаратів з тонізувальною дією для 
покращення загального самопочуття. Оптималь-
ним способом нівелювання гепатогенної втоми 
у хворих на СХП/МАСХП, що супроводжується ВПХ, 
є призначення SAMe – препарату з двоспрямо-
ваною дією: позитивним впливом на печінку 
(протизапальні, гіполіпідемічні, антихолеста-
тичні, антиоксидантні властивості) та головний 
мозок (поліпшення синтезу нейромедіаторів). 
Завдяки таким властивостям SAMe не тільки 
сприяє нормалізації рівня печінкових ферментів, 
розрішенню холестазу, а також знижує прояви 
гепатогенної втоми як одного із симптомів ВПХ, 
СХП та поліпшує настрій.
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ДІЄТА ДЛЯ ПРОФІЛАКТИКИ ЗЗК

У великих проспективних когортних дослід
женнях установлено, що розвиток ХК може бути 
пов’язаний зі споживанням білка, яке вдвічі пере
вищує сучасні дієтичні рекомендації, а також 
із напоями з цукром. Натомість захисні дієтичні 
чинники включають докозагексаєнову кислоту 
(ω3-поліненасичена жирна кислота), молочні про-
дукти, клітковину, зокрема з фруктів і зернових, 
поліфеноли (вино, виноград, деякі трави), а також 
харчовий калій і цинк.

Для невиразкового коліту (НВК) споживання 
м’яса, особливо червоного, ω6-поліненасичених 
жирних кислот і трансненасичених жирів стійко 
асоціювалося з розвитком захворювання, тоді 
як олеїнова кислота та вітамін D демонстрували 
захисний ефект [1].

	 Середземноморська дієта 
	 та моделі здорового способу життя

Середземноморська дієта (СМД) характеризу-
ється підвищеним споживанням цільнозернових 
продуктів, фруктів, овочів, бобових, горіхів, олив-
кової олії, помірним умістом риби/морепродуктів, 
молочних продуктів, вина й обмеженим споживан-
ням м’яса (особливо червоного) (рис.) [2].

У дослідженні, що охоплювало дві шведські 
когорти, показано зниження ризику виникнення 
ХК в осіб, які дотримувалися СМД, тоді як два інші 
дослідження не виявили жодного зв’язку. Одне 
з пояснень цієї невідповідності може полягати  
в різних підходах до розрахунку показників СМД. 
Зокрема, молочні продукти були враховані в оцінці 
СМД у шведському дослідженні, й навпаки, не вра-
ховані в дослідженнях, результати яких не виявили 
зв’язку.

Водночас у дослідженнях не було виявлено 
зв’язку між дотриманням СМД та ризиком роз-
витку ВК.

Своєю чергою, оцінка дотримання здорового 
способу життя, що враховувала порівняльні харчо-
ві чинники, високий уміст фруктів, овочів, горіхів 
і риби на тлі низького вмісту червоного м’яса, 
а також чинники способу життя, масу тіла, куріння 
та фізичні навантаження, продемонструвала зни-
ження ризику розвитку як ХК, так і ВК у декількох 
незалежних дослідженнях [1].

За даними Біобанку США, дотримання здоро-
вого способу життя на додаток до здорової дієти 
на 50% зменшує ризик розвитку ЗЗК в осіб групи 
високого спадкового ризику. І навпаки, дієти, які 
вважаються нездоровими (з високим споживанням 
м’яса й низьким умістом фруктів і овочів), були 
асоційовані з розвитком ХК та ВК [3].

	 Емпірична дієтична запальна модель
Розрахунок індексу так званої емпіричної дієтич-

ної запальної моделі (ЕДЗМ) ґрунтується на 18 за-
пальних і протизапальних харчових продуктах, 
пов’язаних із С-реактивним білком і циркулюваль-
ними цитокінами в здорової популяції. Відповідно 
до розрахунків «запальними» продуктами були 
червоне м’ясо та м’ясні субпродукти, а також деяка 
риба й овочі. При цьому пиво та піца виявилися 
на подив «протизапальними». Подальше оціню-
вання ЕДЗМ у семи країнах не виявило зв’язку 
з профілактикою ХК та ВК [1].

	 Ультраоброблена їжа
Метааналіз п’яти когортних досліджень по-

казав підвищення ризику до 40% для розвит-
ку ХК від уживання ультраобробленої їжі (УОЇ), 
але не для ВК [1]. Однак існують певні труднощі 

РОЛЬ ДІЄТИ В ПРОФІЛАКТИЦІ 
ТА ЛІКУВАННІ ХВОРОБИ КРОНА 

Й ВИРАЗКОВОГО КОЛІТУ
За останнє десятиліття з’явилися дані, які вказують на роль дієти 
в розвитку та перебігу запальних захворювань кишківника (ЗЗК) – 
хвороби Крона (ХК) і виразкового коліту (ВК). Однак наявна література містить 
чимало несподіваних або суперечливих висновків. Тому доцільним є обговорення 
даних щодо профілактичного впливу дієти, а також її ролі в лікуванні пацієнтів 
з ХК та ВК і запобіганні рецидивам.

Підготувала канд. біол. наук Олександра Демецька
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в інтерпретації даних, оскільки наявні різні класи-
фікації УОЇ, а харчова цінність і склад дуже різнять-
ся. Наприклад, ароматизований консервований 
тунець і морозиво вважаються УОЇ. Дієти з висо-
ким умістом УОЇ часто також містять більше жиру, 
цукру та менше клітковини, але не виключено, 
що й сама ультраобробка, а не склад раціону, може 
бути пов’язана з наслідками для здоров’я. Зокрема, 
сучасні настанови рекомендують обмежити УОЇ 
також і для нащадків пацієнтів із ЗЗК.

	 Інтерпретація для клінічної практики
СМД з великою кількістю рослинної основи, 

помірним умістом риби та молочних продуктів,
а також низьким умістом м’яса й УОЇ відпові-
дає принципам здорового харчування та може 
зменшити ризик розвитку ХК. Хоча зв’язок дієти 
з розвитком НВК менш очевидний (за винятком 
збільшення ризику при споживанні червоного 
м’яса), її доцільно рекомендувати також і для пред-
ставників групи високого ризику розвитку ВК [1].

ДІЄТА ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ЗЗК

За останнє десятиліття з’явилося багато нових дієт, 
які стали кандидатами на індукційну терапію. Пер-
шим дієтичним утручанням для індукції ремісії було 
ексклюзивне ентеральне харчування (EEХ) для ХК, 
але його важко підтримувати понад 6-8 тижнів [1].

	 Ексклюзивне ентеральне харчування
Дані про ефективність ЕЕХ, що замінює їжу рід-

кими харчовими добавками протягом 6-8 тиж-
нів, є найвагомішими для педіатричних пацієнтів 
з ХК (83% ремісії). Саме тому консенсусні рекомен-
дації визнають ЕЕХ як терапію першої лінії для ін-
дукції ремісії в дітей з активною люмінальною ХК.

Використання EEХ у дорослих стає дедалі попу-
лярнішим, хоча докази ефективності не настільки 
переконливі порівняно з кортикостероїдами. По-
казники ремісії коливаються між 45 та 81%, тому 
консенсусні рекомендації нещодавно визнали 
доцільність використання ЕЕХ у лікуванні дорослих 
пацієнтів із ЗЗК [4].

Механізм дії ЕЕХ невідомий, але, ймовірно, 
є результатом складної взаємодії між імунною 
відповіддю слизової оболонки та середовищем 
просвіту.

	 Часткове ентеральне харчування
При частковому ентеральному харчуванні (ЧЕХ) 

лише частина їжі замінюється ентеральним харчу-
ванням, а решта дієти залишається необмеженою. 
Сьогодні існує менше доказів щодо ЧЕХ, аніж для EEХ, 
як індукційної терапії ХК, однак відсоток потреби 
в калоріях, що забезпечується ентеральним харчу-
ванням, імовірно, має значення для рівня ремісії. 
Враховуючи природу ЧЕХ-терапії, вважають, що її 
харчовий склад подібний до складу EEХ, особливо 

Рис. «Піраміда» середземноморської дієти [2]

Щоденна 
порція

Кілька разів 
на тиждень

Щодня 
або щотижня

Щомісяця М’ясо
Солодощі

Молочні продукти
Яйця
Птиця

Риба
Морепродукти

Фрукти
  Бобові
    Горіхи
      Оливкова олія
        Овочі
          Цільні зерна



ПРАКТИЧНА ДІЄТОЛОГІЯ. КРОКУЄМО ДО ЗНАНЬ

22 

тому, що пропорція їжі в дієті не змінюється, за ви
нятком так званої дієти при ХК [1].

	 Дієта при ХК
Дієта при ХК у поєднанні з ЧЕХ залишається 

єдиною дієтичною терапією з відтворюваними 
доказами ефективності для лікування активної 
ХК. Обґрунтування дієти полягає в тому, що вона 
виключає дієтичні компоненти, залучені до роз-
витку ХК, як-от тваринні жири, червоне м’ясо, 
глютен, молочні продукти, мальтодекстрин та УОЇ.  
При цьому обов’язковим є щоденне споживання 
курки, яєць, картоплі, яблук і бананів, тоді як уміст 
клітковини, зокрема цільнозернових продуктів, 
бобових, горіхів і більшості фруктів та овочів, – 
обмежується [1].

	 Дієти, спрямовані на лікування ВК
Нині розглядаються дві терапевтичні дієти 

для пацієнтів з ВК. Перша (UCED) передбачає об-
меження цільнозернових і бобових, щоденне об-
меження тваринного білка, молочних продуктів, 
пшениці, УОЇ, а також збільшення кількості фруктів 
і овочів, включаючи картоплю.

Основними стратегіями другої дієти (4-SURE) 
є обмеження загального білка до 75-90 г/день, 
обмеження вмісту сірковмісних амінокислот 
до 1,5-2,0 г/день, уникнення сульфітів/сульфатів, 
нітритів/нітратів і карагенанових харчових добавок 
на тлі включення 10-15 г/день стійкого крохмалю 
та повільно зброджуваного некрохмального по-
лісахариду.

Обидві дієти додатково акцентують на вклю-
ченні стійкого крохмалю й інших компонен-
тів, які модулюють мікрооточення дистального 
просвіту.

Зазначається, що для обґрунтування гіпоте-
тичних терапевтичних компонентів дієти вкрай 
необхідне потужне дослідження з контрольованим 
порівнянням. Утім, концепції дієт UCED і 4-SURE 
щодо уникнення червоного м’яса узгоджуються 
з доказами запобігання розвитку ВК [1].

	 Інтерпретація для клінічної практики
EEХ та дієта при ХК з ЧЕХ є єдиними дієтич-

ними методами лікування, які підтримуються 
високоякісними дослідженнями для терапії ак-
тивної ХК.

Водночас ці висновки суперечать тим, які спо-
стерігаються щодо дієти, котра запобігає розвитку 
ХК.

Попри меншу надійність доказів, дієти для ліку-
вання ВК загалом узгоджуються з рекомендаціями 
щодо здорового харчування, котрі обмежують чер-
воне м’ясо та збільшують кількість клітковини [1].

ДІЄТА, 
ЩО ЗАПОБІГАЄ РЕЦИДИВУ ЗЗК

Сукупні дані демонструють можливість мані-
пулювання дієтою для підтримання ремісії. На це 
вказує спостереження, що відновлення приймання 
їжі після ремісії, спричиненої EEХ, реактивує киш-
кове запалення в пацієнтів з ХК.

При цьому остаточно не зрозуміло, чи має ді-
єта як підтримувальний засіб відповідати заса-
дам лікування хвороби чи принципам запобіган-
ня їй (особливо коли є розбіжність між дієтами,  
як у разі ХК). Кілька досліджень, що оцінюють вплив 
певної дієти на частоту рецидивів у пацієнтів з не-
активним ЗЗК, надають деякі ключі до вирішення 
цього питання [1].

	 Підтримання ремісії при ХК
Роль дієти в підтриманні ремісії в пацієнтів 

з ХК протягом щонайменше 6 місяців було оцінено 
в кількох дослідженнях. Три дослідження, в яких 
оцінювали ЧЕХ у дорослих порівняно зі звичай-
ною дієтою або тіопуринами, виявили зниження 
частоти рецидивів протягом 6-24 місяців. Ретро-
спективні педіатричні дослідження також указали 
на користь ЧЕХ через 12 місяців.

Своєю чергою, обмеження споживання черво-
ного й обробленого м’яса в понад 200 пацієнтів 
із хронічною ХК не виявило зв’язку із симптома-
тичним рецидивом протягом 49 тижнів. Навпаки, 
напіввегетаріанська дієта (зі зменшеним споживан-
ням тваринного білка та жиру) знижувала ризик 
рецидиву в обсерваційному дослідженні 16 паці-
єнтів. Можливо, високий уміст клітковини в дієті 
був захисним, що узгоджується з дослідженням, 
у якому споживання понад 23 г харчових волокон 
щодня на 40% знижувало ризик рецидиву про-
тягом 6 місяців. Це є черговою невідповідністю 
в лікуванні ХК, оскільки ЧЕХ передбачає низьке 
споживання клітковини [1].

	 Підтримання ремісії при ВК
Два неконтрольовані обсерваційні дослідження 

показали суперечливі результати протягом 12 міся-
ців: перше продемонструвало п’ятиразовий ризик 
рецидиву ВК при вживанні червоного й обробле-
ного м’яса, тоді як друге не виявило такого зв’язку.

