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СПИСОК СКОРОЧЕНЬ 

 

АР – асцитична рідина 

АЛТ – аланінамінотрансфераза 

АСТ – аспартатамінотрансфераза 

АТ – артеріальний тиск 

ВІП – вазоінтестинальний пептид 

ГГТП  – гаммаглутамілтранспептідаза 

ГНБ – грамнегативні бактерії 

ГНН – гостра ниркова недостатність 

ГРС – гепаторенальний синдром 

ГПС – гепатопульмональний синдром 

ГЦК  – гепатоцелюлярна карцинома 

ДС – діагностичні смужки 

ЕГДС – езофагогастродуоденоскопія 

КТ – комп'ютерна томографія 

ЛФ – лужна фосфатаза 

МОВПЕАО – Міжнародна організація з вивчення печінкову енцефалопатію 

та азотного обміну 

МПЕ – мінімальна печінкова енцефалопатія 

МРТ – магнітно-резонансна томографія 

НПЗП  – нестероїдні протизапальні засоби 

НН – ниркова недостатність 

ОП – об’ємний парацентез 

ОЦК – об’єм циркулюючої крові 

ППЕ – прихована печінкова енцефалопатія 

ПМЯЛ – поліморфноядерні лейкоцити 

ПЕ – печінкова енцефалопатія 

РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система 

САГА – сироватково-асцитичний градієнт альбуміну 

СБП – спонтанний бактеріальний гепатит 

СН – серцева недостатність 

СНС – симпатична нервова система 

СНСАДГ – синдром неадекватної секреції антидіуретичного гормону 

УЗД – ультразвукове дослідження 

ФНП – фактор некрозу пухлини 

ФПН – фульмінантна печінкова недостатність 

ХГ – хронічний гепатит 

ХСН – хронічна серцева недостатність 

ЦДПП – циркуляторна дисфункція після парацентезу  

ЦП – цироз печінки 

ШКФ – швидкість клуб очкової фільтрації 

EASL – Європейське товариство з вивчення печінки 

TIPS – черезяремне внутрішньопечінкове портосистемне 

шунтування 
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ШКАЛА РІВНІВ ДОВЕДЕНОСТІ І ГРАДАЦІЇ РЕКОМЕНДАЦІЙ 

EASL clinical practice guidelines on the management of ascites, spontaneous  bacterial 

peritonitis, and hepatorenal syndrome in cirrhosis, 2010 

Management of Adult Patients with Ascites Due to Cirrhosis: Update 2012.  

Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease: 2014 Practice Guideline by the 

American Association for the Study of Liver Diseases and the European Association for the 

Study of the Liver 

 

РІВНІ ДОВЕДЕНОСТІ 

Рівень Окреме дослідження  Метод  

1a Систематичний огляд (SR) 

однаковості діагностичних 

досліджень рівня 1 

Систематичний огляд однаковості 

рандомізованих контрольованих 

досліджень 

1b  Валідація когортного дослідження із 

належними стандартами порівняння 

Окреме рандомізоване контрольоване 

дослідження з вузьким довірчим 

інтервалом 

1с Специфічність є настільки високою, 

що позитивний результат включає 

діагноз (“SpPin”), або специфічність 

є настільки високою, що негативний 

результат виключає діагноз 

Усі або жоден 

2а Систематичний огляд однаковості 

діагностичних досліджень рівня >2 

Систематичний огляд однаковості 

когортних досліджень 

2b  Пошукове когортне дослідження з 

належними стандартами порівняння 

Окреме когортне дослідження 

(включно із рандомізованим 

контрольованим дослідження низької 

якості, наприклад, подальшим 

спостереженням <80 %). Дослідження 

результатів, екологічні дослідження 

3а Систематичний огляд однаковості 

досліджень рівня 3b і більш 

ефективних досліджень 

Систематичний огляд однаковості 

досліджень випадок-контроль 

3b  Непослідовне дослідження або без 

послідовно застосовуваних 

стандартів порівняння  

Окреме дослідження випадок-контроль 

4 Дослідження випадок-контроль, 

слабкий або залежний стандарт 

порівняння 

Дослідження серії випадків (і когортні 

дослідження, і дослідження випадок-

контроль низької якості) 

5 Думка експерта без докладної 

критичної оцінки або засноване на 

фізіології, лабораторних 

випробуваннях  

Думка експерта без докладної 

критичної оцінки або засноване на 

фізіології, лабораторних 

випробуваннях  

ГРАДАЦІЯ РЕКОМЕНДАЦІЙ 

Ступінь  Основа доказів 

А Послідовні дослідження рівня 1 

В Послідовні дослідження рівня 2 або 3 або екстраполяція з досліджень рівня 1 

С Дослідження рівня 4 або екстраполяція з досліджень рівня 2 або 3 

D Докази рівня 5 або непослідовні і суперечливі дослідження будь-якого рівня 
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ  

З АДАПТАЦІЇ КЛІНІЧНОЇ НАСТАНОВИ. СИНТЕЗ ДАНИХ 

 

Дана клінічна настанова для системи охорони здоров’я України є синтезом 

клінічних настанов: 

 EASL clinical practice guidelines on the management of ascites, spontaneous  

bacterial peritonitis, and hepatorenal syndrome in cirrhosis, 2010, розробленою 

мережею Європейськиме товариством з вивчення печінк, з метою забезпечення 

клінічних рекомендацій в сфері первинної та вторинної медичної допомоги у 

Євролпейському Союзі. 

Положення настанови щодо надання вторинної (спеціалізованої) медичної 

допомоги (ускладнень)  адаптовані з наступних інформаційних джерел: 

 Management of Adult Patients with Ascites Due to Cirrhosis: Update 2012. 

 Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease: 2014 Practice Guideline by the 

American Association for the Study of Liver Diseases and the European 

Association for the Study of the Liver. 

Дану адаптовану клінічну настанову пропонується розглядати як 

інформаційне джерело щодо вибору методів діагностичної та лікувальної тактики 

при ускладненнях цирозу печінки (ЦП). Дана клінічна настанова не повинна 

розглядатися та використовуватися в якості стандарту лікування. Стандарти 

лікування визначаються на основі всіх клінічних даних, доступних для кожного 

окремого випадку, і можуть піддаватися змінам у міру вдосконалення наукових знань 

і технологій, а також розробки моделей лікування.  

Остаточне рішення щодо вибору певних клінічних процедур та плану лікування 

повинне бути ухвалене відповідним (-и) працівником (-ами) охорони здоров’я з 

урахуванням клінічних даних, отриманих у конкретного пацієнта, результатів 

діагностики і прийнятих методів лікування. Певні відхилення можливі, але вони 

повинні бути обґрунтовані відповідним чином – консиліумом фахівців на чолі з 

керівником підрозділу. 



9 

 

 

Асцит 

 

EASL clinical practice guidelines on the management of ascites, spontaneous 

bacterial peritonitis, and hepatorenal syndrome in cirrhosis, 2010 

 

Асцит є одним з найчастіших ускладнень цирозу печінки; у 60% пацієнтів з 

компенсованим цирозом асцит формується протягом 10 років після початку 

захворювання [1]. Формування асциту обумовлено розвитком портальної 

гіпертензії і, перш за все, пов'язано з неадекватною екскрецією натрію з сечею, 

що проявляється позитивним натрієвих балансом. Істотна доказова база 

свідчить про те, що затримка натрію у пацієнтів з цирозом печінки обумовлена 

розширенням артерій органів черевної порожнини (спланхнічна вазодилатація). 

Це призводить до зниження ефективного артеріального кровотоку з наступною 

активацією артеріальних і кардіопульмональних волюморецепторів, що веде до 

компенсаторної активації вазоконстрикторної і натрій-затримуючої систем 

(тобто симпатичної нервової системи і ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи (РААС)). Затримка натрію нирками призводить до збільшення 

позаклітинного об'єму рідини і формування асциту й набряків [3-5]. Розвиток 

асциту асоційований з несприятливим прогнозом і зниженням якості життя 

пацієнта з цирозом печінки [6,7]. Таким чином, для пацієнтів з асцитом, як 

правило, слід розглядати можливість проведення трансплантації печінки. 

Принципи ведення асциту у хворих на цироз печінки чітко обумовлені, 

оскільки успішне лікування може поліпшити результат і клінічний перебіг 

захворювання. 
 
Неускладнений асцит 
Оцінка пацієнта з асцитом 
У Східній Європі або США приблизно у 75% пацієнтів з асцитом причиною 
даного стану є цироз печінки. В інших пацієнтів асцит формується в результаті 
онкологічних захворювань, серцевої недостатності, туберкульозу, захворювань 
підшлункової залози та інших причин. 
 
Діагностика асциту 
Первинне обстеження пацієнтів з асцитом має включати збір анамнезу, 
фізикальне обстеження, ультразвукове дослідження органів черевної 
порожнини, а також лабораторне дослідження функціонального стану печінки, 
нирок, електролітний склад сироватки, сечі, аналіз асцитичної рідини. 
Міжнародним клубом асциту було запропоновано визначати тактику ведення 
пацієнта з неускладненим асцитом в залежності від ступеня його вираженості з 
урахуванням кількісних критеріїв (Таблиця 1). Автори наведеного документу 
згодні з даним положенням. 
 
Таблиця 1. Класифікація асциту 
Ступінь 

 
Клінічний опис 
 

Тактика ведення 

1 
Незначний асцит, який 
виявляється тільки при УЗД 

Відсутність лікування 
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2 

Помірний асцит з 
симетричним розтягуванням 
живота 

Обмеження натрію та терапія 
діуретиками 

3 
Масивний асцит з вираженим 
напруженням живота 

Об’ємний парацентез, після якого 
призначають обмеження натрію та 
терапію діуретиками (якщо у 
хворого не діагностований 
рефрактерний асцит) 

 
Діагностичний парацентез з відповідним аналізом асцитичної рідини має 
важливе значення для всіх пацієнтів, яким проводиться обстеження з приводу 
асциту до початку будь-якої терапії, щоб виключити інші нециротичні причини 
даного стану, і виключити спонтанний бактеріальний перитоніт (СБП) при 
цирозі печінки. У разі, якщо діагноз цирозу печінки не є клінічно очевидним, 
асцит, обумовлений портальною гіпертензією, можна легко відрізнити від 
асциту внаслідок інших причин за допомогою сироватково-асцитичного 
градієнта альбуміну (САГА). Якщо САГА дорівнює або перевищує 1,1 г / дл 
(або 11 г/л), формування асциту обумовлено портальною гіпертензією з 
приблизною точністю 97% [8,9]. Щоб оцінити ризик СБП слід оцінити загальну 
концентрацію білка в асцитичної рідини, оскільки пацієнти з концентрацією 
білка нижче 15 г/л, мають підвищений ризик розвитку СБП [10]. 
З метою виключення вже наявного СБП слід проаналізувати кількість 
нейтрофілів [10]. У всіх пацієнтів бактеріологічний посів зразків асцитичної 
рідини (10 мл) у флакони з поживним середовищем (кров'ю) слід проводити 
біля ліжка хворого. Проведення інших досліджень, таких, як визначення 
активності амілази, цитологічне дослідження, ПЛР та бактеріологічного 
дослідження для виявлення мікобактерій слід здійснювати лише в разі, коли 
діагноз неясний або при наявності клінічних підозр на захворювання 
підшлункової залози, злоякісні новоутворення або туберкульоз [8-11] 
 
Рекомендації  

 Діагностичний лапароцентез повинен бути проведений всім пацієнтам з 
вперше виявленим асцитом 2 і 3 ступеня до моменту призначення 
лікування для виключення інших причин, що викликали його, і виявлення 
спонтанного бактеріального перитоніту (СБП), а також всім пацієнтам, 
госпіталізованим у зв'язку з прогресуванням асциту і / або інших 
ускладнень цирозу печінки (рівень А1). 

 Щоб виключити наявність бактеріального перитоніту слід провести 
оцінку кількості нейтрофілів і бактеріологічне дослідження асцитичної 
рідини (шляхом посіву в поживне середовище (кров) біля ліжка хворого) 
(рівень А1). 
Коментар робочої групи: 
Проведення бактеріологічного дослідження асцитичної рідини не є 
загальнодоступним методом обстеження в клінічних установах 
первинного звена медичної допомоги. Враховучи, що у великій кількості  
випадків асцит діагностується на 2 та 3 ступенях, застосування даного 
дослідження обмежено.  

 Важливо проводити вимірювання концентрації загального білка в 
асцитичній рідині, тому що у пацієнтів з концентрацією білка в 
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асцитичній рідині менше 15 г/л, спостерігається підвищений ризик 
розвитку спонтанного бактеріального перитоніту (рівень А1), і дана 
категорія пацієнтів може отримати вигоду від проведення 
антибіотикопрофілактики ( рівень А1). 

 Вимірювання сироватково-асцитичного градієнта альбуміну може бути 
корисно в разі, коли діагноз цирозу печінки не є клінічно очевидним, або 
у хворих з асцитом, у яких передбачається нециротична причина даного 
стану (рівень А2). 

 
Прогноз у хворих з асцитом 
Формування асциту при цирозі печінки вказує на несприятливий прогноз. 
Смертність становить приблизно 40% протягом 1 року і 50% протягом 2-х років 
[7]. Найбільш достовірні чинники несприятливого прогнозу включають: 
гіпонатріємію, низький артеріальний тиск, підвищений рівень сироваткового 
креатиніну, а також низький вміст натрію в сечі [7,12]. Дані параметри не 
включені в оцінну шкалу Чайльд-Туркотт-П'ю (індекс ПТП), і з них лише 
концентрація сироватковогокреатиніну входить в оцінну шкалу MELD. Крім 
того, оскільки застосування сироваткового креатиніну для оцінки швидкості 
клубочкової фільтрації при цирозі обмежена [13], дані оціночні шкали, 
ймовірно, недооцінюють ризик смертності у пацієнтів з асцитом [14]. Оскільки 
в деяких країнах чергу на трансплантацію печінки засновано на підрахунку 
кількості балів за шкалою MELD, пацієнт з асцитом може не отримати 
адекватний пріоритет в списках очікування трансплантата. Таким чином, існує 
потреба в поліпшенні методів оцінки прогнозу у пацієнтів з асцитом. 
 
Рекомендації  

 З огляду на те, що розвиток асциту 2 або 3 ступеня у хворих з цирозом 
печінки пов'язано зі зниженням виживання, як можливий варіант 
лікування слід розглянути трансплантацію печінки (рівень B1). 

 
Коментар робочої групи: 
Враховучи невелику кількість проведених трансплантацій печінки, а також 
факт, що у хворих з асцитом 2 або 3 ступеню, часто стан не дозволяє 
проведення оперативних втручать, застосування даного методу лікування 
обмежене. 

 

Ведення неускладненого асциту 

У пацієнтів з цирозом печінки і асцитом спостерігається високий ризик 

розвитку інших ускладнень захворювання печінки, в тому числі рефрактерного 

асциту, СБП, гіпонатріємії або гепаторенального синдрому (ГРС). Відсутність 

даних ускладнень асциту дозволяє розцінювати даний асцит як неускладнений 

[11]. 

 

Незначний асцит або асцит 1 ступеня 

Дані щодо природного перебігу асциту 1-го ступеня відсутні, і невідомо, як 

часто у пацієнтів з асцитом 1 ступеня або незначним асцитом, буде розвиватися 

асцит 2 або 3 ступеня. 
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Помірний асцит або асцит 2-го ступеня 

Лікування пацієнтів з помірним асцитом може бути проведено в амбулаторних 

умовах і в разі, якщо у них не спостерігається інших ускладнень цирозу 

печінки, не вимагає госпіталізації. У більшості даних пацієнтів екскреція 

натрію нирками ослаблена несуттєво, проте споживання натрію перевищує 

його екскрецію. Лікування спрямоване на корекцію затримки натрію нирками і 

досягнення негативного балансу натрію. Це може бути здійснено за рахунок 

зниження споживання натрію і підвищення ниркової екскреції натрію при 

введенні діуретиків. Хоча припущення, що вертикальне положення активує 

систему затримки натрію і злегка погіршує ниркову перфузію [15], вимушений 

постільний режим не рекомендується, оскільки клінічні випробування, що 

дозволяють оцінити, чи покращує дане втручання клінічну ефективність 

лікування асциту, відсутні. 

 

Обмеження натрію. Приблизно у 10-20% пацієнтів з цирозом печінки і 

асцитом, особливо у тих, які стикаються з первинним епізодом асциту, 

негативний баланс натрію можна досягти за рахунок зниження споживання солі 

з їжею [16,17]. Контрольовані клінічні випробування, які порівнюють 

харчування з обмеженням натрію з харчуванням, в якому споживання натрію 

необмежена, відсутні, а результати клінічних досліджень, в яких проводилося 

порівняння різних режим обмеженого споживання натрію, суперечливі[17,18]. 

Проте, згідно з сучасними уявленнями, споживання солі з їжею повинно бути 

помірно обмежена (приблизно 80-120 ммоль натрію на добу). Більш різке 

скорочення вмісту натрію в їжі вважається непотрібним і навіть потенційно 

шкідливим, тому що може призвести до погіршення стану харчування. Дані, що 

підтверджують профілактичне обмеження солі у пацієнтів, у яких в анамнезі як 

і раніше не спостерігався асцит, відсутні. Споживання рідини має бути 

обмежено лише у пацієнтів з ділюціонной гіпонатрієміей. 

 

Рекомендації: 

Помірне обмеження споживання солі є важливим компонентом ведення асциту 

(споживання натрію 80-120 ммоль / добу, що відповідає 4,6-6,9 г солі / добу) 

(рівень B1). Це, як правило, відповідає харчуванню без додавання солі і 

винятком готових страв. 

Доказової бази, щоб рекомендувати постільний режим як частини лікування 

асциту, недостатньо. Дані, що дозволяють рекомендувати обмеження рідини у 

пацієнтів з асцитом і нормальною концентрацією сироваткового натрію, 

відсутні (рівень В1). 

 

Діуретики. Дані показують, що затримка натрію нирками у пацієнтів з цирозом 

і асцитом, обумовлена, головним чином, збільшенням проксимальної, а також 

дистальної канальцевої реабсорбції натрію, а не зменшенням його фільтрації 

[19,20]. Медіатори посилення проксимальної канальцевої реабсорбції натрію 

повністю не ясні, в той час як збільшення реабсорбції натрію в дистальних 
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канальцях, в основному, пов'язано з гіперальдостеронізмом [21]. Антагоністи 

альдостерону є більш ефективними в корекції асциту, ніж петльові діуретики і є 

діуретиками вибору [22]. Альдостерон стимулює реабсорбцію натрію нирками 

шляхом збільшення як проникності люмінальной мембрани основних клітин 

для натрію, так і активності насоса Na/K АТФ-ази в базолатеральной мембрані. 

Оскільки ефект альдостерону реалізується повільно, оскільки він включає 

взаємодію з цитозольним, а потім ядерним рецепторами, дозу 

антиальдостеронових препаратів слід збільшувати через кожні 7 днів. Амілорид 

- діуретик, який діє у збірних канальцях, - є менш ефективним, ніж антагоністи 

альдостерону і повинен використовуватися лише у тих пацієнтів, у яких 

розвиваються серйозні побічні ефекти при застосуванні антагоністів 

альдостерону [23]. 

У веденні асциту зберігається давня дискусія щодо того, чи слід 

використовувати антагоністи альдостерону у вигляді монотерапії або в 

комбінації з петльовими діуретиками (тобто, фуросемідом). У двох 

дослідженнях було проведено вивчення того, який терапевтичний підхід краще: 

чи то ступеневе збільшення антагоністів альдостерону кожні 7 днів (100-

400 мг/добу з покроковим збільшенням на 100 мг/добу) і додаткове 

призначення фуросеміду (40-160 мг/добу з покроковим збільшенням на 40 

мг/добу) лише пацієнтам, які не реагують на високі дози антагоністів 

альдостерону, або ж комбінована терапія антагоністів альдостерону та 

фуросеміду з початку терапії (при відсутності відповіді ступеневе збільшення 

дози від 100 і 40 мг/добу кожні 7 днів до 400 і 160 мг/добу) [24,25]. У цих 

дослідженнях було отримано суперечливі результати, які були, ймовірно, 

обумовлені відмінностями в обстежуваних популяціях пацієнтів, зокрема щодо 

відсотка пацієнтів з первинним епізодом асциту, включених в обидва 

дослідження [26]. На підставі даних досліджень можна зробити висновок про 

те, що діуретичний режим, заснований на комбінації антагоністів альдостерону 

і фуросеміду, є найбільш адекватним для пацієнтів з рецидивуючим асцитом, 

але не для пацієнтів з первинним епізодом асциту. Лікування пацієнтів з 

останньої категорії слід починати з монотерапії антагоністами альдостерону 

(тобто, спіронолактон 100 мг/добу) і при відсутності відповіді, що зустрічається 

в незначній кількості випадків, збільшувати дозу поступово кожні 7 днів до 

400 мг/добу. 

У всіх пацієнтів, доза діуретиків повинна бути скоригована для досягнення 

швидкості втрати ваги, що не перевищує 0,5 кг/добу у хворих без 

периферичних набряків і 1 кг/добу у пацієнтів з периферичними набряками, 

щоб запобігти розвитку ниркової недостатності і/або гіпонатріємії, індукованих 

діуретиками [27]. Щоб уникнути ускладнень, індукованих діуретиками, після 

початку динаміки асциту, доза сечогінних засобів повинна бути зменшена для 

підтримки мінімальних явищ асциту або стану без асциту. Утримання від 

алкоголю має вирішальне значення для контролю асциту у хворих з 

алкогольною природою цирозу. 

Ускладнення терапії діуретиками:  

 ниркова недостатність,  
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 печінкова енцефалопатія, 

 порушення електролітного обміну,  

 формування гінекомастії,  

 м'язови спазми [20-29].  

Ниркова недостатність, індукована діуретиками, найчастіше обумовлена 

зменшенням внутрішньо-судинного об'єму, що, зазвичай, відбувається в 

результаті надмірної терапії діуретиками [27]. Сечогінна терапія класично 

вважається чинником, що сприяє розвитку печінкової енцефалопатії, однак 

механізм цього явища невідомий. У разі, якщо пацієнтам проводять 

монотерапію петльовими діуретиками, може розвинутися гіпокаліємія. 

Гіперкаліємія може розвиватися в результаті лікування з використанням 

антагоністів альдостерону або інших калій-зберігаючих діуретиків, особливо у 

хворих з нирковою недостатністю. Гіпонатріємія є ще одним частим 

ускладненням терапії діуретиками. Рівень гіпонатріємії, при якій застосування 

діуретиків слід припинити, спірне. Проте, більшість експертів сходяться на 

думці, що застосування сечогінних засобів слід тимчасово припинити у 

пацієнтів, у яких концентрація натрію у сироватці знижується до менш 120-125 

ммоль/л. Гінекомастія часто зустрічається при застосуванні антагоністів 

альдостерону, але це звичайно не вимагає припинення лікування. Нарешті, 

діуретики можуть викликати м'язові спазми [28,29]. При розвитку істотних 

судом, доза діуретиків повинна бути зменшена аж до повного припинення, а 

інфузія альбуміну може полегшити клінічні прояви [29]. 

У значної частини пацієнтів ускладнення, індуковані діуретиками, 

розвиваються протягом перших тижнів лікування [24]. Таким чином, протягом 

даного періоду слід проводити часті вимірювання концентрацій сироваткового 

креатиніну, натрію і калію. Для пацієнтів, які відповіли на терапію, регулярне 

вимірювання концентрації натрію в сечі не є необхідною, за винятком хворих, у 

яких концентрація натрію в сечі забезпечує оцінку натрійуретичної  відповіді 

на діуретики. 

 

Рекомендації  

 Пацієнтам з первинним епізодом асциту 2-го ступеня (помірного асциту) 

слід призначати лікування антагоністами альдостерону, як монотерапію 

спіронолактоном, починаючи з дози 100 мг/добу з подальшим 

ступінчастим збільшенням через кожні 7 днів (з покроковим збільшенням 

на 100 мг) до максимальної дози 400 мг/добу при відсутності відповіді 

(рівень A1). Хворим, які не реагують на антагоністи альдостерону, за 

даними зниження маси тіла, що не досягає 2 кг/тиждень, або пацієнтам, у 

яких розвивається гіперкаліємія, слід призначити фуросемід в 

наростаючому ступінчастому режимі від 40 мг/день до максимальної дози 

160 мг/добу (з кроком 40 мг) (Рівень A1). Пацієнтам повинен 

здійснюватися частий клінічний і біохімічний моніторинг, особливо 

протягом першого місяця лікування (рівень А1). 
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 Пацієнтів з рецидивуючим асцитом слід лікувати комбінацією 

антагоніста альдостерону з фуросемідом, доза якого повинна бути 

збільшена послідовно відповідно до відповіддю, як описано вище (рівень 

А1). 

 Максимальна рекомендована втрата ваги під час терапії діуретиками 

повинна становити 0,5 кг/добу у хворих без набряків і 1 кг/добу у хворих 

з набряками (рівень А1). 

 Метою довгострокового лікування є підтримка пацієнтів в стані без 

наявності в черевній порожнині асцитичної рідини при застосуванні 

мінімальних доз діуретиків. Таким чином, як тільки вдається досягти 

розрішення в значній мірі асциту, доза діуретиків повинна бути 

зменшена, а пізніше, коли це стане можливим, терапія повинна бути 

припинена (рівень B1).  

 Особливі запобіжні заходи слід вжити при початку лікування діуретиками 

у хворих з нирковою недостатністю, гіпонатріємією або порушеннями 

концентрації калію в сироватці крові, а пацієнтам повинен бути 

забезпечений частий клінічний і біохімічний моніторинг. Достатні докази 

щодо того, з якого рівня тяжкості ниркової недостатності та гіпонатріємії 

не слід починати лікування діуретиками, відсутні. До початку терапії 

діуретиками слід відрегулювати сироватковий рівень калію. Діуретики 

зазвичай протипоказані пацієнтам з клінічно явною печінковою 

енцефалопатіею (рівень B1). 

 При важкої гіпонатріємії (концентрація натрію сироватки <120 ммоль / л), 

прогресуючої ниркової недостатності, погіршення печінкової 

енцефалопатії, або судом м'язів, що порушують рух, усі сечогінні засоби 

повинні бути припинені (рівень B1). 

 При важкій гіпокаліємії (<3 ммоль / л) застосування фуросеміду має бути 

зупинено; антагоністи альдостерону слід припинити, якщо у пацієнтів 

розвивається тяжка гіперкаліємія (калій сироватки > 6 ммоль/л) (рівень 

B1). 

 

Виражений асцит або асцит 3 ступеню 

Об'ємний парацентез (ОП) є терапією вибору для лікування хворих з асцитом 3 

ступеня. Основні результати досліджень, які порівнюють ОП з діуретиками у 

хворих з асцитом 3-го ступеня узагальнені наступним чином [30-36]: (1) ОП в 

поєднанні з інфузією альбуміну є більш ефективним, ніж діуретики і значно 

скорочує тривалість перебування в стаціонарі. (2) ОП в поєднанні з альбуміном 

є більш безпечним, ніж діуретики; в більшості досліджень частота 

гіпонатріємії, ниркової недостатності, печінкової енцефалопатії були нижче у 

пацієнтів, які отримували ОП, ніж у пацієнтів, які приймали сечогінні 

препарати. (3) Відмінностей між даними двома підходами щодо повторних 

госпіталізацій або виживання не виявлено. (4) ОП є безпечною процедурою і 

ризик локальних ускладнень, таких, як кровотеча або перфорація кишечника, 

вкрай низький [37]. Видалення великих обсягів асцитичної рідини пов'язано з 
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розвитком серцево-судинної дисфункції і характеризується зниженням 

ефективного об'єму крові - стану, відомому як циркуляторна дисфункція після 

парацентезу (ЦДПП) [31,36,38]. Кілька доказів вказують на те, що дана 

циркуляторна дисфункція і/або механізми, активовані для підтримки 

гомеостазу кровоносної системи, несприятливо впливають на пацієнтів з 

цирозом. По-перше, серцево-судинна дисфункція пов'язана з швидким 

рецидивуванням асциту [35]. По-друге, приблизно у 20% даних пацієнтів 

розвивається ГРС і/або затримка рідини, що призводять до ділюційної 

гіпонатріємії [31]. По-третє, портальний тиск підвищується у пацієнтів з 

розвитком циркуляторної дисфункції після ОП, що, ймовірно, обумовлено 

підвищеним внутрішньопечінковим опором внаслідок дії вазоконстрікторних 

систем на судинне русло печінки [39]. І, нарешті, розвиток циркуляторної 

дисфункції пов'язаний зі зниженням показника виживаності [36]. Найбільш 

ефективним методом профілактики циркуляторної дисфункції після ОП є 

інфузія альбуміну. Альбумін є більш ефективним, ніж інші плазмозамінники 

(декстран-70, полігелін) для профілактики ЦДПП [36]. При видаленні менш ніж 

5 л асцитичної рідини, декстран-70 (8 г/л видаленого асциту) або полігелін (150 

мл/л видаленого асциту) демонструють ефективність, аналогічну альбуміну. 

Проте, альбумін є більш ефективним, ніж дані плазмозамінники при видаленні 

більше 5 л асцитичної рідини [36]. Незважаючи на цю вищу ефективність, 

рандомізовані дослідження не показали відмінностей в виживанні пацієнтів, які 

отримували альбумін, в порівнянні з тими, які приймали терапію іншими 

плазмозамінниками [36,40,41]. Для того, щоб продемонструвати переваги 

альбуміну щодо виживання, необхідні більш великомасштабні дослідження. 

Хоча немає ніяких досліджень про те, як швидко і коли слід призначати 

терапію альбуміном пацієнтам з ОП, уявляється доцільним вводити його 

повільно, щоб уникнути можливого перевантаження серця в зв'язку з наявністю 

прихованої циротичної кардіоміопатії і в кінці ОП, коли обсяг видаленого 

асциту відомий і зростаючий серцевий викид починає повертатися до вихідного 

рівня [42]. 

Що стосується альтернативних плазмозамінників, слід зазначити, що полігелін 

більше не використовується в багатьох країнах внаслідок потенційного ризику 

передачі пріонів. Незважаючи на деякі докази того факту, що використання 

фізіологічного розчину не пов'язане з підвищеним ризиком розвитку ЦДПП 

після невеликого обсягу пункції [40], немає ніяких рандомізованих 

контрольованих досліджень, які порівнюють фізіологічний розчин в порівнянні 

з альбуміном у пацієнтів, яким потрібен ОП менше 5 л. Дані щодо застосування 

препарату полігідроксіетілкрохмалю як плазмозамінника у пацієнтів з цирозом 

і асцитом 3 ступеня, яким було проведено ОП, нечисленні, при цьому є деякі 

побоювання з приводу потенційної здатності полігідроксіетілкрохмалю 

індукувати ниркову недостатність [43] і накопичення крохмалю в печінці [44]. 

Крім того, недавній економічний аналіз припустив, що економічно більш 

ефективним є використання альбуміну після ОП в порівнянні з 

альтернативними, але більш дешевими плазмозамінниками, оскільки введення 
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альбуміну після пункції пов'язане з меншою кількістю гепатологічних 

ускладнень протягом перших 30 днів [41]. 

Незважаючи на те, що ОП є терапію вибору при лікуванні вираженого асциту у 

хворих на цироз печінки, важливо розуміти, що ОП не вирішує основну 

причину даного стану, а саме затримка натрію і рідини нирками. Таким чином, 

пацієнти, яким було проведено ОП, після видалення асцитичної рідини 

потребують лікування діуретиками, щоб запобігти повторному накопиченню 

асцитичної рідини [45]. 

ОП слід проводити в строго стерильних умовах з використанням одноразових 

стерильних матеріалів. Прийнято вважати, що немає ніяких протипоказань до 

ОП крім локалізованого асциту, хоча дослідження виключили кілька підгруп 

пацієнтів. Геморагічні ускладнення після ОП зустрічаються нечасто. В одному 

дослідженні, в якому також були включені пацієнти з МНО> 1,5 і кількістю 

тромбоцитів <50000 / мкл, з 142 випадків проведення парацентезу тільки у двох 

пацієнтів спостерігалися незначні шкірні кровотечі [46]. Результати інших 

досліджень також показали, що частота геморагічних ускладнень у хворих з 

коагулопатією після проведення ОП низька, а також не підтримали зв'язок між 

ризиком кровотечі і ступенем коагулопатії [37]. Таким чином, дані, що 

підтверджують використання свіжозамороженої плазми або тромбоцитарної 

маси до проведення ОП, відсутні, але в багатьох центрах дані препарати 

призначають за наявності важкої коагулопатии (протромбіновий індекс менше 

40%) і / або тромбоцитопенії (менше 40 000/мкл). Проте, слід проявляти 

обережність у хворих з важкою коагулопатією, а при наявності дисемінованого 

внутрішньосудинного згортання крові проведення ОП слід уникати. 

 

Рекомендації  

 Об'ємний парацентез (ОП) є терапією першої лінії у пацієнтів з 

вираженим асцитом (асцитом 3-го ступеня) (Рівень А1). ОП повинен бути 

завершений протягом однієї сесії (рівень А1). 

 ОП слід проводити разом з введенням альбуміну (8 г/л видаленої 

асцитичної рідини) для запобігання циркуляторної дисфункції після ОП 

(рівень А1). 

 

Коментар робочої групи: 

Враховучи економічні аспекти, у великій кількості випадків введення 

альбуміну в достатніх дозах може бути обмеженим. 

 

 У пацієнтів, у яких під час ОП було видалено понад 5 л асцитичної 

рідини, використання відмінних від альбуміну плазмозамісників не 

рекомендується, оскільки вони менш ефективні в профілактиці 

циркуляторної дисфункції, що розвивається після парацентезу (рівень 

А1).  

 У пацієнтів, у яких під час ОП було видалено понад 5 л асцитичної 

рідини, ризик розвитку циркуляторної дисфункції після парацентезу є 

низьким. Проте, на загальну думку, даним пацієнтам, як і раніше слід 
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проводити терапію альбуміном внаслідок побоювань з приводу 

використання альтернативних плазмозамісників (рівень В1). 

 Після ОП, пацієнти повинні отримувати мінімальну дозу діуретиків, 

необхідну для запобігання повторного накопичення асциту (рівень А1). 

 

Препарати, протипоказані хворим з асцитом 

Призначення нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП), таких, як 

індометацин, ібупрофен, аспірин та суліндаком пацієнтам з цирозом печінки і 

асцитом пов'язано з високим ризиком розвитку гострої ниркової недостатності, 

гіпонатріємії і рефрактерності до діуретиків [47]. Зниження швидкості 

клубочкової фільтрації пов'язано зі зниженням ниркової перфузії, вторинною 

по відношенню до пригніченням синтезу простагландинів в нирках. Таким 

чином, НПЗП не слід застосовувати у пацієнтів з цирозом і асцитом. Це являє 

собою важливе терапевтичне обмеження для даних пацієнтів при необхідності 

знеболення. Попередні дані показують, що короткочасне введення селективних 

інгібіторів циклооксигенази-2 не впливає на функцію нирок і відповідь на 

діуретики. Проте, щоб підтвердити безпеку даних препаратів, необхідні 

подальші дослідження [48]. 