Вищезгадана напіввегетаріанська дієта, а та-
кож дієта з високим умістом клітковини сприяли 
зниженню частоти рецидивів протягом 5 років
у пацієнтів з ВК, якщо їх розпочинали під час ін-
дукційної терапії [5].

Нарешті, в пацієнтів з ВК після тотальної прокто-
колектомії з анастомозом клубової кишки й аналь-
ного каналу дотримання СМД було пов’язане 
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з нижчими маркерами запалення та меншою час-
тотою ілеїту [1].

	 Інтерпретація для клінічної практики
Дослідження, що оцінюють дієту для підтриман-

ня ремісії при ХК, продемонстрували суперечливі 
результати. Рекомендації щодо здорового хар-
чування слід підтримувати за відсутності чітких 
дієтичних шляхів. І навпаки, концепція здорового 
харчування є більш багатонадійною стратегією 
для збереження ремісії при НВК [1].

ВИСНОВКИ

Дієта добре зарекомендувала себе як модифі-
катор у профілактиці та лікуванні ХК і ВК. Численні 
епідеміологічні дослідження підтримують ідею 

про те, що здорова дієта, 
змодельована за СМД, 
ймовірно, є корисною 
для профілактики ЗЗК, 
принаймні для ХК.

Потрібні дослідження 
тривалого дієтичного лі-
кування з метою підтри-
мання ремісії, перш ніж 
можна буде змінити рекомендації щодо здорового 
харчування при ХК.

Схожі принципи здорового харчування ма-
ють бути застосовані типово для ВК, з наголосом 
на меншій кількості червоного м’яса. Зазначена 
порада має залишатися актуальною для активного 
та неактивного НВК за відсутності високоякісних 
досліджень, які свідчили би про інше [1].
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Етіологія ПБХ є багатофакторною й охоплює 
різноманітні генетичні, епігенетичні, імунологічні 
чинники, а також несприятливі чинники довкілля. 
Як і багато інших автоімунних захворювань, ПБХ 
значно частіше трапляється в жінок; вважається, 
що співвідношення пацієнтів жіночої та чоловічої 
статі близьке до 9-10:1. Імовірність виникнення ПБХ 
зростає з віком, і переважна більшість пацієнтів от-
римують діагноз у віці 35-55 років. ПБХ може висту-
пати коморбідним станом з іншими автоімунними 
хворобами, як-от автоімунний гепатит, системний 
червоний вовчак, автоімунний тиреоїдит, ревмато-
їдний артрит тощо. ПБХ вважається рідкісним захво-
рюванням: за різними даними, його поширеність 
коливається від 1,91 до 40,2 випадку на 100 000 насе-
лення. Першими симптомами зазвичай виступають 
утомлюваність, сухість слизових оболонок очей 
і рота та виражений свербіж, який переважно ло-
калізований у ділянках долонь і стоп і підсилюється 
вночі; рідше можуть траплятися біль і дискомфорт 

у правому верхньому квадранті живота. Із прогре-
суванням хвороби виступають на передній план 
симптоми, пов’язані з порушенням метаболізму 
ліпідів (гіперхолестеринемія, гіперліпідемія, дефіци-
ти жиророзчинних вітамінів, остеопенія й остеопо-
роз, виникнення ксантом і ксантелазм), а в тяжких 
випадках – прояви цирозу печінки та портальної 
гіпертензії. Ще одним загрозливим ускладненням 
ПБХ, особливо для пацієнтів з фіброзом і цирозом 
печінки, є розвиток гепатоцелюлярної карциноми.

Хоча діагностика ПБХ значно покращилася ос-
танніми роками, велика кількість пацієнтів залиша-
ються недіагностованими. Діагноз ПБХ має розгля-
датися при виявленні ознак холестазу (підвищення 
активності лужної фосфатази (ЛФ) і γ-глутамілтранс-
ферази (ГГТ) у сироватці крові, жовтяниця, свербіж) 
чи цирозу печінки, що не можуть бути пояснені 
іншими причинами. Діагноз ПБХ може бути вста-
новлений за наявності двох із трьох об’єктивних 
критеріїв: титр сироваткових антимітохондріальних 

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВА КИСЛОТА: 
КЛЮЧОВИЙ ПРЕПАРАТ У ТЕРАПІЇ 

ПЕРВИННОГО БІЛІАРНОГО ХОЛАНГІТУ
Первинний біліарний холангіт (ПБХ) – це рідкісне автоімунне 
холестатичне захворювання печінки, яке характеризується 
ураженням дрібних внутрішньопечінкових жовчних проток, 
що призводить до холестазу, фіброзу й потенційно до цирозу 
печінки. Без ефективного лікування ПБХ здатний швидко 
прогресувати та спричиняти тяжкі печінкові ускладнення, 
як-от портальна гіпертензія й печінкова недостатність, 
а також підвищену смертність серед пацієнтів. 

Тривалий час етіологічні та патогенетичні чинники розвитку ПБХ були невідомі, 
тому впровадження ефективного медикаментозного лікування для уповільнення 
прогресування фіброзу печінки було неможливим і єдиною надією на виживання 
для пацієнтів з пізніми стадіями хвороби була трансплантація печінки. 
Зважаючи на автоімунну природу ураження печінки при ПБХ, проводилися численні 
дослідження щодо використання в його терапії різних препаратів
з імуносупресивною та протизапальною діями (в тому числі кортикостероїдів, 
колхіцину, циклоспорину, метотрексату, D-пеніциламіну, азатіоприну), проте 
клінічні ефекти такого лікування були мінімальними, а побічні реакції – значними. 
Справжнім проривом у терапії ПБХ стало впровадження урсодезоксихолевої кислоти 
(УДХК) як препарату першої лінії. Своєчасна діагностика ПБХ і призначення УДХК дають 
змогу покращити клінічний перебіг хвороби, уповільнити розвиток фіброзу та цирозу 
печінки, поліпшити показники виживаності пацієнтів без трансплантації печінки.

Ігор Миколайович СКРИПНИК,
доктор медичних наук, професор, президент ГО «Українська гастроентерологічна асоціація», 
проректор із науково-педагогічної роботи та післядипломної освіти,
професор кафедри внутрішньої медицини № 1 Полтавського державного медичного університету
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антитіл (АМА) ≥1:40, підвищення рівнів ЛФ ≥1,5 
від верхньої межі норми (ВМН) протягом ≥24 тиж-
нів і відповідна гістологічна картина біоптатів пе-
чінки (зокрема, негнійний холангіт й ураження 
міжчасточкових жовчних проток). Біопсія печін-
ки не є обов’язковою для встановлення діагно-
зу ПБХ в АМА-позитивних пацієнтів і переважно 
використовується для визначення стадії хвороби 
та в клінічних випробуваннях. Окрім того, в па-
цієнтів з ПБХ часто спостерігаються підвищення 
активності амінотрансфераз та рівня імуноглобулі-
нів, переважно IgM, а також зростання титрів ANA 
anti-sp100 й anti-gp210.

Метою лікування ПБХ є покращення лаборатор-
них показників, стабілізація або покращення гісто-
логічних результатів, запобігання цирозу печінки 
та його декомпенсації, профілактика розвитку ге-
патоцелюлярної карциноми, а також покращення 
якості життя. Немедикаментозне лікування ПБХ 
полягає в дотриманні здорового способу життя 
(фізична активність, дієта, виключення алкоголю 
та паління). Медикаментозне лікування ПБХ розпо-
чинається з монотерапії УДХК, за потреби додатково 
призначаються препарати другої лінії (обетихолева 
кислота, фібрати, будесонід).

УДХК ЯК ПРЕПАРАТ ПЕРШОЇ ЛІНІЇ 
В ЛІКУВАННІ ПБХ

УДХК – це 7-β-епімер хенодезоксихолевої кис-
лоти, що за своїми характеристиками є гідрофіль-
ною, нецитотоксичною жовчною кислотою, яка 
природно міститься у складі жовчі. УДХК має гепа-
топротекторну та жовчогінну дії, зменшує апікальне 
захоплення токсичних гідрофобних ендогенних 
жовчних кислот холангіоцитами, захищає мембрану 

гепатоцитів від впливу токсичних солей жовчних 
кислот і пригнічує вироблення прозапального інтер
лейкіну-2 [9]. Приймання УДХК дає змогу зменшити 
концентрацію в жовчі потенційно гепатотоксичних 
гідрофобних жовчних кислот (холевої, хенодезокси-
холевої, дезоксихолевої та літохолевої); описано 
кореляцію між збільшенням частки УДХК у жовчі 
й покращенням біохімічних показників функції 
печінки [7]. Терапія УДХК затримує прогресування 
фіброзу в пацієнтів з ПБХ шляхом зменшення запа-
лення та зниження продукції колагену зірчастими 
клітинами печінки [11]. Механізм дії та позитивні 
ефекти УДХК при ПБХ показані на рисунку 1 [10].

Монотерапія УДХК у дозі 13-15 мг/кг маси тіла 
на добу є золотим стандартом першої лінії лікування 
ПБХ [1, 2, 21]. УДХК зазвичай добре переноситься 
пацієнтами; побічні ефекти, як-от свербіж, діарея 
чи біль у правому верхньому квадранті живота, 
є рідкісними [13]. Приймання УДХК є безпечним 
під час вагітності та після пологів, тому перерива-
ти лікування ПБХ у вагітних пацієнток не потрібно 
[116]. Довготривале профілактичне застосування 
УДХК після трансплантації печінки більш ніж удвічі 
знижує ризик рецидиву ПБХ, приблизно втричі – 
ризик відторгнення трансплантата й більш ніж 
удвічі – ризик смерті через печінкові ускладнення; 
також приймання УДХК дає змогу знизити показ-
ники загальної смертності [120].

Більшість пацієнтів з ПБХ демонструє добру те-
рапевтичну відповідь на монотерапію УДХК, проте 
деякі пацієнти не мають значного покращення ла-
бораторних показників після призначення УДХК або 
демонструють неповну відповідь [4]. У таких пацієнтів 
приймання УДХК варто продовжувати та доповнюва-
ти препаратами терапії другої лінії, до яких належать 
обетихолева кислота, фібрати й будесонід.

Рис. 1. Механізм дії УДХК при ПБХ
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ЕФЕКТИВНІСТЬ УДХК ПРИ ПБХ: 
ВПЛИВ НА ФУНКЦІЮ ПЕЧІНКИ 
ТА ВИЖИВАНІСТЬ ПАЦІЄНТІВ

Ефективність терапії УДХК для пацієнтів з ПБХ 
було доведено за результатами численних наукових 
публікацій. У першому ж клінічному дослідженні за-
стосування стандартних доз УДХК (13-15 мг/кг) було 
продемонстровано значне покращення лаборатор-
них показників у пацієнтів з ПБХ: протягом 2 років 
лікування активність ГГТ, ЛФ, аланінамінотранс
ферази та рівень білірубіну знизилися на 78, 65, 
68 і 36% відповідно [8]. За результатами нещодав-
нього метааналізу було показано, що призначен-
ня УДХК нормалізує рівні загального холестерину
й ліпопротеїнів низької щільності, не впливаючи 
на рівні ліпопротеїнів високої щільності та триглі-
церидів [12].

Найвагомішими доказами щодо позитивно-
го впливу УДХК на виживаність пацієнтів з ПБХ 
стали результати міжнародного когортного до-
слідження з використанням бази даних Глобаль-
ної дослідної групи ПБХ. Загалом до аналізу були 
включені 3902 пацієнти з ПБХ, з яких 90,4% паці-
єнтів отримували УДХК; середня тривалість спосте-
реження становила 7,8 року (від 4,1 до 12,1 року). 
Терапія УДХК достовірно покращила виживаність 
без трансплантації печінки порівняно з нелікова-
ними пацієнтами (співвідношення ризиків (СР) 0,46; 
95% довірчий інтервал (ДІ) 0,40-0,52; р<0,001). Крім 
того, пацієнти з неповною відповіддю на УДХК піс-
ля 1 року лікування мали значно кращу вижива-
ність без трансплантації печінки, ніж неліковані 

пацієнти (СР 0,56; 95% ДІ 0,45-0,69; р<0,001). 
Відмінності у виживаності без трансплантації пе-
чінки між пацієнтами, які отримували УДХК, і неліко-
ваними пацієнтами відображено на рисунку 2 [16]. 
У ході багатофакторного аналізу бази даних Гло-
бальної дослідної групи ПБХ також було виявлено, 
що пацієнти, які не отримували УДХК, мали вищі 
ризики прогресування хвороби та розвитку серйоз-
них печінкових ускладнень порівняно з пацієнтами, 
які отримували УДХК [17].

ЕФЕКТИВНІСТЬ УДХК ПРИ ПБХ: 
ВПЛИВ 

НА ГІСТОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ

За результатами досліджень біоптатів печінки 
пацієнтів з ПБХ було продемонстровано, що ліку-
вання УДХК дає змогу в деяких випадках покращити 
гістологічні показники, а в інших – уповільнити 
прогресування стадій фіброзу. 

Зокрема, в публікації Angulo та співавт. описано 
проведення парних біопсій у 16 пацієнтів з ПБХ, які 
отримували УДХК, і порівняння їхніх результатів 
з біоптатами від 51 пацієнта, які отримували не
ефективне лікування (d-пеніциламін) або плацебо. 
Первинні біопсії проводилися до початку лікуван-
ня, а повторні – щонайменше через 5 років після 
початку приймання УДХК. 