Застосування інгібіторів ангіотензин-перетворюючого ферменту, навіть в 

низьких дозах, слід уникати у пацієнтів з цирозом і асцитом, оскільки вони 

можуть викликати гіпотензію [49] і ниркову недостатність [50]. Таким же 

чином, α1-адреноблокатори, такі як празозин, слід використовувати з великою 

обережністю, тому що, незважаючи на зниження портального тиску, вони 

можуть додатково погіршити затримку натрію і рідини нирками і призвести до 

збільшення асциту і/або набряків [51]. Серед серцево-судинних препаратів, 

дипіридамол слід використовувати з обережністю, тому що він може викликати 

порушення функції нирок [52]. Монотерапія аміноглікозидами або 

застосування їх в комбінації з ампіциліном, цефалотином або мезлоциліном 

слід уникати при лікуванні бактеріальних інфекцій, оскільки вони пов'язані з 

високою частотою розвитку нефротоксичності [53,54]. 

 

Нефротоксичність, індукована призначенням контрастних речовин, є частою 

причиною розвитку ниркової недостатності в загальній популяції 

госпіталізованих хворих. Проте, було показано, що цироз печінки з асцитом і 

по суті нормальною функцією нирок, схоже, не є фактором ризику для розвитку 

ниркової недостатності, індукованої контрастною речовиною [55]. Тим не 

менш, вірогідність того, що введення контрастних речовин може викликати 

подальше погіршення функції нирок у хворих з раніше існуючої ниркової 

недостатності, не може бути виключена. 

 

Рекомендації  

 Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) протипоказані пацієнтам з 

асцитом внаслідок високого ризику прогресування затримки натрію, 

гіпонатріємії і ниркової недостатності (рівень А1). 
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 Препарати, що знижують артеріальний тиск або нирковий кровообіг, такі 

як інгібітори АПФ, антагоністи ангіотензину II, або α1- адреноблокатори, 

як правило, не повинні використовуватися у пацієнтів з асцитом 

внаслідок підвищеного ризику порушення функції нирок (рівень А1). 

 Використання аміноглікозидів пов'язано з підвищеним ризиком розвитку 

ниркової недостатності. Таким чином, їх використання повинно бути 

зарезервовано для пацієнтів з бактеріальними інфекціями, які не можуть 

бути вилікувані іншими антибіотиками (рівень А1). 

 У хворих з асцитом без ниркової недостатності, використання 

контрастних речовин по всій видимості, не пов'язане з підвищеним 

ризиком розвитку ниркової недостатності (рівень B1).  

 У хворих з нирковою недостатністю достатня кількість даних відсутня. 

Проте, контрастні засоби слід використовувати з обережністю і 

рекомендується проведення загальних заходів щодо запобігання 

порушенню функції ниркової недостатності (рівень С1). 

 

Рефрактерний асцит 

Оцінка пацієнтів з рефрактерним асцитом 

Відповідно до критеріїв Міжнародного клубу асциту, рефрактерний асцит 

визначається як  «асцит, який не піддається корекції, або ранній рецидив якого 

(тобто, після проведення ОП) не може бути задовільно попереджений 

застосуванням медикаментозної терапії» [11, 56]. Діагностичні критерії 

рефрактерного асциту наведені в таблиці 3. 

 

Таблиця 3. Визначення та діагностичні критерії рефрактерного асциту при 

цирозі  

Асцит, резистентний 

до діуретиків 

Асцит, що не може бути вилікований, або ранній 

рецидив якого не може бути попереджений 

обмеженням натрію та призначенням діуретиків 

Асцит, що не може 

бути вилікований 

діуретиками 

 

Асцит, що не може бути вилікований, або ранній 

рецидив якого розвивається в наслідок розвитку 

ускладнень діуретичної терапії, що не дозволяє 

використовувати ефективні дози діуретичних 

препаратів 

Критерії  

1. Тривалість 

лікування  

Пацієнти повинні притримуватись інтенсивної 

діуретичної терапії (спіронолактон 400 мг/добу та 

фуросемід 160 мг/добу) та харчування з обмеженням 

солі менше 90 ммоль/добу протягом щонайменше 1 

тижня 

2. Недостатня 

відповідь 

Середнє зниження ваги менше 0,8 кг протягом 4 

днів та виведення натрію з сечею менше ніж його 

надходження 

3. Ранній рецидив  Рецидив асциту 2 або 3 ступеню протягом 4 тижнів 
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 після початку лікування 

4. Ускладнення, 

індуковані 

діуретиками  

 Енцефалопатія, індукована діуретичними 

засобами, - розвиток енцефалопатії при 

відсутності інших провокуючих факторів 

 Порушення функції нирок, обумовлене 

лікуванням діуретичними препаратами, - 

підвищення сироваткового креатиніну на >100% 

до значення >2 мг/дл (177 ммоль/л) у хворих з 

асцитом, які відповідають на лікування 

діуретиками 

 Гіпонатріємія, обумовлена лікуванням 

діуретичними препаратами, - зниження 

сироваткового натрію на >10 ммоль/л до 

концентрації 6 ммоль/л незважаючи на відповідні 

заходи 

 

Після того, як асцит стає рефрактерний до проведеної медикаментозної терапії, 

медіана виживання пацієнтів становить близько 6 місяців [7,56-59]. Як 

наслідок, для пацієнтів з рефрактерним асцитом слід розглянути можливість 

проведення трансплантації печінки. Оціночна шкала MELD дозволяє 

прогнозувати виживання пацієнтів з цирозом печінки [60,61]. Проте, у пацієнтів 

з цирозом і асцитом з поганим прогнозом асоційовані і інші чинники, в тому 

числі низький артеріальний тиск, низька концентрація натрію в сироватці, 

низький вміст натрію в сечі, а також високий індекс Чайльд-Пью [7,57-61]. У 

пацієнтів з рефрактерним асцитом може спостерігатися несприятливий прогноз, 

незважаючи на відносно низький бал за шкалою MELD (наприклад, <18), і це 

може мати важливе значення щодо пріоритетів для трансплантації печінки [14]. 

З цих причин, було запропоновано включення в шкалу MELD додаткових 

параметрів, таких, як концентрація сироваткового натрію [14,61-65]. 

 

Рекомендації  

 Оцінка динаміки асциту на терапію діуретиками і обмеження солі 

повинно проводитися тільки у стабільних пацієнтів без асоційованих з 

ним ускладнень, таких, як кровотеча або інфекція. (Рівень В1). 

 Прогноз пацієнтів з рефрактерним асцитом є наблагополучним, і тому для 

даних хворих слід розглянути можливість проведення трансплантації 

печінки (рівень В1). 

 

Коментар робочої групи: 

Враховучи, що за останні 10 років в Україні було проведено близько 100 

випадків трансплантацій печінки, в більшій кількості випадків проведення 

даного методу лікування не є доступним. 

 

Ведення рефрактерного асциту 
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Методи лікування резистентного асциту включають ОП з призначенням 

альбуміну, тривалу терапію діуретиками (в разі, якщо вони ефективні в 

стимулюванні натрийуреза), введення транс’югулярних внутрішньопечінкових 

портосистемних шунтів (TIPS) і трансплантації печінки. Застосування терапії, 

зараз находящ у вивченні, також будуть коротко розглянуті. 

 

Об'ємний парацентез 

Велика кількість досліджень свідчать про те, що повторне проведення ОП є 

ефективним і безпечним методом терапії рефрактерного асциту [8,11,56,66]. 

Введення альбуміну перешкоджає розвитку циркуляторної дисфункції, 

пов'язаної з ОП (див. Обговорення в попередньому розділі цих рекомендацій). 

Діуретики у пацієнтів з рефрактерним асцитом 

У більшості пацієнтів (> 90%), сечогінні засоби не є ефективними в запобіганні 

або відстрочці повторного рецидиву асциту після проведення ОП, оскільки у 

пацієнтів спостерігається асцит, за визначенням рефрактерний до терапії 

діуретиками [56]. У пацієнтів з ускладненнями, індукованими діуретиками 

(печінкова енцефалопатія, порушення функції нирок або порушення 

електролітного балансу), застосування сечогінних засобів слід припинити на 

постійній основі. В інших пацієнтів, лікування повинно бути продовжено 

тільки тоді, коли виділення натрію з сечею при терапії діуретиками перевищує 

30 ммоль/добу [11]. 

 

Транс’югулярні внутрішньопечінкові портосистемні шунти (TIPS) 

Неконтрольовані дослідження. 

 

TIPS знижують тиск в портальній системі, як встановлений бік-в-бік 

портокавальний шунт, вставлений між областю високого тиску ворітної вени і 

областю низького тиску печінкової вени [67]. 

Внаслідок зниження портального тиску TIPS довели свою ефективність в 

контролі рецидивуючого асциту. У короткостроковій перспективі, установка 

TIPS викликає збільшення серцевого викиду, підвищення тиску в правому 

передсерді і тиску в легеневій артерії, що веде до вторинного зниження 

системного судинного опору і ефективного обсягу артеріальної крові [68-79]. 

Згодом, збільшення серцевого викиду, що слід за установкою TIPS, має 

тенденцію знижуватися до рівнів, визначених до їх установки [72,74,75]. 

Сприятливий вплив на функцію нирок включає збільшення екскреції натрію з 

сечею і збільшення швидкості клубочкової фільтрації [72,76-78]. Крім того, 

TIPS може надавати благотворний вплив на баланс азоту і маси тіла [79-81]. 

TIPS також покращують якість життя, але в рандомізованих дослідженнях 

ступінь поліпшення аналогічна такій, яка спостерігається у пацієнтів, які 

отримували терапію ОП і введенням альбуміну [82]. TIPS успішно 

застосовуються у пацієнтів з рецидивуючим гідротораксом, але ефективність, 

як видається, тісно пов'язана з функцією печінки і віком [83-86]. 

Основним ускладненням після введення TIPS є розвиток печінкової 

енцефалопатії, що відбувається у 30-50% пацієнтів [67,87]. Інші ускладнення 
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включають тромбоз шунта і стеноз. До 80% випадків використання непокритих 

стентів ускладнюються стенозом [67,88]. 

 

Контрольовані дослідження.  

Проведена оцінка впливу TIPS на контроль асциту, частоту енцефалопатії, і 

виживання в 5 рандомізованих контрольованих дослідженнях, опублікованих 

на даний момент [79,89-92]. TIPS перевершував ОП в контролі асциту, але був 

пов'язаний з більшою частотою розвитку енцефалопатії. Дослідження показали 

розбіжності щодо виживання. У більшості досліджень пацієнти з важкими 

стадіями захворювання, при концентрації білірубіну в сироватці крові > 5 мг/дл 

[79,91], МНО > 2 [91], епізодичній печінковій енцефалопатії > 2-го ступеня, або 

постійної енцефалопатії [90], бактеріальними інфекціями [89,91,92], ниркової 

недостатності [79,89-92], і серцевої і дихальної недостатності [79,91,92], були 

виключені. Внаслідок недостатньої кількості даних про ефективність і безпеку, 

введення TIPS не може бути рекомендовано пацієнтам з тяжкими стадіями 

захворювання печінки або пов'язаними з ним важкими позапечінковими 

захворюваннями.  

Мета-аналізи.  

Пацієнти з п'яти вищезазначених рандомізованих контрольованих клінічних 

випробувань були включені в п'ять мета-аналізів, в результаті яких були 

отримані майже аналогічні висновки [93-97]. Всі мета-аналізи підтвердили, що 

ймовірність рецидиву асциту через 3 і 12 місяців нижче у пацієнтів, яким було 

проведено лікування з установкою TIPS, в порівнянні з пацієнтами, яким 

проводили ОП. У всіх мета-аналізах частота печінкової енцефалопатії була 

вище у пацієнтів, яким були встановлені TIPS. Три мета-аналізу не показали 

відмінностей у виживаності між групами хворих, яким були встановлені TIPS, і 

пацієнтами, яким проводили ОП [93,94,96]. Один мета-аналіз виявив тенденцію 

до зниження смертності у пацієнтів, яким були встановлені TIPS після 

виключення одного дослідження, що різко відрізняється [95], а інший мета-

аналіз показав збільшення виживаності без трансплантата в групі хворих, яким 

були встановлені TIPS [97]. 

Перітонеовенозний шунт 

З огляду на часті ускладнення, пов'язані з хірургічним веденням, дисфункцією 

шунта і інфікуванням, дане лікування в даний час має дуже незначну роль в 

лікуванні пацієнтів з рефрактерний асцитом [11]. 

Інші методи лікування 

Оскільки циркуляторна дисфункція та активація нейрогуморальної системи 

затримки натрію і рідини грають важливу роль в патогенезі рефрактерного 

асциту, спостерігається зростаючий інтерес до досліджень лікарських 

препаратів, які можуть покращувати функцію серцево-судинної і ниркової 

систем, зокрема, вазоконстрикторів і селективних антагоністів V2-рецепторів 

вазопресину, відомих як Ваптани. Вазоконстриктори, такі, як агоністи α1-

адренергічних рецепторів мідодрин або терліпресин покращують 

функціональний стан серцево-судинної системи і нирок у хворих з і без 

рефрактерного асциту [98-100]. Проте, результатів великих рандомізованих 
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контрольованих досліджень поки що немає. Застосування терліпресину 

асоційоване з незручністю, оскільки вимагає внутрішньовенного введення. У 

двох дослідженнях 2 фази введення Ваптани (сатаваптан) в поєднанні з 

фіксованими дозами діуретиків, на додаток до поліпшення рівня натрію в 

сироватці крові було пов'язано зі зниженням ваги, що вказує на вплив 

препарату на асцит і / або набряки [101,102]. В іншому дослідженні 2 фази, 

введення сатаваптана було пов'язано зі зниженням частоти рецидивування 

асциту після ОП [103]. Однак, нажаль, в рандомізованих плацебо-

контрольованих дослідженнях не вдалося продемонструвати значний 

позитивний ефект комбінованої терапії сатаваптана в поєднанні з сечогінними 

засобами в контролі асциту і лікування було пов'язане з підвищенням 

захворюваності і смертності, причини якого залишаються неясними [104], 

 

Рекомендації  

 Повторний об'ємний парацентез в комбінації з введенням альбуміну (8 г/л 

видаленого асциту) є терапію першої лінії рефрактерного асциту (рівень А1). 

Діуретики слід припинити у пацієнтів з рефрактерним асцитом, у яких на 

фоні діуретичної терапії не вдається виділяти натрій > 30 ммоль/добу. TIPS 

ефективні в лікуванні рефрактерного асциту, але асоційовані з високим 

ризиком розвитку печінкової енцефалопатії, а дослідженням, не показали 

переконливе поліпшення виживаності в порівнянні з повторним об'ємним 

парацентезом (рівень А1). Установку TIPS слід розглядати у пацієнтів, які 

потребують проведення дуже частих об'ємних парацентезів, або у тих, у 

яких проведення парацентезу неефективно (наприклад, внаслідок 

лоціювання асциту) (рівень B1). 

 Розрішення асциту після установки TIPS є повільним і більшість пацієнтів 

потребують постійного введення діуретиків та обмеження солі (рівень B1). 

 TIPS не може бути рекомендований пацієнтам з тяжкою печінковою 

недостатністю (білірубіну в сироватці крові > 5 мг/дл, МНО > 2 або індекс 

Чайльд-Пью > 11, наявність печінкової енцефалопатії 2 ступеня або важче на 

момент огляду або хронічна печінкова енцефалопатія), супутня активна 

інфекція, прогресуюча ниркова недостатність або важка легенево-серцева 

недостатність (рівень B1). 

 У окремих пацієнтів лікування з використанням TIPS може бути корисним 

при рецидивуючому симптоматичному печінковому гідротораксі (рівень В2) 

 

Коментар робочої групи 

Станом на 01.06.2017 лікарські засоби з фармакотарепевтичної групи 

ваптани, зокрема, сатаваптан та лікарський засіб мідодрин в Україні не 

зареєстровані. 
 
Спонтанний бактеріальний перитоніт.  
 

СПБ є найчастішою бактеріальною інфекцією у хворих з цирозом печінки та 

асцитом [10,105-107]. На момент виявлення, смертність від даної патології 
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перевищувала 90%, але з розробкою методів ранньої діагностики і лікування 

даний показник знизився до приблизно 20% [6,108]. 

 

Діагностика спонтанного бактеріального перитоніту 
 
Діагностична пункція: кому і коли? 

 

Діагностика СБП ґрунтується на результатах діагностичної пункції [10]. Всі 

пацієнти з цирозом печінки і асцитом піддаються ризику СБП, а поширеність 

СБП у амбулаторних хворих становить 1,5-3,5% [109, 110] і 10% - у хворих, які 

перебувають на стаціонарному лікуванні [109]. Половину епізодів СБП 

виявляють під час надходження хворого до стаціонару, а решта - розвиваються 

під час перебування в стаціонарі [10]. 

У пацієнтів зі СБП можуть спостерігатися [10, 109, 111]: (1) локальні симптоми 

і / або ознаки перитоніту: біль у животі, чутливість в області живота, блювання, 

діарея, кишкова непрохідність; (2) ознаки системного запалення: гіпер- або 

гіпотермія, озноб, зміна кількості лейкоцитів, тахікардії, і / або тахіпное; (3) 

погіршення функції печінки; (4) печінкова енцефалопатія; (5) шок; (6) ниркова 

недостатність; і (7) шлунково-кишкова кровотеча. Тим не менш, важливо 

відзначити, що СБП може протікати безсимптомно, особливо у амбулаторних 

хворих [109,110]. 

 

 Клітинний аналіз асцитичної рідини 

 

Інфікування очеревини викликає запальну реакцію, що призводить до 

збільшення числа нейтрофілів в асцитичнії рідині. Незважаючи на 

використання чутливих методів, бактеріологічне дослідження асцитичної 

рідини є негативним у 60% пацієнтів з клінічними проявами, що свідчать про 

СБП, і збільшенням кількості нейтрофілів в асцитичної рідини [10,106-108].  

Підрахунок кількості нейтрофілів в асцитичній рідині може бути проведений 

менш, ніж за 4 години [10,107,108,112]. Історично склалося так, що підрахунок 

нейтрофілів рекомендовано здійснювати вручну, оскільки визначення кількості 

нейтрофілів автоматичним способом було неточним при відносно низьких 

концентраціях нейтрофілів в асцитичній рідині [10]. Однак недавнє 

дослідження показало істотну кореляцію між даними двома методами, 

припускаючи, що автоматизований підрахунок може замінити ручний[113]. 

Найбільша чутливість для діагностики СБП досягається при пороговому 

значенні кількості нейтрофілів 250/мм3, хоча найбільша специфічність 

досягається при значенні кількості нейтрофілів 500/мм3 [10,66,107].  

З огляду на можливудеяку затримку в отриманні кількості клітин в асцитичній 

рідині, для швидкої діагностики СБП було запропоновано використання 

діагностичних смужок (ДС) (огляд в [114]). Дані діагностичні смужки, 

призначені для використання зі зразками сечі, дозволяють ідентифікувати 

лейкоцити шляхом виявлення активності їх естерази за допомогою 

колориметричної реакції [114]. Проте, велике багатоцентрове проспективне 
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дослідження показало, що ДС Multistix 8 SG володіють низькою точністю 

діагностики СБП [109]. Критичний огляд 19 досліджень, які порівнюють ДС 

(тобто або Multistix 8 SG, Nephur, Combur, UriScan або Aution) з 

цітобактеріологічними методами, показав, що ДС володіють високою 

чутливістю і високим ризиком помилково негативних результатів, зокрема, у 

пацієнтів з СБП і низькою кількістю нейтрофілів [114]. 

Таким чином, використання ДС не може бути рекомендовано для швидкої 

діагностики СБП. 

 

Бактеріологічний аналіз асцитичної рідини 

 

При позитивному результаті бактеріологічного дослідження (40% випадків), 

найбільш поширеними патогенами є грамнегативнібактерії (ГНБ), зазвичай 

Escherichia coli і грампозитивні коки (в основному види стрептококів і 

ентерококів) [10,105-108].  

Недавнє дослідження показало, що 30% виділених ГНБ стійкі до хінолонів, а 

30% - стійкі до триметоприм-сульфаметоксазолу [106]. Сімдесят відсотків ГНБ, 

стійких до хінолонів, також стійкі до триметоприм-сульфаметоксазолу [106]. 

Частота СБП, обумовленого ГНБ, резистентними до хінолонів, вище у 

пацієнтів, які лікувались норфлоксацином, ніж у пацієнтів, які раніше не 

лікувалися [106]. Частота ГНБ, резистентних до цефалоспоринів, у пацієнтів з 

СБП низька, незалежно від превентивного застосування норфлоксацину [106]. 

У пацієнтів, яким проводилася профілактика норфлоксацином, може 

розвинутися СБП, індукований грампозитивними коками [10,106-108]. Крім 

того, епідеміологія бактеріальних інфекцій відрізняється від позалікарняних (в 

яких переважають інфекції ГНБ) і внутрішньолікарняних інфекцій (в яких 

переважають Грам-позитивні бактераіі) [106]. 

У пацієнтів, у яких в асцитичній рідині кількість нейтрофілів ≥ 250/мм 3, а 

результат бактеріологічного дослідження негативний, можна діагностувати 

СБП Їх клінічні прояви подібні до проявів у пацієнтів з СБП і позитивним 

результатом бактеріологічного дослідження [10,116]. Дану категорію хворих 

слід лікувати таким же чином. 

У деяких пацієнтів спостерігається «бактеріасціт», при якому бактеріологічне 

дослідження позитивне, однак кількість нейтрофілів в асцитичній рідині 

знаходиться в межах нормальних значень (<250/мм3) [10]. У деяких хворих 

бактеріасціт є результатом вторинної бактеріальної колонізації асцитичної 

рідини з екстраперітонеального джерела інфекції. Дані пацієнти зазвичай 

мають загальні симптоми і ознаки інфекції. 

У інших пацієнтів, «бактеріасціт» розвивається внаслідок спонтанної 

колонізації асцитичної рідини, і може протікати або без клінічних проявів, або з 

болями в животі чи лихоманкою. У деяких пацієнтів, особливо при відсутності 

клінічних проявів, бактеріасціт є транзиторним і може оборотино спонтанно 

вирішитися. У деяких пацієнтів, в основному при наявності клінічних 

симптомів, бактеріасціт може бути першим кроком розвитку СБП [10]. 

 



26 

 

 

Спонтанна бактеріальна емпієма плеври 

 

Інфікування раніше сформованого гидроторакса, відоме як спонтанна 

бактеріальна емпієма плеври, зустрічається рідко, хоча точна поширеність 

даного стану невідома [112]. Діагностика базується на аналізі плевральної 

рідини, отриманої за допомогою діагностичного торакоцентеза.  

У найбільшому обсервационном дослідженні було показано, що діагноз 

спонтанної бактеріальної емпієми слід встановлювати при позитивному 

бактеріологічному дослідженні плевральної рідини і кількості нейтрофілів, що 

перевищує 250/мм 3, або в разі негативного бактеріологічного дослідження і 

більше 500/мм3 нейтрофілів, за відсутності інфекції легенів [117] . 

Бактеріологічний аналіз плевральної рідини при посіві в живильне середовище 

(кров) був позитивним в 75% випадків [117]. У 50% випадків спонтанна 

бактеріальна емпієма плеври асоційована з розвитком СБП [117]. 

 

 Вторинний бактеріальний перитоніт 

 

У незначної частини пацієнтів з цирозом печінки може розвинутися перитоніт 

внаслідок перфорації або запалення органу черевної порожнини - вторинний 

бактеріальний перитоніт. Диференціація даного стану від СБП має важливе 

значення. Розвиток вторинного бактеріального перитоніту слід запідозрити у 

хворих з локалізованими черевними симптомами або ознаками, за наявності 

безлічі організмів при бактеріологічному дослідженні асцитичної рідини, дуже 

високій кількості нейтрофілів в асцитичній рідині і/або концентрації білка, або 

у пацієнтів з неадекватною відповіддю на терапію [112]. Пацієнти з підозрою 

щодо вторинного бактеріального перитоніту, повинні пройти відповідне 

рентгенологічне обстеження, таке як КТ [112]. Щоб спростити діагностику 

вторинного бактеріального перитоніту було запропоновано використання 

інших тестів, таких, як вимірювання глюкози або лактатдегідрогенази в 

асцитичній рідині [112]. Проте, дані щодо специфічності і чутливості цих тестів 

в даному випадку обмежені. 

 

Рекомендації:  

 Діагностичний парацентез слід проводити у всіх пацієнтів з цирозом і 

асцитом при госпіталізації, щоб виключити СБП. Діагностичний парацентез 

також слід проводити у хворих з шлунково-кишковою кровотечею, шоком, 

лихоманкою або іншими ознаками системного запалення, симптомів з боку 

шлунково-кишкового тракту, а також у хворих з погіршенням функціонального 

стану печінки і/або нирок, а також при печінковій енцефалопатії ( рівень А1). 

 Діагностувати СБП можна при кількісті нейтрофілів в асцитичної рідини> 

250 мм3 за даними мікроскопічного дослідження (рівень А1). Наразі 

недостатньо даних, щоб рекомендувати використання автоматизованого 

підрахунку клітин або діагностичних смужок для експрес-діагностики СБП. 
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 Бактеріологічне дослідження асцитичної рідини часто негативне, навіть 

якщо виконується у флакони з поживним середовищем (кров'ю), і не є 

необхідним для діагностики СБП, проте проведення антибактеріальної терапії  

є важливим (рівень А1). 

 У деяких пацієнтів спостерігається «бактеріасціт», при якому 

бактеріологічне дослідження позитивне, однак кількість нейтрофілів в 

асцитичній рідині знаходиться в межах нормальних значень (<250/мм3) або 

менше 250/мм3. При наявності у пацієнта ознак системного запалення або 

інфекції, його потрібно лікувати антибіотиками (рівень А1).  

 В іншому випадку, коли результати бактеріального методу будуть 

позитивними, пацієнт повинен пройти повторний парацентез. Пацієнтів, у яких 

повторно розвинувся асцит та кількість нейтрофілів >250/мм3 повинні 

розглядатися як пацієнти зі СБП, а при кількості нейтрофілів <250/мм3 - 

повинні спостерігатися (рівень B1). 

 Спонтанна бактеріальна емпієма плеври може ускладнити печінковий 

гідроторакс. Діагностичну плевральну пункцію необхідно проводити у хворих з 

плевральним випотом та підозрою на інфекцію (Рівень A1). Діагноз грунтується 

на позитивному бактеріологічному дослідженні плевральної рідини та 

збільшеній кількостї нейтрофілів >250/мм3 або негативному бактеріологічному 

дослідженні плевральної рідини та кількості нейтрофілів >500/мм3 при 

відсутності пневмонії (рівень B1).  

 Пацієнти з підозрою на вторинний бактеріальний перитоніт повинні 

пройти відповідне рентгенологічне дослідження, таке як КТ (рівень А1). 

Використання інших тестів, таких, як визначення рівня глюкози або 

лактатдегідрогенази у асцитичній рідини не може бути рекомендовано для 

діагностики вторинного бактеріального перитоніту (рівень B1). 

 
Коментар робочої групи:  
В Україні при неможливості бактеріологічного дослідження плевральної рідини 

доцільним є проведення емпіричної антибактеріальної терапії після КТ при підозрі 

щодо розвитоку спонтанної бактеріальної емпієми плеври.  

 

Ведення спонтанного бактеріального перитоніту 

Емпірична антибактеріальна терапія  

 

Емпірична антибактеріальна терапія повинна бути розпочата відразу після 

встановлення діагнозу СБП, без очикування результатів культурального 

дослідження асцитичної рідини [10,107]. Ефективність антибіотикотерапії при 

ПБЦ складає 77-98%. Слід мати на увазі, що в якості емпіричної терапії не слід 

використовувати потенційно нефротоксичні антибіотики (наприклад, 

аміноглікозиди) [10].  

Цефотаксим - цефалоспорин третього покоління широко застосовується у 

хворих з СБП, оскільки охоплює більшість етіологічних мікроорганізмів та має 

достатньо високі концентрації в асцитичної рідині під час лікування [118-122]. 
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Доза цефотаксиму 4 г/добу є також ефективною, як і доза 8 г/добу [119], його 5-

денний курс терапії є настільки ж ефективним, як і 10-дений [123] (таблиця 6).  

В якості альтернативи цефотаксиму можливе використання амоксициліну з 

клавулановою кислотою, спочатку внутрішньовенно, потім з переходом на 

пероральний прийом. Амоскицилін/клавуланова кислота має аналогічні 

результати щодо контролю СБП та смертності, а також набагато менші витрати 

в порівнянні з цефотаксимом [122]. Однак, є тільки одне таке порівняльне 

дослідження з невеликою вибіркою хворих, результати якого повинні бути 

підтверджені в більш масштабних дослідженнях.  

При застосуванні ципрофлоксацину виявлено аналогічні показники 

виживаності при СБП та частоти госпіталізацій в порівнянні з цефотаксимом, 

однак зі значно вищою вартістю. Призначається 7 - деним курсом переорально 

або 2-деним курсом внутрішньовенно з подальшим переходом 5-дений 

пероральний прийом [124]. Слід відзначити, що терапія ципрофлоксацином 

(спочатку внутрішньовенне призначення з подальшим пероральним введенням) 

є економічно більш ефективна, ніж внутрішньовенне введення цефотаксима 

[125].  

При неускладненому СБП (без ниркової недостатності, печінкової 

енцефалопатії, шлунково-кишкової кровотечі, кишкової непрохідності або 

шоку) пероральне застосування офлоксацину має подібні результати до 

внутрішньовенного введення цефотаксиму [120]. Однак, його не можна 

призначати хворим, які отримували норфлоксацин профілактично. Таким 

хворим показане призначення цефотаксиму або амоксициліну/клавуланової 

кислоти [10].  

Якщо після 2 днів лікування антибіотиками не вдається знизити показники 

нейтрофілів асцитичної рідини на 25% від попереднього результату, існує 

висока ймовірність відсутності відповіді на терапію [10,112]. Необхідно мати на 

увазі можливість розвитку антибіотикорезистентної інфекції або «вторинного 

перитоніту» та необхідність модифікації антибактеріальної терапії відповідно 

до антибітикочутливості мікроорганізмів або емпіричної модифікації лікування 

за рахунок антибіотиків широго спектра дії. 

 

Рекомендації  

• Антибіотики повинні бути застосовані негайно після встановлення діагнозу 

СБП (рівень А1). 

• Оскільки найбільш поширеними збудниками СБП є грамнегативні аеробні 

бактерії, такі як кишкова паличка, першою лінією лікування антибіотиками є 

цефалоспорини третього покоління (рівень A1). Альтернативні варіанти 

включають комбінацію амоксицилін/клавуланова кислота і фторхінолони 

(ципрофлоксацин або офлоксацин). Хінолони не використовуються у 

пацієнтів, які приймали раніше ці препарати для профілактики СБП та у 

районах, де спостерігається висока поширеність хінолон-резистентних 

бактерій (рівень B1) 

 Препарати першої лінії: 

Цефотаксим 2 г через кожні 8 годин в/в 
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Цефтриаксон 1 г кожні 12-24 години в/в; 

Амоксицилін з клавулоновою кислотою 1 / 0,2 г кожні 6-8 годин в/ в. 

 Інші препарати 

Ципрофлоксацин 200 мг в / в кожні 12 годин; 

Офлоксацин 400 мг кожні 12 год в / в; 

Норфлоксацин 400 мг в / в кожні 12 годин. 

• Рекомендовано проведення другої пункції через 48 годин після початку 

лікування, для контролю ефективності антибіотикотерапії. 

• Відмову або зміну антибіотикотерапії слід розглядати при погіршенні 

клінічних ознак і симптомів і / або при відсутності зменшення або збільшенні 

кількості нейтрофілів асцитичної рідини в порівнянні з рівнем на момент 

постановки діагнозу. 

• Ведення спонтанної бактеріальної емпієми таке ж, як і СБП. 

• Розвиток ГРС відзначається у 30% пацієнтів з СБП при монотерапії 

антибіотиками, що призводить до зниження виживаності. 

• Призначення альбуміну з розрахунку 1,5 г / кг при постановці діагнозу на 2 

дні та 1 г / кг на третій день терапії зменшує частоту розвитку ГРС, покращує 

виживаність (рівень A1). 

• Всім пацієнтам, у яких розвивається СБП, слід призначати антибіотики 

широкого спектру дії і в/в альбумін (Рівень А2). 
 

Таблиця. Антибактеріальна терапія для контролю СБП у хворих на цироз печінки.  

Література Лікування Кількість 

пацієнтів 

Наявність 

інфекції 

(%) 

Виживання 

у стаціонарі 

(%)  

Felisart, 1985 [118] Тобраміцин (1,75 мг/кг/8год в/в)  

плюс Ампіцилін (2 г/4год в/в) 

або Цефотаксим (2 г/4год в/в) 

36 

 

37 

56 

 

85* 

61 

 

73 

Rimola, 1995 [119] Цефотаксим (2 г/6год в/в)  

Або Цефотаксим (2 г/12год в/в) 

71  

72 

77 

79 

69 

79 

Navasa, 1996. [120] Офлоксацин (400 мг/12год PO***)  

або Цефотаксим (2 г/6год в/в) 

64 

59 

84 

85 

81 

81 

 

Sort, 1999 [121] Цефотаксим (2 г/6год в/в)  

або з Цефотаксим (2 г/6год в/в) 

плюс IV Альбумін 

63 

63 

94  

98 

71 

90** 

Ricart, 2000 [122] Амоксицилін/клавуланова кислота 

(1/0,2г/8год) в/в з подальшим 

0,5/0,125 г/8год PO*** або 

Цефотаксим (1 г/6год в/в) 

24  

 

24 

87 

 

83 

87 

 

79 

Terg, 2000 [124] Ципрофлоксацин (200 мг/12год в/в 

протягом 7 днів) або 

Ципрофлоксацин(200мг/12год 

протягом 2-х днів, а потім 

500мг/12год PO протягом 5 днів) 

40 

 

40 

76 

 

78 

77 

 

77 

* Р <0,02 у порівнянні з тобрамицином плюс ампіцилін. 

** Р = 0,01 в порівнянні з тільки цефотаксимом 

***РО – per os 

 

Рекомендації  
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 СБП купірується за допомогою призначення антибактеріальної терапії 

приблизно у 90% пацієнтів. Критеріями купійювання СБП є зменшення 

нейтрофілів асцитичної рідини до <250/мм3 та культуральна стерильність 

асцитної рідини при встановленому діагнозі СБП (Рівень А1). Другий 

парацентез через 48 год від початку лікування може допомогти контролювати 

ефектівність антибіотикотерапії.  

 Антибактеріальну терапію слід припинити, якщо є погіршення клінічних 

ознак і симптомів та/або не відмічено зменшення або збільшення кількість 

нейтрофілів в асцитичній рідини до вищезазначених рівнів з моменту 

постановки діагнозу. Відмова від терапії антибіотиками, як правило, виникає 

через розвиток антибіотикорезистентних або вторинних бактеріальних 

перитонітів. 