У групі УДХК прогресування хвороби згідно 
з гістологічними показниками відбулося в 50% учас-
ників, тоді як у контрольній групі прогресування 
було виявлено в 71% пацієнтів. Приймання УДХК 
дало змогу відтермінувати дебют цирозу печін-
ки в пацієнтів, які отримували лікування, порів-
няно з контрольною групою (13 проти 49%; 
р=0,009) [18]. 

В іншому дослідженні повторні біопсії було про-
ведено приблизно через 4 роки від початку ліку-
вання. Кількість гранулематозних деструктивних 
уражень міжчасточкових жовчних проток значно 
зменшилася; запальні й некротичні зміни часточок 
зменшилися; вираженість лімфоцитарного фрагмен-
тарного некрозу та проліферації проток не змінила-
ся. Фіброз прогресував у 14 пацієнтів, регресував – 
у 10 пацієнтів; у решти (n=30) стадія фіброзу не змі-
нилася [19]. 

Kumagi та співавт. досліджували парні біоп-
тати пацієнтів з ПБХ після 10-річного періоду 
спостереження. При повторній біопсії стадія 
фіброзу зменшилася у 8 пацієнтів (11,6%), зросла 
у 33 пацієнтів (47,8%) і залишилася незмінною 
у 28 пацієнтів (40,6%); слід зазначити, що змен-
шення стадії фіброзу було зафіксовано лише 
у хворих, які мали терапевтичну відповідь 
на УДХК [20].

Рис. 2. Порівняння виживаності без трансплантації 
печінки в пацієнтів з ПБХ, які отримували УДХК, 

і нелікованих пацієнтів. Графік побудовано згідно 
з моделлю пропорційних ризиків Кокса 

з поправкою на обернену ймовірність зваженості 
лікування; 95% ДІ візуалізовано сірими лініями

р<0,001
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ОЦІНЮВАННЯ ТЕРАПЕВТИЧНОЇ 
ВІДПОВІДІ НА УДХК:

ПРОГНОСТИЧНІ ШКАЛИ

Для оцінювання ефективності терапії УДХК вико-
ристовуються різні критерії, об’єднані в прогностичні 
шкали [20, 22-27, 29-33]. Якісні бінарні шкали оці-
нюють динаміку лабораторних показників після 
лікування УДХК для визначення наявності чи від-
сутності терапевтичної відповіді; системи трива-
лого оцінювання поєднують аналіз лабораторних 
показників і віку до початку лікування з лаборатор-
ними показниками після призначення УДХК. Па-
цієнти, що демонструють терапевтичну відповідь 
на лікування УДХК, за даними досліджень, мають 
кращий прогноз щодо перебігу хвороби, нижчі 
ризики розвитку тяжких печінкових ускладнень 

Рис. 3. Порівняння виживаності пацієнтів з ПБХ, 
які відповідають на лікування УДХК, 

із загальною популяцією
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Індекс за шкалою Mayo

Загальна популяція
Пацієнти з терапевтичною відповіддю на УДХК

ТАБЛИЦЯ. Прогностичні шкали для оцінювання терапевтичної відповіді на терапію УДХК у хворих на ПБХ

Шкала 
оцінювання

Тривалість 
лікування 

УДХК 
(місяці)

Критерії 
визначення терапевтичної 

відповіді

Прогноз 
для пацієнтів, 

які відповідають 
на лікування УДХК

Прогноз для пацієнтів, 
які не відповідають 
на лікування УДХК

Якісні бінарні системи оцінювання (терапевтична відповідь наявна/відсутня)

Rochester 6 ЛФ <2 ВМН, <4,5 за шкалою ризику 
Мayo для ПБХ

Збереження терапевтичної від-
повіді після 2 років терапії УДХК

93% пацієнтів, у яких розвинуло-
ся варикозне розширення вен 
стравоходу/шлунка, мали оцінку 
ризику за шкалою Мayo ≥4

Barcelona 12 Зниження ЛФ >40% від початкового 
або ЛФ ≤1 ВМН

Виживаність пацієнтів наближе-
на до такої в загальній популяції 
(див. рис. 2)

Виживаність пацієнтів гірша, ніж 
у загальній популяції (див. рис. 2)

Paris-I 12 ЛФ <3 ВМН, АСТ <2 ВМН, загальний 
білірубін ≤1 мг/дл (17,1 ммоль/л)

10-річна виживаність без транс
плантації печінки – 90%

10-річна виживаність без транс
плантації печінки – 51%

Paris-II 12 ЛФ ≤1,5 ВМН, АСТ ≤1,5 ВМН, загаль-
ний білірубін ≤1 ВМН

5-, 10- та 15-річна безрецидивна 
виживаність становила 100%

5-, 10- та 15-річна виживаність 
пацієнтів становила 93, 87 і 74% 
відповідно

Roterdam 12 Загальний білірубін ≤1 ВМН, аль-
бумін ≥1 ВМН

Пацієнти, які реагують на УДХК, 
мають кращу виживаність піс-
ля 1 року лікування, ніж ті, хто не 
реагує

EHIME 6 Зниження ГГТ >70% від початкового 
або ГГТ ≤1 ВМН

Менша ймовірність розвитку та-
ких клінічних проявів, як свербіж, 
асцит, варикозне розширення 
вен стравоходу, жовтяниця 
й енцефалопатія

Частіше спостерігалися свербіж, 
асцит, варикозне розширення 
вен стравоходу, жовтяниця
й енцефалопатія

Toronto 24 ЛФ ≤1,67 ВМН Пацієнти з терапевтичною від-
повіддю на УДХК мали кращі 
гістологічні показники біоптатів 
печінки, ніж ті, хто не відповів  
на лікування УДХК

Xi’an 1 ЛФ ≤2,5×ВМН, AСT ≤2×ВМН, загаль-
ний білірубін ≤1×ВМН

5-річна виживаність без серйоз
них печінкових ускладнень ста-
новила 97%

5-річна виживаність без серйоз-
них печінкових ускладнень ста-
новила 64%
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і показники виживаності, наближені до загальнопо-
пуляційних (рис. 3) [23]. Перелік і характеристики 
основних систем прогностичного оцінювання 
перебігу ПБХ залежно від терапевтичної відповіді 
подані в таблиці.

ВИСНОВОК

ПБХ – це хронічне автоімунне холестатичне 
захворювання, що характеризується ураженням 
дрібних внутрішньопечінкових жовчних проток 
з подальшим розвитком фіброзу печінки та мож-
ливим прогресуванням до цирозу печінки. 

Золотим стандартом у лікуванні цієї хвороби є УДХК 
у дозуванні 13-15 мг/кг, яка показана всім пацієнтам 
з ПБХ одразу після встановлення діагнозу, оскільки 
покращує не тільки біохімічні та гістологічні по-
казники, але й виживаність пацієнтів. Важливим 
етапом терапії є оцінювання біохімічної відповіді 
на УДХК з використанням прогностичних шкал.  
Пацієнти, які відповідають на лікування УДХК, ма-
ють нижчу частоту печінкових ускладнень і кращий 
прогноз. У разі неповної відповіді приймання УДХК 
продовжується, до лікування додаються препа-
рати другої лінії (обетихолева кислота, фібрати, 
будесонід).

Шкала 
Глобальної 
дослідної 
групи ПБХ

12 Загальний білірубін ≤0,6 ВМН,  
ЛФ ≤1 ВМН

10-річна виживаність пацієнтів 
з рівнем білірубіну ≤0,6 ВМН 
становила 91,3%. 10-річна ви-
живаність пацієнтів з рівнем 
ЛФ ≤1 ВМН становила 93,2%

10-річна виживаність пацієнтів  
з рівнем білірубіну ≥0,6 ВМН 
становила 79,2%. 10-річна ви-
живаність пацієнтів з рівнем  
ЛФ ≥1 ВМН становила 86,1%

Системи тривалого оцінювання терапевтичної відповіді

Шкала 
ризику 
UK-PBC

12 Змінні величини: альбумін, тром-
боцити до початку лікування;  
білірубін, рівні амінотрансфераз  
і ЛФ через 12 місяців після початку 
лікування

Площа під ROC-кривою станови-
ла 0,96; 0,95 і 0,94 для 5-, 10- та 
15-річної виживаності без сер-
йозних печінкових ускладнень

Пацієнти без клінічної відповіді 
на монотерапію УДХК є кандида-
тами для призначення препара-
тів другої лінії додатково до УДХК

Шкала 
GLOBE

12 Змінні величини: вік до початку  
лікування; білірубін, ЛФ, альбумін, 
тромбоцити через 12 місяців після 
початку лікування УДХК

Пацієнти з індексом GLOBE ≤0,3 
мають виживаність на рівні за-
гальної популяції

Пацієнти з індексом GLOBE >0,3 
мають гіршу виживаність порів-
няно із загальною популяцією. 
Пацієнти без клінічної відповіді 
на монотерапію УДХК є кандида-
тами для призначення препара-
тів другої лінії додатково до УДХК

Оцінювання ймовірності настання терапевтичної відповіді до початку лікування

Шкала 
відповіді 
на УДХК

Параметри до лікування, пов’язані 
з меншою ймовірністю відповіді 
на УДХК: вищі рівні ЛФ і білірубі-
ну, нижчі рівні амінотрансфераз, 
молодший вік, довший інтервал 
між установленням діагнозу та по-
чатком лікування УДХК, а також під-
вищення рівня ЛФ в інтервалі між 
установленням діагнозу та почат-
ком лікування. Відповідь на лікуван-
ня визначалася як ЛФ <1,67×ВМН 
через 1 рік лікування УДХК

Площа під ROC-кривою станови-
ла 0,83 (95% ДІ 0,79-0,87)

Примітка: ВМН – верхня межа норми.
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ЕНПЗ є незалежним чинником ризику серце-
во-судинних подій і смертності при ХП [8], а відсут-
ність ЗФТ визнано незалежним чинником ризику, 
асоційованим зі зростанням смертності [6]. 
ЗФТ супроводжується появою переваг щодо смерт-
ності пацієнтів з нерезектабельним раком ПЗ [9], 
що особливо важливо, оскільки понад 80% хворих 
мають нерезектабельне захворювання [10, 11]. 
Ступінь втрати маси тіла корелює зі зниженням 
виживаності при раку ПЗ [12]. ЗФТ оптимізує хар-
чування, покращуючи переносимість і відновлення 
після хіміотерапії [4]. Метою цього дослідження є 
оцінювання недоліків лікування ЕНПЗ у велико-
му високоспеціалізованому лікувальному закла-
ді. Розроблено спеціальні пам’ятки з найкращих 
практичних рекомендацій (НПР) і смарт-набори, 
які інтегровані в електронні медичні картки з ме-
тою покращення діагностики та лікування ЕНПЗ, 
а також ЕНПЗ-асоційованих ускладнень високого 
ризику.

МЕТА ТА ДИЗАЙН ДОСЛІДЖЕННЯ

Метою дослідження стало розроблення та впро-
вадження пам’яток з НПР із корекції ЕНПЗ з ме-
тою покращення лікування останньої. Проведено 
ретроспективний аналіз даних усіх пацієнтів, 
які мали відповідні коди за Міжнародною кла-
сифікацією хвороб (МКХ) щодо ЕНПЗ, ХП, ПАПЗ 
або код CPT щодо резекції ПЗ із лютого 2018 р. 
по лютий 2021 р.

Під належною ЗФТ розуміли застосування фер-
ментного препарату в дозі ≥40 000 ОД ліпази з кож-
ним прийомом їжі. Пам’ятка з НПР і смарт-набори 
були інтегровані в електронні медичні картки в лю-
тому 2020 р. Пам’ятка з НПР активувалася, якщо 
пацієнт уже отримував ЗФТ або йому призначи-
ли ЗФТ; активована пам’ятка скеровувала лікаря 
до смарт-набору, який містив перелік препаратів 
для ЗФТ з попередньо заповненими графами щодо 

ВПЛИВ МЕДИЧНОГО АЛГОРИТМУ 
НА КОРЕКЦІЮ ЕКЗОКРИННОЇ 

НЕДОСТАТНОСТІ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ ПАНКРЕАТИТІ, 

РАКУ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ 
ТА РЕЗЕКЦІЇ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

Замісна ферментна терапія (ЗФТ) використовується для лікування пацієнтів 
з екзокринною недостатністю підшлункової залози (ЕНПЗ). 
Окрім муковісцидозу, ЕНПЗ є поширеним ускладненням хронічного панкреатиту 
(ХП), протокової аденокарциноми підшлункової залози (ПАПЗ)
та резекції підшлункової залози (ПЗ). Протягом 10-15 років від початку 
захворювання в 35-50% хворих на ХП розвивається ЕНПЗ [1]. Лише третина хворих 
на ХП приймають ЗФТ та лише третина з них отримує мінімальну ефективну 
терапевтичну дозу ферментного препарату – 40 000 ОД ліпази з кожним прийомом 
їжі. Недостатню корекцію ЕНПЗ спостерігають у хворих на ПАПЗ та осіб, 
які перенесли резекцію ПЗ. Від 34% [2] до 80% [3] пацієнтів після резекції ПЗ мають 
післяопераційну ЕНПЗ, але більшість з них не отримує достатнього лікування [3]. 
Приблизно 70% пацієнтів з метастатичним раком ПЗ мають симптоми 
мальабсорбції, що вказують на ЕНПЗ, але лише 21% з них призначають ЗФТ [4, 5].