 Після того, як діагностований вторинний бактеріальний перитоніт, 

антибіотики повинні бути змінені відповідно до чутливості виділених 

мікроорганізмів або модифіковані за рахунок антибіотиків широкого спектра дії 

для альтернативної емпіричної терапії (рівень А1).  

 Спонтанну бактеріальну емпієму слід лікувати аналогічно СБП. 

 

Профілактика спонтанного бактеріального перитоніту 

 

Антибактеріальна профілактика (первинна або вторинна) призвела до появи 

ГНБ, стійких до хінолонів (30%) та триметоприм-сульфаметоксазолу (30%) 

[106]. В той же час, резистентність до цефалоспоринів – вкрай рідке явище, 

незважаючи на попередню профілактику норфлоксацином. Крім того, у 

пацієнтів, які отримували довгострокову профілактику СБП норфлоксацином, 

існує підвищена ймовірність інфікування Грам-позитивними бактеріями (ГНБ) 

[156,162]. Це підкреслює необхідність обмеження використання 

профілактичних антибіотиків пацієнтам з високим ризиком розвитку СБП. 

Оскільки більшість епізодів СБП є результатом транслокації ентеральних ГНБ, 

ідеальний профілактичний засіб має бути безпечним, доступним та ефективним 

для зменшення кількості цих мікроорганізмів у кишечнику при збереженні 

захисної анаеробної флори, яка виконує захисні функції (селективна 

деконтамінація кишечника) [108]. З огляду на високі витрати та неминучий 

ризик розвитку резистентних штамів мікроорганізмів, використання 

профілактичного призначення антибіотиків повинно бути строго обмеженим у 

пацієнтів з високим ризиком розвитку СБП. Визначені три групи пацієнтів з 

високим ризиком розвитку СБП:  

1) хворі з гострими шлунково-кишковими кровотечами,  

2) пацієнти з низьким вмістом білка в асцитичній рідині та у яких в 

анамнезі немає епізоду СБП (первинна профілактика) 

3) пацієнти з попереднім анамнезом СБП (вторинна профілактика). 

 
Коментар робочої групи:  
В Україні також актуальною є необхідність обмеження використання 

профілактичних антибіотиків пацієнтам з високим ризиком розвитку СБП. 
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Пацієнти з гострими шлунково-кишковими кровотечами. 

Бактеріальні інфекції, в тому числі СБП, є серйозною проблемою у пацієнтів з 

цирозом печінки та гострими шлунково-кишковими кровотечами і 

спостерігаються у 25% - 65% хворих [132-141]. Причому захворюваність 

збільшується прямо пропорційно прогресуванню цирозу печінки та/або 

тяжкості крововтрати [138,139]. І навпаки, у пацієнтів з наявністю 

бактеріальної інфекції збільшується ризик повторних кровотеч із варикозно-

розширених вен стравоходу та шлунка [136,138,142,143] та госпітальної 

летальності [139,143-145]. Антибіотикопрофілактика показана, щоб попередити 

розвиток інфекції у пацієнтів з шлунково-кишковими кровотечами [10,107,108] 

і зменшити швидкість рецидиву кровотечі [144].  

Вибіркова деконтамінація кишечника норфлоксацином (400 мг/12 год 

перорально протягом 7 днів), хінолоном з відносно низькою шлунково-

кишковою абсорбцією, має антибактеріальну активність проти ГНБ (не впливає 

на коки та анаеробну інфекцію), є найбільш часто використовуваним підходом 

для профілактики бактеріальних інфекцій у хворих з шлунково-кишковими 

кровотечами [10,107,134]. Недавнє дослідження, порівнюючи пероральне 

застосування норфлоксацину та внутрішньовенне введення цефтриаксону для 

профілактики бактеріальної інфекції у пацієнтів з шлунково-кишковими 

кровотечами та ПБЦ (хворі, у яких наявні хоча б два з наступних порушень 

функції печінки: асцит, важка недостатність харчування, енцефалопатія або 

білірубін > 3 мг/дл), показали, що цефтриаксон був більш ефективний, ніж 

норфлоксацин в профілактиці інфекцій [148].  

 

Рекомендації: 

• У хворих зі шлунково-кишковими кровотечами та тяжкими захворюваннями 

печінки цефтриаксон є антибіотиком вибору щодо профілактики СБП, в той час 

як у пацієнтів з менш обтяжливою патологією печінки може перорально 

призначатися норфлоксацин (А1). 

• У пацієнтів з асцитом і низьким вмістом білка АР (нижче 15 г / л) і без 

вихідного СБП показано призначення норфлоксацину 400 мг / сут, що знижує 

ризик розвитку СБП і покращує виживаність. Таким чином, ці пацієнти повинні 

бути розглянуті для довгострокової профілактики норфлоксацином (рівень A1). 

• Пацієнти, у яких купируваний епізод СБП мають високий ризик розвитку 

рецидивуючої СБП, і цим хворим рекомендовано профілактичне призначення 

антибіотиків з метою зниження ризику рецидиву СБП: 

Норфлоксацин 400 мг / добу внутрішньо - є методом вибору (рівень A1); 

Альтернативні антибіотики включають (рівень доказовості неуточнений): 

ципрофлоксацин 750 мг один раз на тиждень, внутрішньо; 

ко-трімоксазол: 800 мг сульфаметоксазолу та 160 мг триметоприму 

щодня, внутрішньо. 

• Пацієнти, які мають в анамнезі СБП, мають поганий прогноз виживання і 

повинні бути включені в лист очікування по ТП (рівень A1). 
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Гіпонатріємія 

Гіпонатріємія часто зустрічається у пацієнтів з декомпенсованим цирозом 

печінки і пов'язана з гіперсекрецією вазопресину (далі антидіуретичний 

гормон), що призводить до непропорційного утримання води по відношенню до 

утримання натрію [163-166]. 

Гіпонатріємією при цирозі вважається стан, коли концентрація натрію в 

сироватці крові знижується нижче 130 ммоль/л [163], але показники нижчі за 

135 ммоль/л також слід розглядати як гіпонатріємію згідно сучасним 

рекомендаціям щодо корекції гіпонатріємії [167]. У пацієнтів з цирозом печінки 

може розвинутися два типи гипонатріємії: гіповолемічний тип та 

гіперволемічний тип.  

Гіперволемічна гіпонатріємія є найбільш поширеною та характеризується 

низьким сироватковим рівнем натрію зі збільшенням об’єму позаклітинної 

рідини, асцитом та набряками. Це може відбуватися спонтанно або в результаті 

введення надмірного об’єму гіпотоничної рідини (наприклад, 5% глюкози) – 

гіпонатріємія розведення або є вторинним ускладненям цирозу печінки, 

особливо бактеріальною інфекцією.  

На противагу цьому, гіповолемічна гіпонатріємія зустрічається рідше та 

характеризується низьким рівнем сироваткового натрію та відсутністю асциту 

та набряків і частіше є вторинним результатом надмірної діуретичної терапії. 

Сироваткова концентрація натрію є важливим маркером прогнозу цирозу 

печінки та виживаності хворих [64,65,168-174] після трансплантації [175-177]. 

Водночас, результати досліджень є суперечливими. 

 

Контроль гіпонатріємії 

Лікування гіповолемічної гіпонатріємії складається з введення розчинів, що 

містять натрій, разом зі встановленням причинного фактору (як правило, це 

надмірне застосування діуретиків).  

Метою лікування гіперволемічної гіпонатріємії є досягнення негативного 

водного балансу, з метою зниження підвищеного загального водного обєму, що 

в свою чергу призведе до нормалізації концентрації сироваткового натрію. 

Обмеження рідини було стандартом лікування, однак рідко ефективним. 

Клінічний досвід довів, що обмеження рідини є корисним для запобігання 

подальшого зниження рівня сироваткового натрію, хоча це рідко є ефективним 

для підвищення його концентрації в сироватці крові.  

Введення альбуміну, як виявилося, поліпшує концентрації сироваткового 

натрію, але для його широкого використання з цією метою необхідна більш 

детальні дослідження [178,179].  

Патогенетично-обгрунтованим лікуванням гіперволемічної гіпонатріємії є 

нормалізація екскреції рідини. В останні роки, фармакологічний підхід до 

лікування гіперволемічної гіпонатріємії зробив крок уперед з відкриттям 

ваптанів, ліків, які активні при пероральному прийомі та викликають 

селективну блокаду V2-рецепторів антидиуретичекого гормона в головних 

клітинах збіркових протоків [184-186]. Ці препарати ефективні для підвищення 
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концентрації натрію сироватки крові при станах, що пов'язані з високими 

рівнями вазопресину, таких, як синдром неадекватної секреції 

антидіуретичного гормону (СНСАДГ), серцева недостатність або цироз печінки 

[101,184,187-191]. Призначення ваптанів протягом короткого часу (від 1 тижня 

до 1 місяця в більшості досліджень) пов'язане зі збільшенням добової продукції 

сечі, ексреції рідини та поліпшенням рівнів натрію сироватки крові у 45-82% 

хворих. Ваптани не викликають істотних змін функціонування нирок, рівень 

натрію у сечі та активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. 

Найбільш частим побічним ефектом є спрага. Потенційно можливими 

побічними ефектами ваптанів можуть бути: гіпернатріємія, зневоднення, 

порушення функції нирок, а також синдром осмотичної демієлінізації внаслідок 

занадто швидкого збільшення концентрації натрію в сироватці крові. Проте, в 

дослідженнях, повідомлялося, що гіпернатріємія, зневоднення і порушенням 

функції нирок спостерігалися дуже рідко, та не було жодного випадку 

синдрому осмотичної демієлінізації. Проте, ці ускладнення слід брати до уваги, 

і лікування завжди повинно почнатися в лікарні з постійним моніторингом та 

оцінкою сироваткових рівнів натрію, щоб уникати швидкого збільшення 

сироваткового натрію (більше 8-10 ммоль/л/добу).  

Ваптани не слід призначати при зміненому психічному стані хворих (тобто, 

енцефалопатіях), які не можуть вживати відповідну кількість рідини, через 

ризик зневоднення і гіпернатріємію. Ваптани метаболізуються в печінці при 

участі цитохрому CYP3A. Таким чином, препарати, що є інгібіторами CYP3A, 

такі як кетоконазол, грейпфрутовий сік та кларитроміцин можуть підвищувати 

дію ваптанів. З іншого боку, препарати, які є індукторами системи CYP3A, такі 

як рифампіцин, барбітурати і фенітоїн, можуть зменшувати ефективність 

ваптанів. Нещодавно у США для контролю важкої гіперволемічної 

гіпонатріємії (<125 ммоль/л), яка пов'язана з цирозом печінки, асцитом, 

серцевою недостатностю та СНС АДГ був схвалений толваптан. У Європі 

препарат ліцензований тільки для лікування з СНС АДГ. Кониваптан також 

схвалений в США для короткострокового (5-денного) внутрішньовенного 

лікування гіперволемічної гіпонатріємії. Лікування толваптаном починаться з 

15 мг/добу та титрується поступово до 30 або 60 мг/день відповідно до змін 

концентрації натрію у сироватці.  

У рандомізованих дослідженнях було повідомлено про незначне збільшення 

частоти шлунково-кишкових кровотеч у пацієнтів, які отримують толваптан в 

порівнянні з пацієнтами, які отримували плацебо. Немає відмінності в частоті 

інших побічних ефектів. Проте, слід зазначити, що толваптан призначався 

протягом 1 місяця і є лише обмежені дані щодо довгострокової безпеки 

застосування цього препарату. Необхідні довгострокові, плацебо-контрольовані 

дослідження пацієнтів з цирозом печінки, яким призначатиметься толваптан  

[104]. 

 

Рекомендації  

 Важливо диференціювати гіповолемічну гіпонатріємію від 

гіперволемічної. Гіповолемічна гіпонатріємія характеризується низьким 
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вмістом натрію в сироватці крові за відсутності асциту і набряків, і, як 

правило, відбувається після тривалого негативного балансу натрію з 

вираженою втратою позаклітинної рідини. Лікуванням є призначення 

сольового розчину з натрієм та лікування причини її розвитку (рівень A1). 

 Обмеження рідини до 1000 мл/добу ефективне у збільшенні концентрації 

натрію в сироватці крові тільки у невеликої кількості пацієнтів з 

гіперволемічною гіпонатріємією, але може бути ефективним в запобіганні 

подальшого зниження рівня сироваткового натрію (рівень A1). 

 Немає даних, які підтверджують використання або фізиологічного або 

гіпертонічного сольового розчину в лікуванні гіперволемічної 

гіпонатріємії (Рівень А1).  

 Призначення альбуміну може бути ефективним, але дані досліджень дуже 

обмежені щодо широкого застосування на сучасному етапі (рівень B2).  

 Лікування ваптанами може розглядатися у пацієнтів з тяжкою 

гіперволемічною гіпонатріємією (<125 ммоль/л).  

 Толваптан ліцензований в деяких країнах для перорального лікування.  

 Кониваптан має ліцензію в деяких країнах тільки для короткострокового 

внутрішньовенного введення. Лікування толваптаном має бути розпочато в 

стаціонарі з титруванням дози  до досягнення повільного збільшення 

натрію сироватки крові.  

 Слід уникати швидкого підвищення концентрації натрію в сироватці крові 

(> 8-10 ммоль / добу), щоб запобігти виникненню синдрому осмотичної 

демієлінізації.  

 Слід уникати супутнього лікування препаратами, які є ефективними 

інгібіторами або індукторами CYP3A.  

 Тривалість ефективного та безпечного лікування ваптанами до кінця 

невідома. Безпека даної групи препаратів булла доведена тільки для 

короткочасного лікування (до 1 місяця) (рівень B1). 

 

Гепаторенальний синдром 

 

В даний час під терміном ГРС розуміють прогресуючу функціональну ниркову 

недостатність внаслідок різких дисциркуляторних порушень (вазоконстрикція) 

судин нирок в кірковому шарі у хворих, які мають виражену печінкову 

недостатність в результаті гострого або хронічного захворювання печінки з 

синдромом портальної гіпертензії, при відсутності того чи іншого етіологічного 

фактору ураження нирок [56]. 

Запідозрити наявність ГРС у пацієнтів з хронічним гепатитом (ХГ) і цирозом 

печінки (ЦП) з ознаками портальної гіпертензии дозволяє динаміка діурезу, яка 

не перевищує 1,0 л на добу і має тенденцію до зниження. Поряд з цим може 

відзначатися виражена жовтяниця, відсутність апетиту, сильна слабкість, 

нудота, блювання, спрага. У 75% хворих з ГРС спостерігається загальмованість, 

яка розвивається при печінковій енцефалопатії [192]. Діагностичні критеріїї 

ГРС представлені в таблиці.  
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Табл. Діагностичні критеріїї ГРС (Clinical practice Guidelines, 2010) [2]:  

• цироз печінки з асцитом;  

• рівень сироваткового креатиніну >133 мкмоль/л (1,5 мг/дл); 

• відсутність шоку; 

• відсутність нормалізації вмісту сироваткового креатиніну (<133 мкмоль/л) 

через як мінімум 2 дні після відміни діуретиків і поповнення обсягу 

циркулируюючої крові альбуміном крові в дозі 1 г/кг, максимально – 100 г на 

добу; 

• відсутність динамічного або недавнього використання нефротоксичних 

лікарських засобів; 

• відсутність паренхіматозних захворювань нирок з протеїнурією понад 500 мг 

на добу, мікрогематурією до 50 еритроцитів у полі зору та/або зміною з боку 

нирок при сонографічному дослідженні. 
 

Розрізняють два типи ГРС (таблиця). 

 

Таблиця. Класифікація ГРС: 
 

Тип Клініко-діагностичні критерії 

I • Тяжкий перебіг 
 •Зниження кліренсу як мінімум на 50% (<20 мл / хв) протягом як 

  мінімум 2 тижнів або як мінімум 2-кратне підвищення креатиніну 

  плазми> 221 мкмоль / л 

II • Менш тяжкий перебіг 
 •Характерним є наявність асциту, резистентного до діуретиків 

 

Виділяють два відмінних один від одного типу ГРС 1-го і 2-го типу.  

У клінічній практиці найбільш часто зустрічається ГРС 2-го типу (повільно 

прогресуюча форма), який характеризується повільно прогресуючою нирковою 

недостатністю, розвитком рефрактерного асциту, поступовим наростанням 

рівня креатиніну крові, який становить у середньому 176 мкмоль/л [4].  

При 1-му типі ГРС (швидкопрогресуюча форма) спостерігається швидке 

погіршення ниркової функції фактично у всіх пацієнтів у важкому стані. Для 

нього характерно швидке підвищення (часовий проміжок – не більше 14 днів) 

рівня креатиніну до 221 мкмоль/л, при цьому креатинінемія часто перевищує 

356 мкмоль/л на тлі зниження швидкості клуб очкової фільтрації (ШКФ) 

<20мл/хв [5].  

Виживаність при ГРС-1 нижче і складає всього 20% протягом двох тижнів. 

Передбачається, що розподіл ГРС на два типу відображає стадії одного 

процесу. Причини розвитку ГРС досить численні. Розвиток даного ускладнення 

частіше носить ятрогенный характер і виникає внаслідок: 

• агресивної диуретичної терапії з використанням великих доз діуретиків; 

• застосування високих доз лактулози; 

• частого парацентезу; 
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• прийому нефротоксичних препаратів (антибіотики з групи 

аміноглікозидів); 

• прийому нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП), що 

призводить до пригнічення синтезу простагландинів, зниження плазмового 

ниркового кровотоку та розвитку ниркової недостатності, яка зникає після 

відміни препарату [6].  

До зменшення об'єму циркулюючої крові і розвитку артеріальної гіпотонії з 

подальшим зниженням перфузиційного тиску у нефроні можуть призводити 

гастроінтестинальні кровотечі (навіть мінімальні); спонтанний бактеріальний 

перитоніт (у 30% випадків ГРС); втрата рідини при діарейному синдромі, 

блюванні; алкогольному ексцесі (у 10% випадків ГРС) [4, 6]. 

Факторами, що призводять до розвитку ГРС, є: 

• активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) – 

підвищення концентрації реніну плазми >3,5 нг/мл; симпатичної нервової 

системи (СНС) – високі показники концентрації плазмового адреналіну; 

• відсутність збільшення печінки; 

• зниження осмолярності крові та підвищення осмолярності сечі; 

• рівень сироваткового білірубіну >68 мкмоль/л; 

• рівень сироваткового креатиніну >88 мкмоль/л; 

• низький нутриціологичний статус пацієнта; 

• помірно підвищений індекс опірності ниркових судин; 

• попередні епізоди асциту; 

• зредукована екскреція води після значного водного навантаження (в 

середньому 1,5 л); 

• зниження середнього показника артеріального тиску (АТ); 

• гіпонатріємія <133 ммоль/л – показники сироваткового натрію <126 

ммоль/л є чітким, незалежним предиктором летальності при ГРС [7, 8]. 

Спостереження за пацієнтами з гіпонатріємією < 126 ммоль/л протягом 

року показали зростання летальності до 81,1% проти 38,4% при гіпонатріємії < 

133 ммоль/л [7].  

 

Рекомендації  

 Важливо, якомога раніше встановити діагноз ГРС або виявити інші 

відомі причини ниркової недостатності при ЦП. До встановлення діагнозу 

ГРС повинні бути виключені причини ниркової недостатності при ЦП, що 

включають: гіповолемію, шок, паренхіматозні захворювання нирок та супутнє 

використання нефротоксичних препаратів. Відсутність паренхіматозних 

захворювань нирок слід виключити за умови відсутності протеїнурії та 

мікрогематурії та змін нирок при сонографічному дослідженні. Ниркова 

біопсія важлива для цих пацієнтів у плануванні подальшого лікування, 

включаючи потенційну необхідність в комбінованій трансплантації печінки та 

нирки (рівень B1). 

 Діагноз ГРС повинен бути встановлений при значному збільшенні 

сироваткового креатиніну та при виключенні інших відомих причини ниркової 

недостатності. Лікування ГРС починається лише при рівні сироваткового 
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креатиніну >133 мкмоль/л (1,5 мг/дл). Необхідні повторні вимірювання 

сироваткового креатиніну у хворих з ЦП, особливо у госпіталізованих 

пацієнтів, що допомагає ранньому виявленні ГРС (рівень В1). 

 ГРС поділяється на два типи: 1-й тип ГРС, що відрізняється швидким і 

прогресуючим порушенням функції нирок (підвищення креатиніну в 

сироватці крові до рівня вище, ніж 2,5 мг/дл менше, ніж за 2 тижні), і 2-й тип 

ГРС -менш прогресуюче погіршення функції нирок (рівень A1). 

 

Патофізіологія ГРС.  

В основі формування і прогресування ГРС лежать 4 провідних механізми: 

1. Розвиток периферичної вазодилатації.  

Ґрунтується на експериментально підтверджених даних про роль 

вазоконстрикції ниркових судин в розвитку ГРС. Давно встановлено, що 

системна вазодилатація при цирозі печінки викликана ендотоксинами і 

цитокінами, і є основною патогенетичною ланкою в розвитку ГРС. Активація 

компенсаторних механізмів, спрямованих на підтримання рівня АТ і нирквого 

кровотоку, необхідна для повноцінного функціонування ниркового нефрона. У 

нормі ендотоксини знешкоджуються у купферовских клітинах печінки, при 

захворюваннях печінки з розвиненими портосистемними анастомозами через 

шунти вони потрапляють і в системну циркуляцію, де приймають участь у 

розвитку гепаторенального синдрому [165,195,196]. 

2. Активація симпатичної нервової системи (СНС) і ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи (РААС). 

Основний внесок у розвиток ГРС належить оксиду азоту (NO), глюкагону, 

гістаміну, вазоінтестінальному пептиду (ВІП), фактору некрозу пухлини-α 

(ФНП-α), ендоканабіноідам, адреномедуліну, простацикліну. Викликане ними 

зниження ефективного плазмового обсягу шляхом стимуляцію СНС (з 

активацією РААС, збільшенням концентрації ендотеліну-1) призводить до 

спазму еферентних артеріол, затримці рідини та збереження клубочкової 

фільтрації з компенсаторним збільшенням об'єму циркулюючої крові і 

вторинного підвищення активності ангіотензину-II (АТ II). Останній через 

ефекти альдостерону зі збільшення всмоктування води в ниркових канальцях і 

натрію призводить до збільшення об'єму циркулюючої крові (ОЦК) [121]. Ще 

одним ефектом АТ-II є безпосередній вплив на баланс простагландинової 

системи в нирковій тканині із збільшенням простагландину I2 (ПГІ2) і 

контракції мезангіальної тканини нефрона, з обмеженням швидкості 

клубочкової фільтрації (ШКФ) [121]. Затримка рідини сприяє розвитку 

гіпонатріємії розведення, яка активує викид гормонів натрийуретичної системи 

(ANP, BNP, CNP) з подальшим підвищенням синтезу вазопресину і подальшою 

затримкою рідини в організмі. Гіпонатріємія також обумовлена значним 

зниженням кровопостачання, особливостями коркової частини нирок внаслідок 

звуження ниркових судин, причому кровопостачання мозкової частини 

залишається постійним. З цієї причини значно знижується гломерулярна 

фільтрація, в той час як тубулярна зворотна резорбція натрію залишається 
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нормальною або навіть підвищується [127]. Підвищуєтья синтез вазоактивних 

медіаторів. 

3. Внесок эндотоксемії у розвиток ГРС обумовлений 

ліпополісахаридними компонентами ендотоксинів грамнегативних мікробів, що 

викликають оборотне звуження ниркових судин за рахунок підвищення рівня 

лейкотрієнів С4 і D4, тромбоксану А2, що сприяють скороченню у нефроні 

кількості мезангіальних клітин. Внаслідок місцевої продукції великої кількості 

вазодилататорів у мезентеріальних судинах їх вазоконстрикція не настає, що 

призводить до подальшого викиду в кров вазоконстрикторів з розвитком 

порочного кола, коли дефіцит кровопостачання викликає ще більший викид 

вазоконстрикторів. В таких умовах вазоконстрикція стає незворотною, що 

посилює печінкову недостатність з подальшим розвитком специфічних 

ускладнень від яких найчастіше гинуть хворі [196]. 

4. Погіршення серцевого викиду внаслідок розвитку циротичної 

кардіоміопатії, що призводить до розвитку вазодилатації [200].  

 

Фактори ризику і прогноз ГРС. 

 

Розвиток бактеріальних інфекцій, а саме СБП, є найбільш важливим фактором 

ризику розвитку ГРС [ 121, 127, 197, 198 ]. ГРС розвивається приблизно у 30% 

пацієнтів, у яких розвивається СБП [121]. Лікування СБП з в/в введеням 

альбуміну разом з антибіотиками знижує ризик розвитку ГРС і підвищує 

виживаність [12]. Прогноз ГРС залишається на низькому рівні, із середньою 

медіаною виживаності для всіх пацієнтів з ГРС приблизно тільки 3 місяці 

[195,199]. Високий бал MELD та тип 1 ГРС пов’язані з дуже поганим 

прогнозом. Медіана виживаності пацієнтів з нелікованим ГРС тип 1 складає 

приблизно 1 місяць [200] . 

 

Ведення гепаторенального синдрому 

 

Загальні заходи 

Пацієнти з ГРС тип 1 повинні перебувати під ретельним наглядом, як правило, 

у відділенні інтенсивної терапії (Рівень A1).  

1. Параметри, що підлягають моніторингу, включають: 

• об’єм сечі на добу; 

• баланс рідини; 

• контроль артеріального тиску; 

• контроль стандартних життєво важливих функцій; 

• контроль центрального венозного тиску, що допомагає в управлінні 

балансом рідини і запобігає перевантаження об'ємом. 

2. Скринінг на сепсис 

• кров, сеча, АР повинні бути взяті на бактеріальний посів 

• пацієнти, які не мають ознак інфекції повинні вживати профілактичні 

антибіотики (рівень C1). 

3. Використання бета-блокаторів. Немає переконливих даних про те, чи слід 
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зупинити або продовжити прийом бета-блокаторів у пацієнтів з типом 1 ГРС, 

які приймаються з метою профілактики варикозної кровотечі (рівень C1). 

4. Парацентез. У пацієнтів, які мають напружений асцит, великі обсяги 

парацентеза в поєднанні з альбуміном полегшують стан пацієнта (рівень В1). 

 

Специфічна терапія ГРС 

Незвичайні механізми розвитку ГРС, високі показники летальності 

обумовлюють пошук підходів до терапії цього важкого ускладнення цирозу 

печінки. Згідно з рекомендаціями Європейського товариства з вивчення печінки 

2010р, як тільки встановлено діагноз ГРС, необхідно невідкладно починати 

лікування для запобігання прогресування ниркової недостатності [210,211]. 

Основною метою терапії є відновлення кровотоку в кірковому шарі нирок і 

запобігання системної вазоконстрикції.  

Специфічна терапія ГРС спрямована на відновлення кровообігу в нирках, 

поліпшення та нормалізацію клубочкової фільтрації і зниження рівня 

креатиніну, боротьбу з прогресуючою печінковою недостатністю, профілактику 

кровотеч і печінкової енцефалопатії.  

У світовій клінічній практиці знайшли застосування в лікуванні ГРС наступні 

напрями: використання агоністів рецепторів вазопресина, вазоконстрикторів і 

сечогінних препаратів, гемодіаліз, TIPS і МАRS-терапія. Метою застосування в 

лікуванні ГРС препаратів першої лінії судинозвужувальної дії є підвищення 

центрального венозного тиску до 10 мм рт.ст. і діурезу до 100 мл на годину, з 

титруванням доз до підйому середнього АТ на 10 мм рт.ст. з метою посилення 

ниркового кровотоку і як наслідок – клубочкової фільтрації [211]. 

 

Медикаментозна терапія 

Доведеною здатністю покращувати нирковий кровотік, блокувати 

гіпердинамічний тип кровообігу, покращувати клубочкову фільтрацію і 

підвищувати екскрецію Na+ володіють: аналог вазопресину орніпресин, 

терліпресин, норепінефрін, мідодрин, соматостатин та його синтетичний аналог 

– октреотид.  

 

Коментар робочої групи 

Станом на 01.06.2017 лікарський засіб з міжнародною непатентованою 

назвою орніпресин в Україні не зареєстровано. 

 

Найбільшу доказову базу, що підтверджує ефективність вазоконстрикторів у 

лікуванні ГРС, має агоніст V1-рецепторів вазопресину – терліпресин. 

Застосування цього препарату в якості монотерапії та в комбінації з іншими 

препаратами достовірно покращує короткострокову виживання 40-50% хворих 

ГРС [195, 210]. Позитивний ефект обумовлений переважним зв'язуванням 

терліпресина з V1-рецептором і його слабким впливом на V2-рецептор. 

Терліпресин викликає пригнічення активності ендогенних вазоконстрикторных 

факторів, що зумовлено поліпшенням перфузії нирок і підвищення ШКФ [211]. 

Введення терліпрессина в дозі 0,5–2 мг на годину 4-6 годин протягом 15 днів 
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значно покращує ШК, екскрецію натрію і води при відсутності побічних явищ у 

2/3 хворих. Побічні явища розвиваються в 5-10% випадків [213].  

В даний час доведеною і добре зарекомендованою в клінічній практиці є 

комбінація альбуміна і терліпресина, що використовується в терапії ГРС. 

Альбумін володіє здатністю збільшувати внутрішньосудинний об'єм за рахунок 

підвищення надходження в судинне русло води, електролитів (натрій), має 

антагонізм по відношенню до цілого ряду токсинів вазодилататорів, а також 

пов'язує ліганди ендотоксинів у периферичній крові. Ці позитивні сторони 

альбуміну зумовили його застосування в якості стандартної терапії при ГРС 

[213]. 

 
Коментар робочої групи:  
В Україні активно використовується призначеня в/в введення альбуміну, тоді як 

використання агоністів V1-рецепторів вазопресину – терліпресину обмежене. 

 

TIPS (черезяремне внутрішньопечінкове портосистемне шунтування). TIPS 

може поліпшити функцію нирок у деяких пацієнтів, хоча немає достатньої 

кількості даних, щоб рекомендувати використання TIPS для лікування пацієнтів 

з 1 типом ГРС; 

Замісна ниркова терапія може бути корисною у пацієнтів, які не реагують на 

терапію судинозвужувальними препаратами. Є дуже обмежені дані про системи 

штучної підтримки печінки, і необхідні подальші дослідження, перш ніж його 

використання в клінічній практиці може бути рекомендовано (Рівень В1). 

 

Замісна ниркова терапія.  

Ефективним методом лікування гепаторенального синдрому є проведення 

хворому альбумінової діалізу на апараті «Штучна печінка» (MARS-терапія) з 

наступною трансплантацією печінки. Протипоказаннями для проведення 

лікування з використанням MARS є низькі показники САД <55 мм рт.ст. (на 

фоні використання вазопресорів); активна кровотеча; тяжка або коагулопатія 

тромбоцитопенія (гиперфибриноліз або дисеміноване внутрішньосудинне 

згортання може посилюватися экстракорпоральним кровообігом та ініціювати 

або підтримувати епізоди кровотечі). Смертність при використанні MARS-

терапії та гемофільтрації знижується до 62% на 7-у добу і до 75% на 30-у 

[222,223]. 
 

Трансплантація печінки є найкращим лікуванням для обох типів ГРС 
 
Рекомендації  
• ГРС повинен бути купируваний перед трансплантацією печінки, оскільки це 

може поліпшити результат виживання після пересадки печінки (Рівень A1). 

• У пацієнтів з ГРС, які дали відповідь на терапію вазопресорами слід 

розглядати  проведення тільки ТП. 

• У пацієнтів з ГРС, які не відповідають на терапію вазопресорами, і 

потребують підтримки ниркової функції, як правило, рекомендована 

трансплантація печінки з трансплантацією нирок (Замісна ниркова терапія > 12 
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тижнів) (рівень B2). 

 

Медикаментозна терапія 1 типу ГРС 

 

Рекомендації  

В якості терапії першої лінії для лікування ГРС 1-го типу, доцільним є 

медикаментозное лікування, яке включає терліпресин (1 мг в/в болюсно 

протягом 4-6 годин) у комбінації з розчином альбуміну. Метою даної терапії є 

достатнє покращення функціонального стану нирок, тобто зниження рівня 

сироваткового креатиніну ≤133 мкмоль/л (1,5 мг/дл), так звана повна відповідь. 

У разі, якщо протягом 3 днів рівень креатиніну сироватки крові знижується 

недостатньо – менш, ніж на 25%, дозу терлипресину слід поступово 

підвищувати до максимальних значень 2 мг кожні 4 години. У разі, якщо 

відповідь була лише частковою (рівень креатиніну сироватки крові не 

знижувався <133 мкмоль/л) або відповідь повністю відсутня (відсутність 

зниження рівня сироваткового креатиніну), лікування слід припинити протягом 

14 днів (рівень доказовості А1). 

Протипоказанням для проведення терапії терлипресином є будь-які прояви 

ішемічної хвороби серця. За пацієнтами, які отримують терлипресин, необхідно 

ретельнательно спостерігати щодо виникнення аритмій або ознак ішемії 

внутрішніх органів і кінцівок, а також контролювати кількість введеної рідини, 

уникаючи надмірного її надходження. При виникненні ознак ішемії терапію 

слід модифікувати або припинити. Рецидив ГРС 1-го типу після припинення 

введення терліпресину виникає відносно нечасто. Якщо ж рецидив даного 

стану виник, лікування терліпресином можна повторити, що у великій кількості 

випадків призводить до позитивного ефекту (рівень доказовості А1). 

Альтернативні схеми лікування включають норепінефрін або мідодрид з 

октреотидом, обидві схеми передбачають також введення розчину альбуміну. 

Однак інформація щодо використання даних препаратів у пацієнтів з ГРС 1-го 

типу обмежена (рівень доказовості В1).  
 

Медикаментозна терапія 1 типу ГРС   
 
Рекомендації  

• терліпресин 1 мг кожні 4-6 годин болюсно в поєднанні з альбуміном - перша 

лінія терапії; 

Рекомендована наступна схема (покращує показники виживаності пацієнтів з 

ГРС): 1,5м г/кг в перший день, з подальшою корекцією дози до 1 г/кг на третій 

день з максимальним дозуванням 150мг на добу і 100 мг на добу (другий і 

третій день відповідно), з переходом на підтримуючу дозу 40 мг на добу [212]. 

Дотримання даної схеми у хворих з СБП дозволило знизити на 66% 

вірогідність розвитку ГРС, внутрішньо лікарняна летальність від ГРС на тлі 

СБП знизилася на 22%, тримісячна летальність – на 41% відповідно. 

Скасовувати інфузію альбуміну можна при досягненні його значень в 

сироватці крові 45 г/л і більше або при розвитку ознак набряку легенів, що 
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вимагає постійного контролю кардіореспираторної функції [212]. Тривалість 

терапії альбуміном і терліпресином в середньому досягає 1-3 тижні, що 

пов'язано з повільною регресією ГРС [213]. 