Переклала й адаптувала канд. мед. наук Тетяна Можина
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дозування з указанням мінімальної терапевтичної 
дози 40 000 ОД ліпази.

РЕЗУЛЬТАТИ

В інтегрованій базі даних ідентифіковано 
3377 унікальних карток пацієнтів з кодами МКХ-10 
для ХП, ПАПЗ, ЕНПЗ або кодом за CPT-10 для резекції 
ПЗ за період з лютого 2018 по лютий 2021 р. З них 
1234 пацієнти були вилучені з дослідження через му-
ковісцидоз або відсутність ознак ХП, ПАПЗ, ЕНПЗ або 
даних щодо резекції ПЗ в історії хвороби. Загалом 
2143 пацієнти відповідали критеріям залучення в до-
слідження. За допомогою базового аналізу, прове-
деного перед початком застосування пам’яток з НПР 
і смарт-набору з лютого 2018 р. по лютий 2020 р., 
відібрано 1464 пацієнти. Загалом 837 (57,2%) хворим
призначено ЗФТ. Серед осіб, яким призначили 
ферменти, 518 (61,9%) пацієнтів отримували мі-
німальну терапевтичну дозу 40 000 ОД ліпази. 
Загалом рівень панкреатичної еластази був ви-
значений у 299 (20,4%) пацієнтів, уміст вітаміну D – 
у 453 (30,9%) осіб, двохенергетична рентгенівська 
абсорбціометрія (DEXA) призначена 156 (10%) хво-
рим, концентрація глікозильованого гемоглобіну 
(HbA1c) перевірена у 801 (54,7%) особи.

Вторинний аналіз, проведений після початку 
застосування пам’яток з НПР і смарт-набору з лю-
того 2020 р. по лютий 2021 р., виявив 679 пацієнтів, 
які мали код МКХ-10 для ХП, ЕНПЗ, ПАПЗ або код 
CPT-10 з резекції ПЗ (табл. 1).

Відзначено статистично вірогідне збільшення 
частки пацієнтів, які отримували ЗФТ в мінімальній 
терапевтичній дозі з 61,9 до 72,9% (відношення шан-
сів (ВШ) 1,64; р<0,001). Після початку застосування 
пам’яток з НПР і смарт-набору частота досліджень 
умісту панкреатичної еластази збільшилася з 20,4 
до 29,9% (ВШ 1,67; р<0,001), HbA1c – з 54,7 до 62,1% 
(ВШ 1,36; р=0,001), вітаміну D – з 30,9 до 48,1% (ВШ 
2,06; р<0,001), проведення DEXA – з 10 до 18% (ВШ 
1,96; р<0,001). Спостерігали зростання призначень 
додаткового приймання вітаміну D з 25,5 до 33,4% 
(ВШ 1,45; р<0,001) і збільшення частки пацієнтів 
з обстеженим метаболічним станом кісток із 13,2 
до 23,3% (ВШ 1,99; р<0,001).

У групі ХП констатували статистично вірогідне 
зниження відсотка пацієнтів, які отримували ЗФТ 
в будь-якій дозі з 67,9 до 60,2% (ВШ 0,72; р=0,019); 
однак також відзначили достовірне збільшення 
частки хворих, які отримували мінімальну тера-
певтичну дозу 40 000 ОД ліпази з 57 до 71,5% 
(ВШ 1,93; р<0,001) (табл. 2).

Спостерігали статистично невірогідну тенденцію 
до збільшення кількості пацієнтів, які отримували 
мінімальну терапевтичну дозу ЗФТ у разі раку 
ПЗ (66,3 проти 73,1%; ВШ 1,38; р=0,141) та резекції 
ПЗ (73,5 проти 81,8%; ВШ 1,46; р=0,176).

Відзначили статистично вірогідне збільшен-
ня призначень DEXA при ХП (14,6 проти 20,4%; 
ВШ 1,50; р=0,024), ПАПЗ (5,0 проти 10,7%; ВШ 2,29; 
р<0,001) та резекції ПЗ (8,4 проти 14,7%; ВШ 1,89; 
р=0,044). Зафіксовано достовірне збільшення 

ТАБЛИЦЯ 1. Клініко-демографічні характеристики всіх пацієнтів залежно від етіології хвороби

Характеристика Загальна 
популяція (n=679) ХП (n=344) Рак ПЗ (n=280) Резекція ПЗ (n=156)

Вік (середнє значення ± стандартне 
відхилення) 62,6±14,2 року 57,2±14,3 року 69,0±10,7 року 65,1±14,3 року

Стать (% чоловіків) 365 (53,8) 194 (56,4) 147 (52,5) 77 (49,4)
Панкреатична еластаза визначена (%) 203 (29,9) 147 (42,7) 30 (10,7) 30 (19,2)

Панкреатична еластаза <200 (%) n=203; 146 (71,9) n=147; 99 (67,3) n=30; 22 (73,3) n=30; 19 (63,3)

Призначено ЗФТ (%) 387 (57,0) 207 (60,2) 144 (51,4) 120 (76,9)
Креон (%) 312 (80,6) 159 (76,8) 121 (84,0) 101 (84,2)

ТАБЛИЦЯ 2. Показники до та після імплементації пам’яток з НПР і смарт-набору у хворих на ХП

Характеристика
Загальні значення 
до запровадження 
алгоритму (n=548)

Загальні 
значення після 
запровадження 

алгоритму (n=344)

ВШ (довірчий 
інтервал)

Хі-квадрат 
Пірсона

Призначені ферменти ПЗ (%) 372 (67,9) 207 (60,2) 0,72 (0,54-0,95) 0,019а

Мінімальна терапевтична доза (%) 212/372 (57,0) 148/207 (71,5) 1,93 (1,34-2,78) <0,001а

Перевірено рівень вітаміну D (%) 246 (44,9) 204 (59,3) 1,79 (1,36-2,35) <0,001а

Призначено приймання вітаміну D (%) 157 (28,6) 105 (30,5) 1,09 (0,82-1,47) 0,550
Перевірено HbA1c (%) 376 (68,6) 235 (68,5) 0,99 (0,74-1,32) 0,975
Призначено DEXA (%) 80 (14,6) 70 (20,4) 1,50 (1,05-2,14) 0,024а

Відомий метаболічний статус кісток (%) 106 (19,3) 84 (24,4) 1,35 (0,97-1,86) 0,072
Визначено панкреатичну еластазу (%) 174 (31,8) 147 (42,7) 1,60 (1,21-2,12) <0,001а

Спостереження в гастроентеролога (%) 296 (54,0) 167 (48,5) 0,80 (0,61-1,05) 0,112
Примітка. а Статистично вірогідний результат, р=0,05.
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кількості призначень вітаміну D при ХП (44,9 
проти 59,3%; ВШ 1,79; р<0,001), ПАПЗ (17,5 проти 
31,4%; ВШ 2,17; р<0,001) та резекції ПЗ (27,1 проти 
41,7%; ВШ 1,92; р=0,002). У групах ПАПЗ і резекції 
ПЗ вірогідно зросла кількість пацієнтів, які прий
мали вітамін D та пройшли обстеження щодо 
метаболічного статусу кісткової тканини; в групі 
ХП (31,8 проти 42,7%; ВШ 1,6; р<0,001) і ПАПЗ (5,1 
проти 10,7%; ВШ 2,22; р<0,001) достовірно частіше
призначали дослідження фекальної панкреатичної 
еластази (табл. 3 та 4).

Аналіз даних пацієнтів, які не мали ЕНПЗ 
(їх визначали як пацієнтів, яким не було призначе-
но ЗФТ), продемонстрував статистично достовірне 
збільшення частоти дослідження фекальної 
еластази (10,5 проти 18,5%; ВШ 1,929; р<0,001), 
визначення рівня вітаміну D (22,5 проти 38,9%; 
ВШ 2,195; р<0,001), призначення вітаміну D (18,7 
проти 25,7%; ВШ 1,507; р=0,015), сканування DEXA 
(7,7 проти 13,3%; ВШ 1,852; р=0,006), а також 
збільшення частоти обстеження метаболічного 
статусу кісток (8,0 проти 13,0%; ВШ 1,720; р=0,016) 
після впровадження пам’яток з НПР і смарт- 
набору. Не було жодної різниці в призначенні 
HbA1c до та після імплементації пам’яток з НПР 
і смарт-набору.

ОБГОВОРЕННЯ

Це дослідження виявило кілька недоліків, навіть 
у роботі високоспеціалізованого лікувального за-
кладу та панкреатичного центру, в діагностиці й лі-
куванні ЕНПЗ. ЕНПЗ іноді важко діагностувати, зва-
жаючи на неспецифічні симптоми та діагностичні 
тести, які в кращому разі мають помірну чутливість 
і специфічність з високою частотою хибнонегатив-
них і хибнопозитивних результатів. Установлено, 
що визначення фекальної еластази має загальну 
чутливість 0,77 (95% довірчий інтервал 0,58-0,89), 
специфічність – 0,88 (95% довірчий інтервал 0,78-
0,93) [13]. У пацієнтів з низькою дотестовою ймо-
вірністю ЕНПЗ частота отримання хибнонегативних 
результатів визначення фекальної еластази стано-
вила 1,1%, частота отримання хибнопозитивних 
результатів – 11%, що свідчить про високу результа-
тивність фекальної еластази у виключенні ЕНПЗ, але 
не в її підтвердженні. На противагу цьому для па-
цієнтів з високою дотестовою ймовірністю ЕНПЗ 
частота хибнонегативних результатів збільшилася 
до 10% [13]. Це означає, що негативний результат 
тесту на фекальну еластазу в пацієнта з високою 
підозрою на ЕНПЗ є недостатнім для виключення 
діагнозу та потребує подальшого обстеження.

ТАБЛИЦЯ 3. Показники до та після імплементації пам’яток з НПР і смарт-набору у хворих на рак ПЗ

Характеристика
Загальні значення 
до запровадження 
алгоритму (n=722)

Загальні 
значення після 
запровадження 

алгоритму 
(n=280)

ВШ (довірчий 
інтервал)

Хі-квадрат 
Пірсона

Призначені ферменти ПЗ (%) 320 (44,3) 144 (51,4) 1,33 (1,01-1,75) 0,043а

Мінімальна терапевтична доза (%) 212/320 (66,3) 106/144 (73,6) 1,38 (0,897-2,14) 0,141
Перевірено рівень вітаміну D (%) 126 (17,5) 88 (31,4) 2,17 (1,58-2,98) <0,001а

Призначено приймання вітаміну D (%) 152 (21,1) 97 (34,6) 1,99 (1,47-2,69) <0,001а

Перевірено HbA1c (%) 306 (42,4) 145 (51,8) 1,46 (1,12-1,93) 0,007а

Призначено DEXA (%) 36 (5,0) 30 (10,7) 2,29 (1,38-3,79) 0,001а

Відомий метаболічний статус кісток (%) 52 (7,2) 53 (18,9) 3,01 (1,99-4,54) <0,001а

Визначено панкреатичну еластазу (%) 37 (5,1) 30 (10,7) 2,22 (1,34-3,67) 0,001а

Спостереження в гастроентеролога (%) 94 (13,0) 35 (12,6) 0,96 (0,64-1,46) 0,856
Примітка. а Статистично вірогідний результат, р=0,05.

ТАБЛИЦЯ 4. Показники до та після імплементації пам’яток з НПР і смарт-набору у хворих, які перенесли резекцію ПЗ 

Характеристика
Загальні значення 
до запровадження 
алгоритму (n=251)

Загальні 
значення після 
запровадження 

алгоритму (n=156)

ВШ (довірчий 
інтервал)

Хі-квадрат 
Пірсона

Призначені ферменти ПЗ (%) 204 (81,3) 120 (76,9) 0,77 (0,47-1,25) 0,289
Мінімальна терапевтична доза (%) 150/204 (73,5) 97/120 (80,2) 1,46 (0,84-2,51) 0,176
Перевірено рівень вітаміну D (%) 68 (27,1) 65 (41,7) 1,92 (1,26-2,93) 0,002а

Призначено приймання вітаміну D (%) 66 (26,3) 61 (39,4) 1,82 (1,19-2,79) 0,006а

Перевірено HbA1c (%) 148 (59,0) 100 (64,1) 1,24 (0,82-1,88) 0,302
Призначено DEXA (%) 21 (8,4) 23 (14,7) 1,89 (1,01-3,55) 0,044а

Відомий метаболічний статус кісток (%) 31 (12,4) 40 (25,6) 2,45 (1,46-4,12) <0,001а

Визначено панкреатичну еластазу (%) 40 (15,9) 30 (19,2) 1,26 (0,74-2,12) 0,392
Спостереження в гастроентеролога (%) 62 (24,7) 38 (24,3) 0,96 (0,60-1,54) 0,878
Примітка. а Статистично вірогідний результат, р=0,05.
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Частка пацієнтів, які отримували ЗФТ у мінімаль-
ній терапевтичній дозі, збільшилася з 61,9 до 72,9% 
(ВШ 1,64; р<0,001). Хоча відзначалося статистично 
значуще збільшення, 17,1% хворих продовжува-
ли приймати субтерапевтичні дози ферментних 
препаратів навіть після запровадження пам’я-
ток з НПР і смарт-набору. Цей тривалий дефіцит 
призначень, імовірно, пояснюється обмеженим 
12-місячним періодом, протягом якого пам’ятки 
з НПР і смарт-набір були активними до початку 
другого етапу збирання даних. Окрім того, зали-
шаються значні труднощі з доступністю ЗФТ для 
пацієнтів з низьким соціально-економічним стату-
сом, оскільки вартість терапії становить приблиз-
но $1,44-13,89 за одиницю (залежно від діапазону 
вмісту ліпази в одному препараті: 3000-40 000 USP), 
а очікувані приватні витрати на придбання 30-ден-
ного запасу ферментного препарату в оптимально-
му дозуванні для ЗФТ в середньому становлять $999 
(діапазон – $853-1536) [14]. Це робить ЗФТ недоступ-
ною для багатьох пацієнтів і обмежує можливості 
лікаря призначати ЗФТ або збільшувати дозування 
до мінімальної терапевтичної (40 000 ОД ліпази). 
Ця проблема ускладнюється ще й тим, що деякі 
пацієнти потребують більшої дози, ніж 40 000 ОД, 
для отримання клінічного ефекту.

Спостерігали статистично незначне змен-
шення частки хворих на ХП, які отримували ЗФТ.  
Це зменшення не є настільки значним, як здається 
на перший погляд, оскільки попередні дослідження 
показали, що загалом у 35-50% [1] хворих на ХП 
розвивається ЕНПЗ. Отже, призначення ЗФТ 60-70% 
пацієнтам з ХП може свідчити про те, що в нашому 
закладі більшість хворих на ХП, у яких розвиваєть-
ся ЕНПЗ, отримують ЗФТ. Хоча призначення ЗФТ 
для лікування ЕНПЗ при ПАПЗ було дещо вище 
в нашому закладі порівняно з іншими устано-
вами (Landers і співавт. повідомляють, що 21% 
пацієнтів з метастатичним раком ПЗ отримува-
ли ЗФТ [4, 5]), це, ймовірно, все ще може свідчити 
про недостатні лікування та діагностику, оскільки 
згідно з літературними даними в 66-92% пацієнтів  
з неоперабельною ПАПЗ розвивається ЕНПЗ [15]. 
Незначна частка хворих на ПАПЗ, у яких хвороба 
діагностується на ранній стадії без розвитку метаста-
тичного ураження, часто потрапляють на опера-
цію. Частка пацієнтів, яким виконано резекцію ПЗ
на тлі супутньої ЗФТ, вірогідно не збільшилася піс-
ля початку застосування пам’яток з НПР і смарт- 
набору. Однак, як і в разі з хворими на ХП, зважаю-
чи на те що у 80% панкреатичних хворих виникає 
ЕНПЗ [3], ця популяція, ймовірно, отримувала адек-
ватне лікування в нашому центрі. Утім, можна припу-
стити, що літературні дані щодо поширеності ЕНПЗ

занижені, враховуючи складність установлення 
діагнозу легкої ЕНЗП [2]. На підставі отриманих нами 
даних можна констатувати, що пацієнти з ПАПЗ 
частіше не отримують достатньої корекції ЕНПЗ 
порівняно з хворими на ХП та резекцію ПЗ.

Зростання частоти визначення вмісту HbA1c, 
вітаміну D, приймання вітаміну D та проведення 
DEXA-сканування може мати значний позитивний 
вплив на захворюваність і смертність пацієнтів. 
Ефективний і регулярний скринінг на цукровий діа-
бет може сприяти більш раннім діагностиці, початку 
лікування та сповільненню прогресування таких 
ускладнень, як діабетична ретинопатія, нефропатія 
й нейропатія. Скринінг і раннє виявлення метабо-
лічної патології кісток за допомогою DEXA-скануван-
ня також має значні переваги. Показник 1-річної 
смертності при переломі стегна становить 20-33% 
[16, 17], і лише близько третини пацієнтів віднов-
люють рівень фізичного функціонування, котрий 
мали до перелому [18]. Переломи хребців також є 
руйнівними: 1-річна виживаність становить 72%, 
а 5-річна виживаність – лише 28% [17]. Остеопенія 
асоційована зі збільшенням смертності нетравма-
тичного генезу; причому кожне зниження мінераль-
ної щільності кісткової тканини проксимального 
відділу променевої кістки лише на одне стандартне 
відхилення асоціюється зі збільшенням смертності 
в 1,19 раза [19]. Зниження мінеральної щільності 
кісткової тканини тісно пов’язане зі смертністю 
від інсультів (відносний ризик 1,74), і фактично біль-
шість смертей у жінок з остеопенією не пов’язана 
з переломами [19]. Дефіцит вітаміну D є чинником 
ризику переломів у людей похилого віку [20]. 
Лікування остеопорозу після перелому стегна зо-
ледроновою кислотою асоційовано зі зниженням 
ризику виникнення будь-якого нового перелому 
на 35%, зменшенням ризику смерті від будь-якої 
причини на 28% [21].

ВИСНОВКИ

Пам’ятки з НПР і смарт-набір являють собою 
довговічний недорогий механізм для покращення 
діагностики та лікування ЕНПЗ при ХП, ПАПЗ і піс-
ля резекції ПЗ. ЕНПЗ недостатньо діагностується 
та недостатньо лікується в пацієнтів з ХП, ПАПЗ 
і після резекції ПЗ. Існує ще багато можливостей 
для покращення лікування ЕНПЗ, особливо в га-
лузі діагностики ранніх стадій хвороби. Подаль-
ші дослідження слід зосередити на оптимізації 
діагностичних інструментів і впровадженні регу-
лярних протоколів скринінгу ЕНПЗ в популяціях 
високого ризику, як-от пацієнти з ХП, ПАПЗ і після 
резекції ПЗ.
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ДЕРМАТОЛОГІЧНІ ХВОРОБИ

Консенсусне твердження 20. Дерматологічні 
хвороби, асоційовані із ЗХК, належать до найпо-
ширеніших позакишкових проявів (ПКП), і їхній 
зв’язок з фоновою кишковою патологією може 
бути специфічним (метастатична хвороба Крона – 
ХК), реактивним (гангренозна піодермія, синдром 
Світа, вузлувата еритема, оральні виразки), асо-
ційованим (нагнійний гідраденіт, псоріаз), пов’я-
заним з лікуванням (ураження шкіри, індуковані 
антагоністами фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α), 
прояви гіперчутливості до інших препаратів, рак 
шкіри). За потреби слід одразу залучити до ліку-
вання дерматолога.

Коментар. Шкірні ПКП виникають приблизно 
в 15-20% пацієнтів із ЗХК. Реактивний тип шкірних 
ПКП має аналогічні ЗХК імунопатогенні механізми, 
але відмінні гістопатологічні ознаки; специфічний – 
аналогічні гістопатологічні ознаки, але розміщення 
поза межами травного тракту. Асоційований тип 
включає запальні й автоімунні процеси, які часті-
ше трапляються при ЗХК, але не мають спільних 
гістологічних ознак або патогенетичних ланок. 
Іще один тип становлять ускладнення лікування.

Консенсусне твердження 21. Вузлувата еритема 
дуже часто асоціюється з фоновою активною ЗХК, 
хоча слід виключити та/або пролікувати й інші при-
чини. Оскільки вузлувата еритема пов’язана з актив-
ністю ЗХК, первинною метою є контроль фонового 
захворювання; зазвичай досягнення контролю ЗХК 
забезпечує зникнення уражень шкіри.

Коментар. Вузлувата еритема, яка є найпоши-
ренішим дерматологічним захворюванням у разі 
ЗХК, характеризується появою болючих еритема-
тозно-фіолетових підшкірних бляшок або вузликів 
1-5 см у діаметрі. Висип зазвичай локалізується 
симетрично на екстензорних поверхнях нижніх 
кінцівок, а також на стегнах і передпліччях. Діагноз 

ґрунтується на типовій клінічній картині. Більшість 
випадків вузлуватої еритеми є самообмежувальни-
ми й не потребують лікування, однак підтримуваль-
на терапія може включати відпочинок з піднятими 
нижніми кінцівками, калію йодид, компресійні пан-
чохи чи пов’язки. При сильних больових відчуттях 
може призначатися короткий курс оральних кор-
тикостероїдів (КС); другу лінію лікування становить 
гідроксихлорохін.

Консенсусне твердження 22. Для лікування ганг
ренозної піодермії рекомендовано застосовувати 
антагоністи ФНП-α, зокрема інфліксимаб. Доціль-
ним є раннє їх призначення, передусім за тяжких 
проявів піодермії. Іншими методами лікування 
можуть бути системні КС, циклоспорин, устекінумаб, 
дапсон, метронідазол і тетрацикліни, а в нетяжких 
випадках – топічні КС і топічні інгібітори кальцине-
врину. Рекомендовано якомога раніше залучити 
до лікування дерматолога.

Коментар. Гангренозна піодермія є другим 
за частотою й найбільш інвалідизувальним ПКП 
ЗХК. За цієї патології на шкірі виникають пустули 
або еритематозні папули та бляшки, часто в ділянці 
травматизації. Швидке виразкування з некрозом 
дерми призводить до утворення болючих глибоких 
виразок з нечіткими фіолетовими або гіперпігмен-
тованими краями та гнійною, але стерильною ос-
новою. Виразки виникають переважно на нижніх 
кінцівках (70-80%). Оскільки піодермії притаманні 
непередбачуваний клінічний перебіг, біль, вторин-
не інфікування й утворення шрамів, цей стан значно 
погіршує якість життя. Лікування має включати 
контроль болю та місцевий догляд за виразками. 
Протягом тривалого часу гангренозна піодермія 
вважалася складною в лікуванні, однак упрова-
дження в клінічну практику антагоністів ФНП-α 
змінило це. У разі перистомальної піодермії доціль-
но застосувати хірургічні методи (закриття стоми, 
хірургічна обробка рани).

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЄВРОПЕЙСЬКОЇ 
ОРГАНІЗАЦІЇ З ХВОРОБИ КРОНА 

ТА НЕСПЕЦИФІЧНОГО ВИРАЗКОВОГО 
КОЛІТУ ЩОДО ПОЗАКИШКОВИХ ПРОЯВІВ 

ЗАПАЛЬНИХ ХВОРОБ КИШКІВНИКА
Частина 3
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Консенсусне твердження 23. Як першу лінію ліку-
вання синдрому Світа рекомендовано застосовувати 
системні КС. У стероїдозалежних або рефрактер-
них випадках можуть застосовуватися антагоністи 
ФНП-α.

Коментар. Синдром Світа належить до нейтро-
фільних дерматозів; діагноз цієї хвороби встанов-
люється на підставі раптової появи еритематоз-
но-фіолетових болючих папул і бляшок; гістологічно 
виявляється нейтрофільна інфільтрація дерми 
без васкуліту. Асоційований із ЗХК синдром Світа 
найчастіше виникає в жінок середнього віку.

Наріжним каменем лікування є терапія ЗХК, іноді 
існує потреба в системних КС або біологічній терапії 
(інфліксимаб). У разі синдрому Світа, індукованого 
азатіоприном, може бути потрібне повне припи-
нення застосування причинного препарату.

Консенсусне твердження 24. Нагнійний гідра-
деніт частіше супроводжує ХК, ніж НВК. За легкої 
та помірно тяжкої форми процесу може застосовува-
тися топічне лікування або системне (антибіотики, 
дапсон). У тяжких випадках першу лінію становить 
адалімумаб, іншими варіантами є інфліксимаб, 
устекінумаб, хірургічне втручання.

Коментар. Нагнійний гідраденіт характеризу-
ється утворенням рецидивних болючих фурункулів 
у місцях згинів кінцівок (пахви, пах). Між нагнійним 
гідраденітом і ЗХК існує двоспрямований зв’язок, 
імовірними поясненнями якого є генетична схиль-
ність, імунна дисрегуляція та зміни мікробного 
балансу.

При нетяжкому гідраденіті застосовують анти-
біотики (тетрациклін або комбінацію кліндаміцину 
з рифампіцином); помірно тяжка та тяжка форма 
потребують ранньої консультації хірурга та/або за-
стосування антагоністів ФНП-α (адалімумаб).

Окрім нагнійного гідраденіту, ЗХК асоціюються 
зі збільшенням поширеності псоріазу, розацеа, 
атопічного дерматиту, тяжких форм акне, систем-
ного червоного вовчака, вітиліго, хронічної кро-
пив’янки, лейкоцитокластичного васкуліту, вогни-
щевої алопеції. Застосування антагоністів ФНП-α 
також пов’язане з низкою несприятливих явищ 
з боку шкіри, зокрема ксерозу, парадоксальних 
псоріазиформних реакцій, псоріазиформної екземи 
тощо. Лікування таких ускладнень терапії ЗХК потре-
бує тісної співпраці з дерматологом і, якщо змога, 
уникнення скасування антагоністів ФНП-α. Дер-
матологічне лікування зазвичай включає топічні 
КС, топічні антибіотики, пом’якшувальні засоби, 
аналоги вітаміну D, топічний такролімус, терапію 
ультрафіолетом. Утім, 5-35% пацієнтів потребують 
скасування антагоністів ФНП-α.