• ефективність терапії проявляється у вигляді поліпшення функції нирок, 

зниження сироваткового креатиніну менше 133 мкмоль / л (1.5 мг/дл); 

• у випадках, коли креатинін сироватки не зменшується принаймні на 25% 

після 3 днів терапії доза терліпресину повинна бути збільшена поступово до 

максимальної дози 2 мг кожні 4 години; 

• у пацієнтів без зниження креатиніну сироватки лікування повинно бути 

припинено протягом 14 днів; 

• рецидив 1 типу ГРС після припинення терапії терліпресину відзначається 

рідко. У цьому випадку лікування терліпресину повинно бути відновлено за 

схемою і є часто успішним (рівень A1). 

У пацієнтів, які отримують терліпресин, слід ретельно контролювати: 

• аритмії; 

• появу вісцеральної або перферіческой ішемії. 

Препарат призначається відповідно до показань і протипоказань. 

Побічні явища розвиваються в 5-10% випадків [211]. 

Альтернативна терапія (рівень В1): 

• норадреналін або мідодрін в поєднанні з октреотидом 

• поєднання з альбуміном. 

 

Мідодрин – пероральний альфа-агоніст, що підвищує системний АТ і 

перфузійний тиск у нирках. Препарат повинен використовуватися перорально, 

починаючи зі стартової дози 2,5 мг з підвищенням до 75 мг кожні 8 годин до 

досягнення рівня АТ >95 мм рт.ст. [216]. 

Вважається, що застосування адреналіну (норадреналіну) має більш виражений 

позитивний ефект, проте значно частіше реєструються його побічні ефекти у 

вигляді життєнебезпечних аритмій [217]. 

Октреотид – аналог соматостатину тривалої дії, проявляє антагонізм відносно 

багатьох вазодилататорів, компенсує різницю між значною артеріальною 

вазодилатацією і внутрішньосудинним об'ємом. Однак, ряд авторів вважають 

монотерапію октреотидом неефективною.  

Для лікування ГРС можуть бути використані сечогінні препарати в комбінації з 

альбуміном і епінефрином [218].  

Є кілька рандомізованих плацебо-контрольованих досліджень, які 

продемонстрували ефективність короткого, 4 тижневого курсу пентоксифіліну 

у хворих з тяжким алкогольним гепатитом в запобіганні розвитку ГРС. Є 

припущення, що призначення пентоксифиліну у хворих з ГРС на фоні 

алкогольного цирозу печінки призводить до збільшення виживаності на 40%, 

що, ймовірно, пов'язано з його антицитокіновим ефектами. Повідомляється 

також про зниження частоти ГРС на пізніх стадіях цирозу печінки при 

лікуванні норфлоксацином (рівень доказовості В2). Однак нечисленні 

спостереження вимагають продовження вивчення ефективності впливу 

пентоксифіліну на ГРС [219]. 
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Медикаментозне ведення пацієнта з 2 типом ГРС: 

Ефективною схемою лікування в 60-70% випадках ГРС 2-го типу, на думку 

експертів, є поєднане введення терлипресіна і альбуміну [213]. 
 
Рекомендації  
• терліпресин плюс альбумін є ефективним в 60-70% випадків; 

• недостатня кількість даних про вплив цього лікування на клінічні наслідки 

(рівень В1). 

Прогноз. При розвитку ГРС прогноз несприятливий. Смертність при даному 

ускладненні досягає 80-100%, причому основною причиної смерті є не ниркова 

недостатність, а печінкова кома і профузні кровотечі. Без специфічної терапії у 

80% хворих середній період виживаності при ГРС 1-го типу - - за 2 тижні, при 

ГРС 2-го типу становить у середньому 3-6 місяців. Тому раннє призначення 

превентивних заходів з метою попередження розвитку ГРС повинно 

здійснюватися вже на стадії формування набряково-асцитичного синдрому.  
 

Профілактика гепаторенального синдрому. 

 
Рекомендації  

• Пацієнтам з СБП показана терапія в поєднанні з внутрішньовенною інфузією 

альбуміну, оскільки це знижує ризик розвитку ГРС і покращує виживаність 

(рівень A1); 

• Є дані, які свідчать, що лікування пентоксифіліном знижує частоту ГРС у 

пацієнтів з важким алкогольним гепатитом і цирозом печінки. Лікування 

норфлоксацином знижує частоту ГРС у пацієнтів з цирозом печінки (рівень 

B2). 
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the European Association for the Study of the Liver and the American 

Association for the Study of Liver Diseases 

 

Печінкова енцефалопатія (ПЕ) 

 

ПЕ - це порушення функціонування мозку, що викликається печінковою 

недостатністю і / або портосистемним шунтуванням, яке проявляється широким 

спектром неврологічних або психіатричних порушень від субклінічних змін до 

коми. Це визначення відповідно до попередніх версій рекомендацій [10, 11] 

базується на концепції про те, що енцефалопатія є «дифузним порушенням 

функціонування мозку» [5], і що прикметник «печінкова» відображає 

причинний зв'язок з недостатністю печінки і/або порто-кавальним 

шунтуванням. 

 

Клінічна картина 

Як уже згадувалося, ПЕ має широкий спектр неспецифічних неврологічних і 

психіатричних проявів [10]. При мінімальній ПЕ [43, 44] змінюються тільки 

результати психометричних тестів, які оцінюють увагу, робочу пам'ять, 

психомоторну швидкість і просторовий зір, а також електрофізіологічні та інші 

функціональні тести мозку [45, 46]. При прогресуванні захворювання 

особистість пацієнта змінюється, родичі повідомляють про апатію, 

дратівливість і нестриманість [47] на додаток до очевидних змін свідомості і 

моторної функції. Є порушення режиму сну – неспання, пацієнти довго сплять 

вдень [48], однак повна перебудова відповідного режиму спостерігається 

нечасто [49, 50]. Пацієнти можуть погано орієнтуватися в часі і просторі, 

неадекватно поводитися і перебувати в явно спутанном стані, що 

характеризується порушенням або сонливістю, сопором і надалі комою [51]. 

Згідно з останніми визначеннями Міжнародна організація з вивчення 

печінкової енцефалопатії та азотного обміну (МОВПЕАО) вважає появу 

дезорієнтації або астеріксіса початком ПЕ [65]. 

 

У пацієнтів з ПЕ, які не досягли коми, спостерігаються порушення моторної 

системи, такі як гіпертонус, гіперрефлексія і позитивний рефлекс Бабинського. 

Глибокі сухожильні рефлекси можуть зменшуватися і навіть зникати при комі 

[52], хоча пірамідні симптоми залишаються. Рідко може спостерігатися 

скороминуща локальна неврологічна симптоматика [53]. 

Конвульсії при ПЕ бувають дуже рідко [54 - 56]. 

Екстрапірамідні прояви, такі як гипомимия, напруженість м'язів, брадикінезія, 

гіпокінезія, монотонність і уповільнення мовлення, тремтіння як при хворобі 

Паркінсона і дискінезія зі зменшеною кількістю свідомих рухів є типовими 

проявами. Несвідомі рухи, такі, як тик або хорея, спостерігаються рідко [52, 

57]. Астеріксіс або «флеппінг-тремор» часто виникають при легкій стадії і ПЕ 

середньої тяжкості, передують сопору або комі та є практично не тремором, а 
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негативним міоклонічним спазмом, який призводить до втрати тонусу. Його 

легко виявити діями, які вимагають стандартного тонусу, такими як 

витягування руки і розгинання кисті або стиснення пальців експерта. Астеріксіс 

може спостерігатися і в інших областях, таких, як нижні кінцівки, ступні, мова і 

повіки. Він не є характерною ознакою ПЕ, оскільки спостерігається при інших 

нозологіях [57], наприклад, при уремії. 

 

Ментальні (когнітивні або поведінкові) і моторні ознаки ПЕ можуть не 

проявлятися або не прогресувати, що створює труднощі при визначенні ступеня 

тяжкості ПЕ. Печінкова мієлопатия [58] є особливістю ПЕ і пов'язана з 

довгостроковим портокавальним шунтом. Вона характеризується важкими 

моторними порушеннями, що перевищують когнітивні порушення. Виявлені 

випадки паралічу з прогресуючим спазмом нижніх кінцівок з гиперрефлексией і 

відносно нескладними постійними або повторними поведінковими змінами не 

піддаються стандартному лікуванню, включаючи зниження рівня аміаку в 

крові, проте можуть зникнути після трансплантації печінки [59]. 

Постійна ПЕ характеризується екстрапірамідними і / або пірамідними 

симптомами, які частково збігаються з печінковою мієлопатією, після якої 

посмертний розтин виявляє атрофію мозку [60]. Це стан раніше називався 

придбаною гепатоцеребральною дистрофією, проте в даний час термін 

вважають застарілим. Паркінсонізм, який асоціюється з цирозом, нечутливий 

до зниження рівня аміаку в крові і є типовим для 4% пацієнтів з патологією 

печінки [61]. 

Припускають, що всі форми ПЕ і їх прояви мають потенційно оборотний 

характер, і на цьому припущенні заснована стратегія її лікування. Однак 

результати дослідження пацієнтів з трансплантованою печінкою і пацієнтів 

після повторних епізодів ПЕ змушують сумніватися в повністю оборотному 

характері стану. Деякі ментальні порушення, крім характерних для інших 

трансплантацій, можуть зберігатися і виявлятися після трансплантації [135]. 

Розвиток явної ПЕ призводить до постійних проблем з робочою пам'ятю і 

вивченням предметів [14]. 

 

Класифікація 

Печінкову енцефалопатію класифікують з урахуванням 4 факторів [10]. 

1. В залежності від основного захворювання виділяють: 

Тип А, який виникає в результаті гострої печінкової недостатності; 

Тип В, який виникає в результаті ПСШ; 

Тип С, який виникає в результаті цирозу печінки. 

Клінічні ознаки типів В і С схожі, а тип А має певні особливості і може 

асоціюватися з підвищеним внутрішньочерепним тиском і ризиком виникнення 

вклинения головного мозку. Лікування ПЕ типу А описано в останніх 

рекомендаціях з гострої печінкової недостатності [62, 63] і не наводиться в цих 

рекомендаціях. 

2. В залежності від тяжкості проявів. 

В даний час для визначення ступеня тяжкості ПЕ використовується критерії 
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WestHaven, представлені в табл. 1. В даний час існують оперативні 

класифікацію ції, згідно з якими класифікуються функціональним 

ушкодженням головного мозку, їх використання дозволить збільшити 

достовірність даних. 

 

Таблиця 1. Критерії West-Haven і клінічний опис 
Критерії 

West-Haven, 

в тому числі 

мінімальної 

печінкової 

енцефалопатії 

 

Класифікація 

МОІПЕАО 

Опис Запропоновані 

критерії 

Коментарі 

 

Печінкової енцефалопатії 

немає 

Відсутність 

енцефалопатії, 

відсутність історії 

хвороби 

 

За результатами 

тестування 

пацієнт здоровий. 

 

 

Мінімальна 

 

Прихована Зміни 

психометричних 

або 

нейрофізіологічних 

тестів, які оцінюють 

психомоторну 

швидкість / 

виконавчі функції 

або 

нейрофізіологічні 

зміни без клінічних 

проявів когнітивних 

змін 

Патологічні 

результати 

психометричних або 

нейропсихологічних 

тестів без клінічних 

проявів 

 

відсутність 

універсальних 

критеріїв 

для діагнозу. 

необхідні 

місцеві 

стандарти 

і проведення 

експертизи 

 

Клас І Немає впевненості 

Ейфорія або 

тривога 

Зниження 

концентрації уваги 

Помилки в простих 

арифметичних 

операціях 

Порушення режиму 

сну 

Незважаючи на 

орієнтацію в 

просторі і часі 

(Див. Визначення 

нижче), 

у пацієнта 

спостерігаються 

поведінкові 

відхилення від 

стандартів 

клінічного 

обстеження 

Клінічні 

симптоми 

зазвичай не 

регресують 

 

Клас ІІ 

 

явна 

 

Летаргія або апатія 

Дезорієнтація в час· 

Очевидна зміна 

особистості 

Неналежне 

поводження 

Порушення 

координації 

пацієнт 

дезорієнтований в 

часі (як мінімум 3 з 

наведених нижче 

показників 

неправильні: число 

місяця, день тижня, 

місяць, сезон року) з 

Клінічні 

симптоми 

змінюються, 

однак регрес 

симптомів 

частковий 
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астеріксіс 

 

іншими симптомами 

ПЕ або без них 

 

Клас ІІІ 

 

Сонливість до 

полусопора 

Відповідь на 

подразники 

Збентеження 

Сильна 

дезорієнтація 

Дивна поведінка 

 

Пацієнт 

дезорієнтований в 

просторі (як мінімум 

3 з наведених нижче 

показників 

неправильні: країна, 

регіон, місто і 

адреса) з іншими 

симптомами або без 

них 

 

Клінічні 

симптоми 

регресують 

частково 

 

Клас IV Кома Не відповідає навіть 

на больові 

подразники 

 

Коматозний 

стан 

 

 

 

3. В залежності від тривалості ПЕ виділяють: 

Епізодичну ПЕ; 

Повторну ПЕ (повторення епізодів ПЕ з інтервалом 6 міс або менше); 

Постійну ПЕ (постійні поведінкові зміни, які чергуються з поверненням 

проявів явної ПЕ). 

4. В залежності від наявності провокуючих факторів ПЕ поділяють на: 

Неспровоковану; 

Спровоковану. В даному випадку провокуючий фактор повинен бути 

вказаний. 

Провокуючі фактори необхідно виявляти для всіх епізодів ПЕ типу С і усувати 

в разі їх виявлення (табл. 2). 

П'ята класифікація, яка була недавно запропонована, не враховує наявність або 

відсутність гострої або хронічної печінкової недостатності [64]. 

 

Таблиця 2. Провокуючі фактори явної печінкової енцефалопатії на основі 

збільшення частоти випадків 

 

Епізодичні Повторні 

 

Інфекції Електролітні порушення 

 

Шлунково-кишкові кровотечі Інфекції 

 

Перевищення дози діуретинів Не визначені 

Електролітні порушення Закреп 

Закреп Перевищення дози діуретиків 

 

Не визначені Шлунково-кишкові кровотечі 
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Диференціальний діагноз 

Діагностика ПЕ передбачає виявлення її симптомів у пацієнтів з недостатністю 

печінки і / або ПСШ при відсутності альтернативних причин порушення 

функціонування мозку. Аналіз провокуючих чинників (інфекції, кровотечі і 

запор тощо.) Підтверджує діагноз ПЕ. При диференціальному діагнозі слід 

враховувати порушення, які змінюють рівень свідомості (табл. 3). 

 

Таблиця 3. Диференціальний діагноз печінкової енцефалопатії 

Явна печінкова енцефалопатія або гостро розвинуте порушення свідомості 

 

Цукровий діабет Гіпоглікемія, кетоацидоз, 

гиперосмолярность, лактатацидоз 

Алкоголь Інтоксикація, скасування, 

енцефалопатія Верніке 

Наркотичні речовини Бензодіазепіни, нейролептики, опіоїди 

Нейроінфекції  

Порушення електролітного обміну Гипонатриемия, гіперкальціємія 

 

Неконвульсівная епілепсія 

 

 

Психічні розлади 

 

 

Внутрішньочерепна кровотеча та 

інсульт 

 

Важкий перебіг захворювання Органна недостатність і запалення 

 

інші прояви 

 

 

Деменція Первинна і вторинна 

 

Ураження головного мозку Травма, новоутворення, гідроцефалія 

при нормальному тиску 

 

Синдром апное уві сні  

 

При формулюванні діагнозу пацієнт з ПЕ повинен бути охарактеризований 

одним з компонентів кожної з чотирьох колонок, зазначених в табл. 4. 

 

Таблиця 4. Печінкова енцефалопатія, опис і клінічний приклад 

 

Тип Клас Тривалість Спонтанна або 

спровокована 

А Мінімальна Прихована Епізодична Спонтанна 
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1 

В 2 Повторна 

3 Явна Спровокована 

С 4 Тривала 

 

 

Приклад рекомендованого опису: «У пацієнта ПЕ, тип С, клас III, повторна, 

спровокована (інфекцією сечовивідних шляхів)». Опис можна доповнювати 

оцінкою за оперативними класифікацій (наприклад, шкалою коми Глазго) або 

психометричними характеристиками. 

 

Рекомендації 

1. Печінкову енцефалопатію класифікують відповідно до типу основного 

захворювання, інтенсивністю проявів, тривалістю і наявністю провокуючих 

чинників (клас III, А, 1). 

2. Слід провести діагностику з урахуванням інших порушень, які можуть 

змінити функцію мозку і ПЕ (клас II-2, А, 1). Кожен випадок і епізод ПЕ 

повинен бути описаний і класифікований з урахуванням 4 згаданих чинників. 

Рекомендації підсумовані в табл. 4. 

 

Клінічна оцінка 

Стратегії тестування варіюють від клінічних тестів до складних 

психометричних і нейрофізіологічних методів, проте ніякі тести не підходять 

для всього спектру проявів [11, 65, 66]. 

 

Діагноз і тестування явної печінкової енцефалопатії.  

Діагностика явної ПЕ базується на клінічному обстеженні і клінічному рішенні. 