Схильність до інфекційних процесів (уражень 
папілома- й герпесвірусом, синдрому Світа) та раку 

шкіри підвищують також тіопурини, а для сульфа
салазину зафіксовано зв’язок з ексфоліативним дер-
матитом, синдромом Стівенса – Джонсона, DRESS-
синдромом. Дерматологічні реакції на метотрексат 
включають алопецію та виразки слизової оболон-
ки порожнини рота, на ведолізумаб – пов’язану 
з інфузіями гіперчутливість, свербіж, екзему й акне.

Рак шкіри переважно асоціюється не із самими 
ЗХК, а з їх лікуванням. На тлі ХК спостерігається 
в 1,5-2,8 раза вищий ризик розвитку меланоми.

Консенсусне твердження 25. Метастатична 
ХК являє собою рідкісну позакишкову патологію, 
яка уражає шкіру й ділянку геніталій. Для лікуван-
ня застосовуються системні та введені в уражену 
ділянку КС, азатіоприн, метронідазол і антагоністи 
ФНП-α.

Коментар. Метастатична ХК має аналогічні зви-
чайній ХК гістологічні ознаки, однак виникає в поза-
кишкових ділянках у формі папул, бляшок, вузликів 
і виразок. Варіабельність клінічних проявів значно 
ускладнює діагностику. Зазвичай метастатична ХК 
проявляється як хронічний набряк пеніса, калитки, 
вульви або періанальної ділянки. Остаточний діагноз 
установлюється лише за допомогою біопсії шкіри.

Для лікування легких форм застосовуються ін’єк-
ції КС в уражену ділянку та тривале системне засто-
сування метронідазолу (10-20 мг/кг/добу). Другою 
лінією виступають антагоністи ФНП-α й азатіоприн. 
За невдачі фармакотерапії проводяться хірургічні 
втручання.

ОРОФАЦІАЛЬНІ ПРОЯВИ

Консенсусне твердження 26. Орофаціальні про-
яви ЗХК є поширеними та включають афтозні ви-
разки ротової порожнини, пародонтит, піостоматит 
і орофаціальний гранулематоз. У разі таких проявів 
рекомендовано лікування фонової ЗХК та допо-
міжне місцеве лікування, включаючи топічні КС.

Коментар. Поширеність оральних проявів ЗХК 
варіює від 0,7 до 37% пацієнтів. Найчастіше спо-
стерігається афтозний стоматит. Більшість ораль-
них проявів частіше супроводжують ХК, ніж НВК,  
за винятком піостоматиту, що виникає лише 
при НВК. Специфічні для ХК зміни слизової обо-
лонки порожнини рота включають вигляд бруківки 
(глибокі виразки, які чергуються з нормальною 
слизовою), гранулематозний хейліт і папіломи.

ПРОЯВИ З БОКУ ВУХ І НОСА

Консенсусне твердження 27. Прояви ЗХК з боку 
рота та носа є дуже рідкісними; доказів для того, 
щоб рекомендувати будь-яке специфічне лікування, 
недостатньо.
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Коментар. Із ЗХК асоціюється рідкісне автоімунне 
захворювання внутрішнього вуха й очей під наз-
вою «синдром Когана». У цьому випадку раннє 
призначення КС може запобігти аудіовестибуляр-
ним розладам. Окрім того, в 50% пацієнтів із ЗХК 
виникають хронічні синоназальні захворювання.

ПРОЯВИ З БОКУ ОКА

Консенсусне твердження 28. Асоційовані із ЗХК 
прояви з боку ока є відносно поширеними. Найчас-
тіше трапляється передній увеїт, рідше – епісклерит, 
кон’юнктивіт, склерит, неврит й ішемічна нейропа-
тія зорового нерва, інші увеїти, оклюзія центральної 
вени сітківки, запалення орбіти, міозит.

Консенсусне твердження 29. Вибір оптимально-
го лікування асоційованого із ЗХК увеїту залежить 
від типу увеїту й активності фонової ЗХК. Першою 
лінією лікування переднього увеїту виступають 
топічні КС. У разі проміжного, заднього та панувеїту 
можуть бути потрібні інтравітреальні або системні 
КС у поєднанні зі стероїдозберігальними препа-
ратами другої лінії або без них. Третьою лінією, 
яка застосовується в разі запалення, котре загрожує 
зору, є адалімумаб або інфліксимаб. Доказова база 
щодо біологічних засобів, які не є антагоністами 
ФНП-α, та малих молекул наразі відсутня. Увеїт має 
лікуватися ургентно спільно гастроентерологом 
і спеціалізованим на цій хворобі офтальмологом.

Коментар. Дані щодо поширеності увеїту 
при ЗХК є гетерогенними. Наприклад, у дослідженні 
Swiss IBD Cohort Study поширеність увеїту/іриту 
при ХК становила 11,11%, а при НВК – 5,6%. Велике 
американське дослідження виявило, що захворю-
ваність на увеїт у осіб із ЗХК у 10 разів перевищує 
показники здорової групи контролю. Асоційований 
з ХК увеїт зазвичай є двобічним і виникає поступово, 
хоча можливий і раптовий початок. Для підтвер-
дження діагнозу застосовується огляд за допомогою 
щілинної лампи. Диференційна діагностика має 
включати інфекційні й інші неінфекційні увеїти.

Консенсусне твердження 30. Для лікування 
склериту рекомендоване раннє застосування  

пероральних нестероїдних протизапальних пре-
паратів (НПЗП), можна також розглянути системні 
КС. У рефрактерних випадках або при неповній 
відповіді на лікування можуть застосовуватися сте-
роїдозберігальні засоби, включаючи антагоністи 
ФНП-α. Для лікування епісклериту рекомендовано 
топічні лубриканти та прохолодні компреси. Якщо 
симптоми зберігаються, незважаючи на контроль 
ЗХК, слід розглянути топічні НПЗП та КС. Пацієнтів 
із симптомами склериту, зокрема болем у очах, 
який не дає заснути, слід негайно скеровувати  
до офтальмолога, оскільки правильна класифікація 
та лікування процесу впливають на його тяжкість 
і прогноз.

Коментар. Склерит виникає в <1% осіб із ЗХК.  
У британському популяційному дослідженні в па-
цієнтів з ХК ризик склериту був більш ніж утричі 
вищим, а в пацієнтів з НВК – більш ніж удвічі вищим 
порівняно із загальною популяцією. Склерит класи-
фікують залежно від локалізації (передній, задній) 
і клінічного фенотипу (дифузний, вузловий, некро-
тичний). Лікування проводить офтальмолог. У легких 
випадках застосовується курс пероральних селек-
тивних інгібіторів циклооксигенази-2. Існують також 
певні докази ефективності топічних НПЗП. Топічні 
КС можуть усувати біль, але їх тривале застосуван-
ня призводить до підвищення внутрішньоочного 
тиску та катаракти. Системні КС (1-1,5 мг/кг/добу 
з поступовим зниженням дози) зазвичай потрібні 
при задньому й некротичному склериті та за відсут-
ності відповіді на НПЗП. Як стероїдозберігальні засо-
би можна розглянути імуносупресанти (метотрексат, 
азатіоприн, мікофенолату мофетил, інгібітори каль-
циневрину). У разі неповної відповіді на КС та/або 
рефрактерності до імуномодуляторів застосовують 
біологічні препарати (інфліксимаб у дозі 5 мг/кг).

Епісклерит трапляється в 3,95 випадку на 1000 па-
цієнтів з ХК та в 4,73 випадку на 1000 пацієнтів 
з НВК. Ця хвороба зазвичай минає самостійно 
при досягненні контролю над ЗХК, тому лікування 
є симптоматичним (топічні лубриканти, прохолодні 
компреси). У разі неефективності додають топічні 
НПЗП або КС.
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ЛАБІРИНТ ЗНАНЬ. ВИЗНАЧАЄМО

ЗДУТТЯ ТА РОЗТЯГНЕННЯ ЖИВОТА: 
СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ

Здуття та розтягнення живота є поширеними 
симптомами, пов’язаними з порушеннями взаємодії 
осі «кишківник – мозок». Відповідно до Римських 
критеріїв IV ФЗЖ і ФРЖ можуть виникати одночасно 
або незалежно одне від одного й часто супрово-
джують такі стани, як функціональна диспепсія, 
синдром подразненого кишківника (СПК) і функ-
ціональні закрепи [2, 3]. ФЗЖ/ФРЖ розглядають 
як єдине поняття, що має в собі два окремі симп-
томи: періодичне суб’єктивне відчуття скупчення 
газів, переповнення й тиску в животі (ФЗЖ) та/або 
об’єктивне, кількісно вимірюване збільшення об-
воду живота (ФРЖ), що виникають принаймні 1 раз 
на тиждень протягом щонайменше 8 тижнів [1, 4]. 
Одночасно з цими симптомами можуть проявлятися 
помірний біль у животі та/або незначні порушення 
дефекації. Для встановлення діагнозу ФЗЖ/ФРЖ 
вищевказані симптоми мають тривати щонаймен-
ше 6 місяців [1, 5].

Причини хронічного здуття та розтягнен-
ня живота до кінця не вивчені й часто залежать 
від багатьох чинників. Нові наукові дані свідчать 

про провідну роль кишкової мікробіоти в перебігу 
ФЗЖ/ФРЖ (рис. 1).

Наразі основними чинниками розвитку здут-
тя та розтягнення живота вважаються аномальне 
збільшення об’єму кишкового вмісту, порушення 
випорожнення кишківника, надмірне утворення 
й порушене виведення кишкових газів, вісцеральна 
гіперчутливість [8-11]. Додатковими чинниками ви-
никнення цих симптомів можуть виступати абдомі-
нально-френічна диссинергія (порушення взаємодії 
між м’язами черевної стінки й діафрагми в процесі 
травлення) та дисфункція тазового дна [1, 12-21]. Певні 
компоненти дієти, особливо такі, що мають високу 
осмолярність і погано всмоктуються (в тому числі 
FODMAP), спричиняють загострення симптомів [25]. 
Велике значення в розвитку здуття й розтягнення 
живота відіграють психоемоційні чинники, а саме 
стрес, тривожні розлади та депресія [14, 22-25].

Терапія ФЗЖ/ФРЖ є клінічним викликом для лікарів 
через відсутність ефективної стандартизованої схеми 
лікування. Первинне обстеження пацієнта з підозрою 
на ФЗЖ/ФРЖ починається зі збору повного анамнезу, 
фізикального обстеження та проведення відповідних 
діагностичних тестів для виключення органічних 
причин шлунково-кишкових розладів, як-от целіакія, 

ФУНКЦІОНАЛЬНЕ ЗДУТТЯ 
ТА РОЗТЯГНЕННЯ ЖИВОТА: 

АКЦЕНТ НА КИШКОВІЙ МІКРОБІОТІ
Функціональне здуття та розтягнення живота (ФЗЖ/ФРЖ) є 
поширеними порушеннями взаємодії осі «кишківник – мозок», 
що можуть проявлятися ізольовано чи разом із симптомами 
інших шлунково-кишкових розладів. Прояви здуття  
та/або розтягнення живота періодично виникають 
у 30% дорослого населення [6], а поширеність діагнозів ФЗЖ/ФРЖ 
становить приблизно 3,5 та 1,2% відповідно [7].  
Пацієнти з цими хворобами повідомляють про значне 
погіршення якості життя: 75% з них скаржаться на помірно 
тяжкі або тяжкі симптоми, а 50% стикаються з обмеженнями 

в повсякденній діяльності. Етіологія та патогенез ФЗЖ/ФРЖ є складними й не до кінця 
вивченими, проте дедалі більше наукових даних указують на центральну роль дисбалансу 
мікробіоти кишківника в розвитку цих станів. Лікування ФЗЖ/ФРЖ залишається клінічним 
викликом як для пацієнтів, так і для лікарів. У цьому матеріалі подано стислий огляд сучасних 
доказових даних щодо розвитку, перебігу та стратегій ведення ФЗЖ/ФРЖ з акцентом на 
відновленні збалансованого мікробіому як найперспективнішому напрямі терапії цих станів.
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мальабсорбція, порушення моторики або хронічна 
псевдообструкція кишківника [26-28]. На початкових 
етапах лікування можуть застосовуватися нефарма-
кологічні підходи, зокрема модифікація дієти (в тому 
числі впровадження дієти з низьким умістом фермен-
тованих олігосахаридів, дисахаридів, моносахаридів 
і поліолів – FODMAP) [25]. Пробіотики й антибіотики 
можуть використовуватися в лікуванні ФЗЖ/ФРЖ 
з метою модифікації складу кишкового мікробіому: 
пробіотики потенційно здатні позитивно впливати 
на мікробіоту й таким чином полегшувати здуття 
живота, тоді як антибіотики, в тому числі рифаксимін, 
допомагають зменшити бактеріальне газоутворення 
[29-33]. Інші фармакологічні засоби, зокрема спазмолі-
тики, секретолітики, прокінетики та нейромодулятори, 
можуть застосовуватися в клінічній практиці, хоча 
і з різною ефективністю [1, 34]. Психотерапевтич-
ні методики, як-от когнітивно-поведінкова терапія 
й гіпнотерапія, показали свою ефективність у боротьбі 
зі стресом, депресивними та тривожними розла-
дами, які можуть бути додатковими етіологічними 
чинниками розвитку здуття та розтягнення живота 
[64, 78]. При виявленій абдомінально-френічній дис-
синергії може застосовуватися абдомінальна терапія,
що ґрунтується на біологічному зворотному зв’яз-
ку, – комплекс вправ, які допомагають виробити 
правильну техніку дихання та налагодити зв’язок 
між скороченням і розслабленням м’язів діафрагми 
й черевної стінки [4].

Алгоритм діагностичних і терапевтичних підходів 
до ведення здуття та розтягнення живота подано 
на рисунку 2.

КИШКОВА МІКРОБІОТА 
ЯК КЛЮЧОВИЙ ЧИННИК У ВИНИКНЕННІ 
ЗДУТТЯ ТА РОЗТЯГНЕННЯ ЖИВОТА

Сучасні дані свідчать про центральну роль 
мікробіому в підтриманні здоров’я шлунково- 
кишкового тракту, а також наявність складної взає-
модії між кишковими (бар’єрна функція й моторика 
кишківника, склад і різноманітність мікробіоти) 
та неврологічними чинниками (оброблення інфор-
мації в центральній нервовій системі, вісцеральна 
гіперчутливість). Зокрема, в численних досліджен-
нях мікробіому пацієнтів зі здуттям і розтягнен-
ням живота було виявлено значні зміни у скла-
ді й αβ-різноманітті кишкових мікроорганізмів 
[33, 50, 51]. Окрім зниження мікробного різнома-
ніття, нерідко спостерігається дисбаланс у пошире-
ності певних бактеріальних таксонів: характерним 
є надмірний ріст мікроорганізмів родів Bacteroides 
і Clostridia, тоді як бактерії родів Bifidobacterium 
і Lactobacillus виявляються в меншій кількості [35, 
37, 38, 41, 80, 81]. Такі зміни мікробіому можуть 
призвести до порушення нервово-м’язової функ-
ції кишківника та цілісності клітинних з’єднань 
слизової оболонки, що, своєю чергою, негативно 
впливає на імунну відповідь й ініціює запален-
ня. Ці чинники можуть зумовлювати загострення 
симптомів здуття та розтягнення живота. Отже, 
стан кишкової мікробіоти є вирішальним чинни-
ком у патогенезі ФЗЖ/ФРЖ, а модуляція складу 
та різноманіття мікробіому є одним із ключових 
аспектів лікування цих станів.

Рис. 1. Функціональне здуття та розтягнення живота: багатофакторна патофізіологія
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ТЕРАПІЯ ЗДУТТЯ Й РОЗТЯГНЕННЯ ЖИВОТА:
ДІЄТА ТА ПРОБІОТИКИ

Роль дієти у виникненні підвищеного газоутво-
рення та здуття живота широко вивчалася насам-
перед серед пацієнтів з СПК [49]. Дієта з низьким 
умістом FODMAP вважається найефективнішою 
дієтичною стратегією для полегшення симптомів 
СПК, у тому числі болю в животі та здуття живота. 
У систематичному огляді й метааналізі Bhattarai 
та співавт. було продемонстровано перевагу дієти 
з низьким умістом FODMAP порівняно з іншими 
втручаннями в полегшенні симптомів здуття та роз-
тягнення живота в пацієнтів з СПК [50].

Традиційні дієтичні рекомендації (ТДР), розробле-
ні британським Національним інститутом здоров’я 
й удосконалення медичної допомоги (NICE) та Бри-
танською дієтологічною асоціацією (BDA), вважа-
ються ще одним варіантом дієтотерапії першої лінії 
при СПК. Принципи ТДР передбачають регулярне 
харчування, збільшення споживання клітковини 
та рідини, а також зниження в раціоні кількості 
жирів, алкоголю й кофеїну [51]. У 2015 році Böhn 
і співавт. провели рандомізоване контрольоване 
дослідження за участю 75 пацієнтів, які відповідали 

Римським критеріям III для СПК. За результата-
ми цього дослідження було виявлено, що дотри-
мання ТДР протягом 4 тижнів зменшує вираже-
ність симптомів СПК так само, як і дієта з низьким 
умістом FODMAP (p<0,0001 в обох групах до та після  
4-тижневої дієти) [52].

Зважаючи на те що дієта з низьким умістом 
FODMAP є обмежувальною та складною в дотри-
манні, може спричиняти дефіцити поживних ре-
човин [53, 54], а також несприятливо впливати 
на кишкову мікробіоту шляхом зменшення кількості 
біфідобактерій [55, 56], у багатьох рекомендаціях 
пропонується використовувати ТДР як основний 
підхід до лікування СПК, а дієту з низьким умістом 
FODMAP – як дієтичну терапію другої лінії [48].

Ще одним методом модуляції мікробіоти киш-
ківника є збільшення популяції корисних бактерій 
за допомогою пребіотиків і пробіотиків [59]. Загаль-
ний вплив пробіотиків на мікробіоту полягає в ство-
ренні сприятливішого середовища в кишківнику 
шляхом конкурентного пригнічення потенційних 
патогенних мікроорганізмів, регуляції кишкового 
транзиту, нормалізації порушеного складу мікробіо
ти та вироблення корисних метаболітів (наприк
лад, кислот і коротколанцюгових жирних кислот) 

Рис. 2. Алгоритм діагностики та лікування здуття й розтягнення живота

Оцінити:
•	 «червоні прапорці» (блювання; втрата ваги >10%; шлунково-кишкова кровотеча; хронічна діарея; сімейний 

анамнез неспецифічного виразкового коліту / хвороби Крона, раку шлунково-кишкового тракту / яєчників)
•	 супутні функціональні розлади шлунково-кишкового тракту (функціональна диспепсія, функціональні закрепи, 

СПК)
•	 синдром надлишкового росту бактерій у тонкій кишці
•	 целіакія, непереносимість лактози
•	 нещодавній набір ваги, закрепи
•	 психологічні розлади (стрес, тривога, депресія)
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Здуття та розтягнення живота
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ЛАБІРИНТ ЗНАНЬ. ВИЗНАЧАЄМО
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або ферментів [60]. Метааналіз 17 рандомізованих 
контрольованих досліджень продемонстрував знач
ний позитивний ефект застосування пробіотиків 
у пацієнтів зі здуттям живота [41].

ТЕРАПІЯ ЗДУТТЯ Й РОЗТЯГНЕННЯ ЖИВОТА: 
АНТИБІОТИКИ

Використання антибіотиків для регуляції складу 
мікробіоти кишківника широко вивчалося в па-
цієнтів з СПК та синдромом надлишкового росту 
бактерій у тонкій кишці [65, 66]. Застосування анти
біотиків сприяє зменшенню загальної кількості 
кишкових бактерій і, відповідно, зниженню про-
дукції газу в просвіті кишківника.

Найвивченішим препаратом, що використовується 
для боротьби з надлишковим ростом кишкових бак-
терій, є рифаксимін альфа – пероральний антибіотик, 
який не всмоктується в кишківнику й тому має специ-
фічну гастроінтестинальну дію без системних ефектів. 
Рифаксимін альфа має широкий спектр протимікробної 
дії щодо грампозитивних і грамнегативних аеробних 
й анаеробних бактерій, які спричиняють кишкові ін-
фекції, а також сприятливий профіль безпеки [67]. Крім 
того, рифаксимін альфа демонструє пряму протиза-
пальну дію шляхом впливу на прегнан-X-рецептори 
(PXR) [68]. Застосування рифаксиміну альфа в пацієнтів 
з СПК дає змогу досягти значного полегшення симп-
томів, у тому числі здуття живота [69]. Вважається, 
що його ефективність у цьому контексті зумовлена 
модифікацією мікробіоти; це сприяє зменшенню за-
палення слизової оболонки та посиленню бар’єрної 
функції тонкої кишки [70]. Нещодавній систематичний 
огляд Arora та співавт. продемонстрував, що терапія 
рифаксиміном альфа у дозах від 400 до 1650 мг на добу 
протягом 1-2 тижнів асоціювалася з полегшенням 
симптомів здуття та розтягнення живота; найкращий 
ефект спостерігався в пацієнтів, які приймали добові 
дози препарату понад 1200 мг [71].

Два ідентично сплановані подвійно сліпі плаце-
бо-контрольовані дослідження III фази (TARGET 1 
і TARGET 2), в яких загалом узяли участь 1260 пацієн-
тів з СПК без закрепів, показали значне зменшення 
здуття живота (39,5 проти 28,7%, р=0,005, у TARGET 1; 
41,0 проти 31,9%, р=0,02, у TARGET 2; 40,2 проти 
30,3%, р<0,001, в обох дослідженнях, разом узятих) 
у пацієнтів, які приймали рифаксимін альфа у дозі 
550 мг тричі на день протягом 2 тижнів. Також у па-
цієнтів із групи рифаксиміну альфа спостерігалося 
зниження вираженості симптомів СПК, як-от біль 
у животі та рідкі/водянисті випорожнення [72].

Показаннями для призначення рифаксиміну альфа, 
крім ФЗЖ/ФРЖ, є також інші хвороби, асоційовані 
з надмірним ростом патогенних грампозитивних 
і грамнегативних бактерій. Рифаксимін альфа засто-
совується в терапії таких станів, як гострі шлунково-
кишкові інфекції та діарея мандрівників, СПК з діа-
реєю, синдром надмірного росту бактерій у тонкій 
кишці, печінкова енцефалопатія, дивертикулярна 
хвороба кишківника (дивертикуліт) у стадії заго-
стрення та хронічне запалення кишківника, а також 
з метою профілактики інфекційних ускладнень 
за колоректальних хірургічних утручань.

В Україні лікарські засоби на основі рифаксиміну 
альфа представлені препаратами Альфа Нормікс  
і Ксифаксан. Альфа Нормікс доступний у таблетках 
у дозуванні 200 мг і застосовується в дорослих і ді-
тей віком від 12 років у добових дозах 600-1200 мг 
залежно від патології. Ксифаксан випускається
в дозуванні 550 мг і використовується в довготрива-
лій терапії явної печінкової енцефалопатії (по 550 мг 
двічі на добу), а також для лікування СПК з діареєю 
в пацієнтів від 18 років (по 550 мг тричі на добу 
протягом 14 днів).

ВИСНОВОК

Результати численних досліджень свідчать про те, 
що відновлення збалансованого мікробіому є най-
перспективнішим рішенням для лікування ФЗЖ/ФРЖ. 
Цільові підходи до модуляції мікробіому (модифікація 
дієти, використання пробіотиків, пребіотиків, а також 
антибіотиків, наприклад рифаксиміну альфа) можуть 
стати ключем до полегшення симптомів. Дієтичні ре-
комендації для пацієнтів з ФЗЖ/ФРЖ можуть включати 
збільшення вживання рідини та клітковини, зниження 
споживання жирної їжі, алкоголю й кофеїну, а також 
виключення з дієти продуктів, багатих на FODMAP. 
Використання пробіотиків і пребіотиків може мати 
позитивний вплив на склад і різноманіття кишкового 
мікробіому. Антибіотикотерапія рифаксиміном альфа 
спрямована на боротьбу з надлишковим ростом мікро
організмів у кишківнику, що допомагає зменшити 
газоутворення та полегшити симптоми здуття й роз-
тягнення живота. Унікальні фармакологічні властивості 
рифаксиміну альфа полягають у практичній відсутності 
його абсорбції при пероральному прийманні. Отже, ри-
факсимін альфа демонструє високу антибактеріальну 
активність широкого спектра дії виключно в просвіті 
кишківника, без системних ефектів. В Україні лікарські 
засоби на основі рифаксиміну альфа представлені 
препаратами Альфа Нормікс і Ксифаксан.
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Відоме НДЗ – хвороба Альцгеймера (ХА) – є най-
поширенішим типом деменції (60-80% усіх випадків). 
Вважається, що це захворювання вражає понад 
50 млн людей у всьому світі. Деякі з найперших 
симптомів ХА (депресивні симптоми, апатія, три-
вожність і порушення сну) можуть проявлятися за-
довго до встановлення клінічного діагнозу деменції. 
Симптоми пізніх стадій включають порушення су-
дження, дезорієнтацію, агресію, збудження, марення 
та галюцинації. Нейропатологічними маркерами 
ХА є накопичення β-амілоїду (βА) в паренхімі мозку
та судинній системі, наявність внутрішньоней-
рональних нейрофібрилярних клубків і втрата 
синапсів. Проте досі залишається незрозумілим,  
що саме є першопричиною та рушійним механіз-
мом прогресування хвороби.

Численні дослідження виявили позитивну асо-
ціацію між ХА та розладами кишкової мікрофлори, 
вживанням ліків із приводу гастриту (зумовленого 
Helicobacter pylori), виразковою хворобою, запаль-
ними захворюваннями кишківника та гастроезофа-
геальною рефлюксною хворобою. Припускається, 
що важливу роль у патогенезі ХА відіграють імун-
на система, дисбіоз кишківника, накопичення βА 
в кишківнику, стимуляція блукливого нерва, запаль-
ні процеси та метаболізм ліпідів. Деякі препарати, 
котрі використовуються для лікування розладів  
з боку шлунково-кишкового тракту (ШКТ), можуть 
підвищувати ризик розвитку ХА. Наприклад, спаз-
молітик скополамін у дослідженнях на тваринах 

використовується для моделювання ХА, оскільки він 
легко проникає крізь гематоенцефалічний бар’єр 
(ГЕБ), спричиняє накопичення βА та холінергічну 
дисфункцію.

Епідеміологічний зв’язок між ХА та розладами 
ШКТ продовжує вивчатися. За оцінками експертів, 
у пацієнтів віком понад 50 років, які зазнали впливу 
H. pylori, ризик розвитку ХА збільшується на 11%. 
З метою подальшого вивчення впливу розладів 
ШКТ на ХА автори провели бібліографічний пошук 
серед статей англійською мовою, опублікованих
у базі даних PubMed за останні 6 років, і узагальнили 
отримані результати.

HELICOBACTER  PYLORIHELICOBACTER  PYLORI

H. pylori – це грамнегативна бактерія, що асоцію-
ється із захворюваннями слизової оболонки шлунка 
та вважається одним з канцерогенів для людини, 
проте дослідження також продемонстрували участь 
гелікобактера в патогенезі позакишкових захворю-
вань, включаючи неврологічні розлади. Станом 
на сьогодні припускається, що патогенний вплив 
H. pylori включає системне запалення низького 
ступеня, молекулярну мімікрію та кишковий дис-
біоз. Фактори вірулентності цього патогену – VacA 
й онкопротеїн CagA – стимулюють імунні шляхи, 
спричиняючи розвиток пухлин і запалення. Інфек-
ція H. pylori є глобальною проблемою, а її пошире-
ність залежить від соціально-економічного статусу  

ЗВ’ЯЗОК  
МІЖ ХВОРОБОЮ АЛЬЦГЕЙМЕРА  

ТА ЗАХВОРЮВАННЯМИ  
ТРАВНОГО ТРАКТУ

Частина 1
Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук

Нейродегенеративні захворювання (НДЗ) є невиліковними  
й виснажливими розладами, що призводять до прогресивної 
дегенерації та загибелі нейронів.  
НДЗ є однією з провідних причин смертності  
й інвалідності у світі, та, як очікується, в наступні десятиліття  
їх поширеність зростатиме.

АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ. КРОКУЄМО ДО ЗНАНЬ
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населення: в країнах, що розвиваються, інфіковані 
понад 80% дорослих, у промислово розвинених 
країнах – 20-50%.

Своєю чергою, ХА являє собою НДЗ, яке харак-
теризується когнітивними порушеннями та роз-
вивається внаслідок накопичення βА в нейронах,  
що призводить до їх апоптозу. H. pylori та його 
токсичні метаболіти можуть проникати в централь-
ну нервову систему (ЦНС) через орофарингеаль-
ну нюхову систему, ретроградним шляхом через 
шлунково-кишкові нерви, шляхом інфікування мо-
ноцитів крові та в разі порушення ГЕБ. Дисфункція 
й дегенерація нюхової системи є одними з най-
перших ознак ХА, які спостерігаються приблизно 
в 90% пацієнтів.

Дослідження А. Douros і співавт. (2024) показало, 
що клінічно виражена гелікобактерна інфекція асо-
ціюється з помірним підвищенням ризику ХА (від-
ношення ризиків 1,11; 95% довірчий інтервал 1,01-
1,21). Ризик ХА підвищувався через 7,3-10,8 року 
після початку інфекції. Зокрема, серед осіб віком  
від 50 років спостерігалося підвищення ризику 
ХА на 11%, яке досягало піку у 24% через 10 років 
після початку клінічно вираженої гелікобактерної 
інфекції.

Накопичення амілоїду є наслідком протеолізу 
білка АРР. H. pylori може спричиняти відкладання βА 
в ЦНС шляхом підвищення експресії цього білка. 
Крім того, за гелікобактерної інфекції збільшується 
експресія ApoE4, який підвищує ризик ХА, та зменшу-
ється експресія ApoE2, що знижує ризик цього НДЗ. 
Цей дисбаланс може призводити до порушення 

функціонування мікроглії, синапсів і виникнення 
розладів ліпідного та глюкозного гомеостазу.

H. pylori підвищує експресію генів, пов’язаних  
з ризиком нейродегенерації, як-от BIN1, Clu, ABCA7 
і CD33. Активація рецептора TRL-4, який розпізнає 
молекулярні патерни, також спричиняє запалення 
в ЦНС, а H. pylori значно підвищує експресію цього 
рецептора в інфікованих клітинах. Окрім того, 
гелікобактерна інфекція зумовлює підвищення 
рівня прозапальних цитокінів, як-от С-реактивний 
білок (СРБ), інтерлейкін-8 (ІЛ-8) і фактор некрозу 
пухлин-α (ФНП-α). Останній регулює синтез інших 
гострофазових білків, які спричиняють атероскле-
роз, підвищення проникності ГЕБ та опосередко-
вано нейродегенерацію.

У зв’язку з молекулярною мімікрією між геліко
бактером і білками організму людини антитіла  
до H. pylori можуть перехресно реагувати з анти
генами організму-господаря, ушкоджуючи їх.  
Гомологічні H. pylori епітопи містяться й на нейро-
нах, що пришвидшує ураження ЦНС.

Іще один механізм несприятливого впливу 
гелікобактерної інфекції опосередкований галек-
тинами – надродиною гліканозв’язувальних білків, 
які взаємодіють із глікозильованими рецептора-
ми, експресованими на певних імунних клітинах. 
Галектин-3, який регулює активацію макрофагів 
і нейтрофілів за умов інфекції H. pylori, зумовлює під-
вищення проникності ГЕБ і накопичення в мозку βА. 
Надлишок галектину-3 також знижує фагоцитарну 
здатність макрофагів, уповільнюючи регенерацію 
нейронів.

Рис. Патогенетичні чинники H. pylori при ХА
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Отже, H. pylori спричиняє численні системні та ней-
рональні порушення, котрі потенційно прискорюють 
розвиток ХА (рис.). Вплив цієї інфекції на запалення, 
генетичну експресію та бар’єрні системи організ-
му є важливими патогенетичними механізмами, 
що потребують подальшого вивчення.

Окрім гелікобактерної інфекції, існують інші ін-
фекційні агенти, пов’язані з ХА, зокрема вірус про-
стого герпесу 1-го типу, інші герпесвіруси, Borrelia 
burgdorferi, Chlamydia pneumoniae та Porphyromonas 
gingivalis. Деякі дослідники також припускають, 
що з патогенезом ХА можуть бути пов’язані цито-
мегаловірус і вірус оперізувального герпесу.

ПАРОДОНТИТПАРОДОНТИТ  
І ОРАЛЬНИЙ МІКРОБІОМІ ОРАЛЬНИЙ МІКРОБІОМ

Пародонтит – це хронічне захворювання ясен, 
яке спричинене імунною відповіддю на грампо-
зитивні та передусім грамнегативні анаеробні 
бактерії, як-от Treponema denticola, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, P. gingivalis і Tannerella 
forsythia. Пародонтит здатен зумовити системне 
запалення низької інтенсивності, що призводить 
до розвитку захворювань інших органів і систем. 
Порівняно зі здоровими особами пацієнтам з паро
донтитом властиві підвищені рівні прозапальних 
медіаторів (ІЛ-1 і -6, СРБ, фібриноген) і більша кіль-
кість нейтрофілів у крові.

Пошук модифікованих чинників ризику ХА три-
ває, і дослідження показують, що існує зв’язок між 
цією хворобою та хронічним пародонтитом. Цей 
зв’язок є двостороннім: особам з пародонтитом 
властивий підвищений ризик розвитку демен-
ції, а пацієнти з ХА нехтують гігієною рота через 
когнітивний занепад. Пародонтит асоціюється  
з приблизно 1,7-разовим підвищенням ризику роз-
витку нейродегенерації. Бактерії, що спричиняють 
запалення ясен, можуть проникати через епітелій 
пародонтальних кишень у кровотік під час чищен-
ня зубів, використання зубної нитки чи жування 
їжі. Ці бактерії виробляють ендо- й екзотоксини, 
які транспортуються кров’ю, зокрема в мозок, 
де зумовлюють запалення ЦНС – один з можливих 
механізмів розвитку ХА.

Показано, що ліпополісахарид (ЛПС) – компо-
нент мембрани грамнегативних бактерій – у моз-
ку пацієнтів з ХА виявляється у вищій кількості, 
ніж у здорових осіб. ЛПС також міститься в β-амі-
лоїдних бляшках і навколо мозкових судин у осіб 
з ХА. ЛПС активує мікроглію, спричиняє запалення 
ЦНС і перетворення попередника βА на нерозчинні 
відкладення.

У пацієнтів з ХА та пародонтитом спостерігається 
підвищений рівень ФНП-α й антитіл до P. gingivalis, 

A. actinomycetemcomitans і T. forsythia. P. gingivalis 
являє собою патоген, здатний мігрувати в мозок 
і збільшувати вироблення βА й τ-білка. Крім того,
P. gingivalis виробляє гінгіпаїни – протеолітичні фер-
менти, які розщеплюють білки організму-господаря, 
активують запальні клітини та спричиняють утво-
рення нерозчинних бляшок у разі ХА. Ці ферменти 
було виявлено в понад 90% препаратів мозку, ура-
женого ХА, передусім у ділянках, пов’язаних з пам’ят-
тю (гіпокампі). Вважається, що пригнічення актив-
ності гінгіпаїнів може сповільнити прогресування 
ХА, тому нині тривають клінічні випробування ліків  
з таким профілем дії.

Слід зауважити, що пародонтит зумовлює тимча-
сову бактеріємію та, відповідно, системну запальну 
відповідь, що призводить до пошкодження ціліс-
ності ГЕБ і підвищеної його проникності. Наслід-
ком цього процесу може бути дисфункція синапсів  
і загибель нейронів.

Розглядаючи мікробіом, важливо пам’ятати,  
що він не обмежується лише ШКТ. Бактерії коло-
нізують й інші ділянки тіла людини: шкіру, піхву, 
порожнину рота. Мікробіом порожнини рота по-
дібний до кишкової мікрофлори як за складом,  
так і за різноманіттям. Мікробіом здорової порожни-
ни рота включає такі види, як Gemella, Streptococcus, 
Granulicatella, Veillonella, Streptococcus mitis. Їх домі-
нування в ротовій порожнині зумовлене роллю  
в утворенні біоплівки (нальоту) на поверхні зубів. 
Хоча цю біоплівку часто розглядають як шкідливу, 
за умови збалансованого мікробіому вона віді-
грає важливу захисну та регуляторну роль. Нато-
мість у разі порушень балансу ротову порожни-
ну колонізують патогенні організми та посилено 
розмножується P. gingivalis, яка в нормі присутня  
в ротовій порожнині в незначних кількостях, од-
нак у великій кількості призводить до пародонти-
ту. Пацієнти з пародонтитом можуть заковтувати  
зі слиною до 1012 бактерій на день. У здорової лю-
дини бактерії-коменсали, наприклад Streptococcus  
й Actinomyces, демонструють фізіологічний симбіоз 
і не спричиняють хвороб. Проте будь-яке порушення 
природного стану ротової порожнини може призве-
сти до виникнення дисбіотичної мікробної спільно-
ти, яка включає Firmicutes, Spirochaetes, Bacteroidetes 
і Proteobacteria. Ці мікроорганізми беруть участь 
у патогенезі низки системних захворювань, а також 
зумовлюють системну запальну відповідь, нейро-
запалення та ХА.

Пародонтальні патогени, як-от A. actinomy
cetemcomitans, P. gingivalis і T. forsythia, також були 
виявлені в пацієнтів з ХА. Пародонтит слід розгля-
дати як модифікований чинник ризику ХА у зв’язку  
з наявністю таких бактеріальних молекул, 
як флагелін, пептидоглікан, ЛПС тощо. Оральне  
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запалення може призвести до дисбалансу киш-
кової мікрофлори та загострити системну імунну 
відповідь. Пероральне введення P. gingivalis ми-
шам (імітація пародонтиту) змінювало мікробіом 
їхнього кишківника, спричиняло ендотоксемію 
та провокувало запальну відповідь у печінці. Крім 
того, дослідження виявило значні когнітивні пору-
шення, більші відкладення βА та вищі рівні проза-
пальних цитокінів (ІЛ-1β, ФНП-α) в мозку цих тварин 
порівняно з контрольною групою. У нейронах і глії 
мишей групи експериментального пародонтиту 
було виявлено гінгіпаїни, що підтверджує транс
локацію бактерій з ротової порожнини в мозок. 
Отже, пародонтит може призвести до хронічного 
системного запалення низької інтен-
сивності, яке, своєю чергою, здатне 
індукувати або посилювати нейроде-
генеративні процеси. Інші досліджен-
ня також виявили порушення здат-
ності до навчання та розлади пам’яті 

в щурів з пародонтитом. Ризик ХА, асоційований  
з пародонтитом, також пов’язаний зі втратою зу-
бів у ході хвороби: втрата зубів може призвести 
до порушень жування, що, впливаючи на харчовий 
статус, зумовлює погіршення кровообігу в голов-
ному мозку та, відповідно, дефіцит пам’яті.

У намаганні зрозуміти патогенез спорадичної 
ХА науковці ізолювали низку мікроорганізмів, 
здатних спричиняти відкладення βА та нейрофіб
рилярну дегенерацію. Більшість із цих мікро
організмів здатна долати механізми захисту орга-
нізму-господаря та виживати в його внутрішньому 
середовищі з періодичною реактивацією запаль-
ного процесу. Провідна роль одного патогена 

малоймовірна, проте може бути, 
що потрапляння в мозок одного 
мікроорганізму відкриває шлях 
для інших патогенів, збільшуючи 
їхню вірулентність і стимулюючи 
сильнішу імунну відповідь.
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