Клінічні тести використовують для аналізу тяжкості захворювання. Золотим 

стандартом є критерії West-Haven (табл. 7, включаючи клінічний опис). Однак 

вони є суб'єктивними інструментами з обмеженою надійністю, особливо для 

ПЕ класу 1, оскільки при клінічному обстеженні легко пропустити легку 

гіпокінезію, психомоторне уповільнення і відсутність уваги. Способи 

виявлення дезорієнтації і астеріксіса є точними і використовуються для 

діагностики ПЕ [67]. Орієнтаційні або комплексні тести застосовують для 

аналізу тяжкості ПЕ [68, 69]. У пацієнтів зі зміненою свідомістю 

використовують Шкалу коми Глазго (табл. 8). Когнітивну дисфункцію 

діагностують за допомогою клінічного дослідження, а також 

нейропсихологічних або нейрофізіологічних тестів. Явну ПЕ діагностують 

методом виключення у осіб з когнітивними відхиленнями, що виникли в 

результаті вживання лікарських препаратів, алкоголю, наркотичних засобів, 

гіпонатріємії і психічних захворювань (табл. 9). Такий підхід гарантує 

виключення інших етіологій за допомогою лабораторного або 

інструментального обстеження пацієнтів зі зміненим когнітивним статусом. 
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Тестування мінімальної та прихованої печінкової енцефалопатії 

Під мінімальною ПЕ (МПЕ) і прихованої ПЕ (ППЕ) мають на увазі наявність 

клінічних ознак дисфункції мозку у пацієнтів з хронічним захворюванням 

печінки, які не страждають дезорієнтацією або астеріксісом. Термін 

«мінімальна» означає відсутність клінічних ознак (когнітивних або інших), 

термін «прихована» - мінімальну ПЕ класу 1. Стратегії тестування поділяють на 

психометричні та нейрофізіологічні [70, 71]. Оскільки відповідний стан впливає 

на кілька компонентів когнітивної діяльності, МОВПЕАО пропонує 

використовувати як мінімум два тести в залежності від діючих стандартів і 

доступності, один з яких використовується часто і може служити еталоном для 

порівняння. 

Тестування МПЕ і ППЕ важливо для прогнозування розвитку явної ПЕ. Більше 

половини пацієнтів з хронічним захворюванням печінки страждають МПЕ і 

ППЕ [72], тому необхідно перевіряти всіх пацієнтів, які перебувають у групі 

ризику. Однак ця стратегія може бути коштовною [73], скринінговий метод не 

дає чітких результатів, і лікування не призначається. Оперативний підхід 

передбачає тестування пацієнтів з низьким рівнем життя або тих, у яких про 

наявність симптомів повідомляють родичі [74]. Позитивні результати тестів на 

МПЕ і ППЕ перед завершенням лікування ПЕ дозволяє виявити пацієнтів з 

ризиком повторного епізоду ПЕ [33, 75]. Ніякі тести не являються 

специфічними для відповідного стану, тому важливо тестувати пацієнтів, які не 

мають поєднаних факторів ризику, таких, як нейропсихіатричні розлади, 

прийом психоактивних ліків або вживання алкоголю. 

Тестування має проводити досвідчений фахівець, який дотримується 

відповідних інструкцій. У разі негативних результатів тестів слід повторити 

тестування через 6 міс [66]. Діагностування МПЕ і ППЕ не означає, що 

пацієнту небезпечно керувати автомобілем [78]. Медичні установи не можуть 

оцінити здатність керувати автомобілем і не є юридичними представниками, 

тому повинні діяти в інтересах пацієнта і суспільства з дотриманням місцевого 

законодавства [78]. 

 

Тести МПЕ і ППЕ: [65, 66, 71]. 

1. Тест на портосистемну енцефалопатію складається з п'яти письмових 

субтестів для оцінки швидкості когнітивної та психомоторної діяльності і 

візуально-моторної координації. Субтести легкі у використанні і дають 

надійні результати [76]. Цей тест часто називають «психометричним тестом 

ПЕ». Результат тесту - сума балів за всіма субтестами. Для неписьменних 

пацієнтів замість субтеста для встановлення зв'язку між цифрами 

використовують субтест для встановлення зв'язку між фігурами [79]. 

 

Коментар робочої групи: 

На момент розробки даної адаптованої клінічної настанови в Україні 

психометричний тест ПЕ є одним з найбільш розповсюджених тесті 

визначення порушення когнітивної, психомоторної діяльності і візуально-
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моторної координації, що не потребує значниї витрат та легко застосований 

в клінічній практиці. 

 

2. Тест на критичну частоту мерехтіння є психофізіологічним інструментом для 

визначення частоти, при якій світло з частотою менше 60 Гц мерехтить для 

спостерігача. Дослідження довели, що частота зменшується при погіршенні 

стану і збільшується при одужанні після лікування. Тест на критичну частоту 

мерехтіння проводиться в кілька підходів, вимагає неушкодженого 

бінокулярного зору, відсутність пратанопіі (сліпота в червоній частині спектра) 

і дейтеранопії (сліпоти в зеленій частині спектра) і спеціального устаткування 

[80, 81]. 

3. Тест на час безперервної реакції передбачає повторну реєстрацію моторної 

реакції (натискання кнопки) у відповідь на стимули (через навушники). 

Важливим результатом є індекс часу безперервної реакції, який показує 

стабільність часу реакції. Результати тесту дозволяють виявити порушення 

функціонування мозку і не залежать від віку, статі пацієнта, вимагають 

простого обладнання [82]. 

4. Тест інгібіторного контролю - комп'ютерний тест на сповільненість реакції і 

робочу пам'ять [83], який можна безкоштовно взяти на сайті www.hecme.tv. 

5. Stroop тест оцінює психомоторну швидкість і когнітивну гнучкість за 

допомогою перевірки часу реакції на кольорове поле і кольорову назву. 

Нещодавно було розроблено програмне забезпечення для мобільних телефонів 

(для смартфона або настільного комп'ютера) для ідентифікації когнітивної 

дисфункції при цирозі [84]. 

6. Тест SCAN є комп'ютеризованим тестом, що дозволяє виміряти швидкість і 

точність виконання складного завдання на розпізнавання цифр. Цей тест має 

прогностичну цінність. 

7. Електроенцефалографія дозволяє виявити зміни в кортикальної розумової 

діяльності без співпраці з пацієнтом і ризику ефекту накопиченого досвіду [70]. 

Однак цей метод є неспецифічним і може відображати супутні метаболічні 

порушення, такі, як гіпонатріємія або вплив ліків. Можливо, надійність аналізу 

ЕЕГ може бути збільшена за допомогою кількісного аналізу, який включає 

фонову частоту з домінантною або аналізом спектрального діапазону [60]. 

Хоча згадані тести використовують для діагностики МПЕ і ППЕ, кореляцію 

між ними зазвичай не встановлюють, оскільки ПЕ є багатогранною 

дисфункцією [86]. Ефект набутого досвіду часто спостерігається при 

проведенні психометричних тестів і остаточно не встановлено, чи впливає 

лікування ПЕ на виконання тестів. Таким чином, інтерпретація цих тестів і 

використання їх результатів для подальшого лікування потребують розуміння 

анамнезу захворювання, проведеної терапії і впливу захворювання на щоденну 

діяльність пацієнта в разі виявлення ознак ПЕ.  

 

Лабораторні тести 

Тільки високий рівень аміаку в крові не має діагностичної або прогностичної 

цінності для пацієнтів з хронічним захворюванням печінки. Однак, в разі якщо 
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вміст аміаку у пацієнта з ЯПЕ знаходиться в межах нормальних значень, 

діагноз ПЕ викликає сумніви. У разі прийому ліків, які знижують рівень аміаку, 

повторне вимірювання рівня аміаку допоможе оцінити ефективність терапії. 

Можуть виникнути деякі складнощі при вимірюванні концентрації аміаку в 

крові, які слід враховувати. Аміак міститься у венозній і артеріальній крові або 

плазмі крові, тому слід застосовувати відповідні методи. 

 

Сканування мозку 

Комп'ютерна або магнітно-резонансна томографія та інші подібні методи 

діагностики не дають повної діагностичної інформації. Ризик 

внутрішньомозкового крововиливу в 5 разів вищий у пацієнтів з печінковою 

недостатністю [88]. Даний стан може перебігати приховано, тому сканування 

мозку слід включити в план діагностики ПЕ чи інших ускладнень. 

 

Рекомендації 

 Печінкова енцефалопатія вважається континіумом, який починається з 

порушення когнітивної функції зі збереженням свідомості і прогресує до 

коми (клас III, А, 1). 

 Діагноз ПЕ встановлюють після виключення інших причин дисфункції 

мозку (клас II-2, А, 1). 

 Печінкова енцефалопатія має різні ступені тяжкості, які вимагають 

проведення відповідної терапії (клас II-2, В, 1). 

 Явну ПЕ діагностують на основі клінічних критеріїв. Вона може бути 

класифікована на основі критеріїв West-Haven і Шкали коми Глазго (клас II-

2, В, 1). 

 Діагностика та класифікація МПЕ і ППЕ можуть бути проведені за 

допомогою нейрофізіологічних і психометричних тестів досвідченими 

фахівцями (клас II-2, В, 1). 

 Тестування на МПЕ і ППЕ виконують у пацієнтів, які отримують переваги 

від тестування (пацієнти з низьким рівнем життя, що потребують 

працевлаштування тощо) (Клас III, В, 2). 

 Високий рівень аміаку в крові не має діагностичної або прогностичної 

цінності для пацієнтів з хронічним захворюванням печінки. У разі 

нормального рівня аміаку крові слід переглянути діагноз (клас II-3, А, 1). 

 

 

Коментар робочої групи: 

В теперішній час в Україні проведення нейрофізіологічних та психометричних 

тестів ускладнено завдяки недостатній кількості досвічених фахівців та 

матеріально-технічної бази.  

 

Діагностичний парацентез з відповідним аналізом асцитичної рідини має 

важливе значення для всіх пацієнтів, яким проводиться обстеження з приводу 

асциту, до початку будь-якої терапії, щоб виключити інші причини даного 
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стану, не пов’язані з цирозом, і виключити спонтанний бактеріальний перитоніт 

(СБП) при цирозі печінки. У разі, якщо діагноз цирозу печінки не є клінічно 

очевидним, асцит, обумовлений портальною гіпертензією, можна легко 

відрізнити від асциту внаслідок інших причин за допомогою сироватково-

асцитичного градієнту альбуміну (САГА). Якщо САГА дорівнює або 

перевищує 1,1 г / дл (або 11 г / л), формування асциту обумовлено портальною 

гіпертензією з приблизною точністю до 97% [8,9]. Щоб оцінити ризик СБП слід 

оцінити загальну концентрацію білка в асцитичній  рідині, оскільки пацієнти з 

концентрацією білка нижче 15 г / л, мають підвищений ризик розвитку СБП, 

таблиця №13 [10]. 

З метою виключення вже наявного СБП слід проаналізувати кількість 

нейтрофілів [10]. У всіх пацієнтів бактеріологічний посів зразків асцитичній 

рідині (10 мл) у флакони з поживним середовищем (кров'ю) слід проводити біля 

ліжка хворого. Проведення інших досліджень, таких, як визначення активності 

амілази, цитологічне дослідження, ПЛР та бактеріологічного дослідження для 

виявлення мікобактерій слід здійснювати лише тоді, коли діагноз незрозумілий 

або при наявності клінічних підозр на захворювання підшлункової залози, 

злоякісні новоутворення або туберкульоз [8-11] 

 

Рекомендації  

 Діагностичний парацентез повинен бути проведений всім пацієнтам з 

вперше виявленим асцитом 2 і 3 ступеня до моменту призначення лікування 

для виключення інших причин, що викликали його, і виявлення СБП, а 

також всім пацієнтам, госпіталізованим в зв'язку з прогресуванням асциту і / 

або інших ускладненнями цирозу печінки (рівень А1). 

 Щоб виключити наявність бактеріального перитоніту слід провести оцінку 

кількості нейтрофілів і бактеріологічне дослідження асцитичної рідини 

(шляхом посіву в живильне середовище (кров) біля ліжка хворого) (рівень 

А1). 

 Важливо проводити вимірювання концентрації загального білка в 

асцитичної рідини, оскільки у пацієнтів з концентрацією білка в асцитичної 

рідини менше 15 г / л, спостерігається підвищений ризик розвитку СБП 

(рівень А1), і  дана категорія пацієнтів може отримати вигоду від проведення 

антибіотико-профілактики ( рівень А1). 

 Вимірювання градієнта сироватково-асцитичного  альбуміну може бути 

корисно тоді, коли діагноз цирозу печінки не є клінічно очевидним, або у 

хворих з асцитом, у яких передбачається причина даного стану, не пов’язана 

з цирозом (рівень А2). 

 

Лікування 

В даний час тільки явна ПЕ піддається стандартному лікуванню [10]. МПЕ і 

ППЕ не виявляються за допомогою стандартних клінічних обстежень, а тільки 

за допомогою тестів, згаданих вище. Незважаючи на низький ризик життя 

пацієнта, МПЕ і ППЕ впливають на щоденну діяльність пацієнта. Можуть 

виникнути певні обставини, при яких пацієнт потребує лікування (наприклад, 
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порушення навичок керування автомобілем, робочих навичок, якості життя або 

скарги на когнітивні порушення). Рекомендації з лікування включають також 

трансплантацію печінки. 

 

Лікування епізодичної явної ПЕ типу С включають: 

o Випадки явної ПЕ (спонтанної або спровокованої) повинні активно 

лікуватися (клас II-2, А, 1). 

o Слід провести вторинну профілактику після явної ПЕ (клас I, А, 1). 

o Первинна профілактика для запобігання нападу явної ПЕ не потрібна, за 

винятком пацієнтів з цирозом, який може ускладнитися розвитком ПЕ 

(клас II-3, С, 2). 

o Повторна явна ПЕ, поряд з недостатністю печінки, є показанням для 

трансплантації печінки (клас I). 

Специфічний підхід до лікування явної ПЕ: 

o Ініціювання догляду за пацієнтами зі зміненою свідомістю (клас II-2, А, 

1). 

o Пошук і лікування причин когнітивних порушень. 

o Ідентифікація та усунення провокуючих чинників. 

o Початок емпіричного лікування ПЕ. 

 

Пацієнти з тяжкою ПЕ і ризиком розвитку або патологією верхніх дихальних 

шляхів потребують інтенсивного догляду та лікування в реанімаційному 

відділенні. Альтернативні причини енцефалопатії часто спостерігаються у 

пацієнтів з прогресуючим цирозом. При наявності інших причин енцефалопатії 

діагноз ПЕ слід переглянути. Контроль провокуючих чинників має важливе 

значення, оскільки 90% пацієнтів виліковуються лише при усуненні 

провокуючого фактора [89]. Особливу увагу слід приділити провокуючим 

чинникам та є наріжним каменем лікування ПЕ. 

 

Лікування епізодів печінкової енцефалопатії 

Ефективність більшості препаратів, які використовуються в лікуванні пацієнтів 

з ПЕ, не була підтверджена результатами контрольованих досліджень, тому 

лікарські засоби використовують тільки на основі досвіду і клінічних 

спостережень. До таких препаратів належать неабсорбуючі дисахариди 

(наприклад, лактулоза) і антибіотики (наприклад, рифаксимін). Також 

застосовують амінокислоти з розгалуженим ланцюгом, внутрішньовенне 

введення L-орнітин L-аспартату (LОLА) і пробіотики. Для пацієнтів з 

порушенням ковтання і високим аспіраційним ризиком в стаціонарних умовах 

можлива установка назогастрального зонда. 

 

Неабсорбуючі дисахариди 

Лактулозу, зазвичай, використовують як препарат першої лінії в лікуванні ПЕ. 

Відсутність ефекту від її прийому обумовлює необхідність пошуку 

невстановлених провокуючих чинників і аналогічних випадків порушення 

функціонування мозку. Незалежні дослідження не підтверджують того, що 
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пробіотики і кислотний характер лактулози надають додатковий позитивний 

ефект [75, 91]. Вартість ліків є ще одним вагомим аргументом на користь 

використання лактулози [92]. Деякі установи воліють використовувати лактітол 

замість лактулози [93, 94]. 

Використання лактулози може бути рекомендовано в популяції з високою 

непереносимістю лактози [95]. Лише одне дослідження показало ефективність 

застосування розчину для промивання шлунка з лактозою або лактулозою в 

порівнянні з водопровідною водою, проте його достовірність не суттєва з 

урахуванням невеликої вибірки [96]. Використання розчину з 

поліетиленгліколем вимагає додаткового дослідження [97]. Прийом лактулози 

призначають [98] після проведення перших трьох етапів терапії. Доза становить 

25 мл сиропу кожні 1 - 2 год до досягнення двох м'яких випорожнень на добу. 

Надалі дозування коригують для досягнення 2 - 3 випорожнень на добу. Думка 

про те, що відсутність ефекту малих доз лактулози можна компенсувати 

великими дозами, є невірним. Передозування лактулози викликає такі 

ускладнення як задишка, дегідратація, гіпонатріємія, подразнення шкіри і може 

навіть спровокувати ПЕ [99]. 

 

Рифаксимін 

Ефективність використання рифаксиміну для лікування ПЕ була оцінена в ряді 

досліджень [100], в яких його ефект порівнювали з таким для плацебо, 

антибіотиків, неабсорбуючих дисахаридів.  

Були також проведені дослідження для визначення оптимального його 

дозування. Результати свідчать про те, що рифаксимін діяв аналогічно або 

ефективніше, ніж інші агенти, і мав добре переноситься. Тривала терапія 

рифаксиміну (протягом 3 - 6 міс) була вивчена в трьох дослідженнях (у двох 

порівняно з неабсорбуючими дисахаридами і в одному порівняно з 

неоміцином). Встановлено поліпшення функціонування мозку і зниження рівня 

аміаку в крові пацієнтів, які приймали рифаксимін. Міжнародне дослідження 

[101] дії рифаксиміну на пацієнтів з двома нападами явної ПЕ в анамнезі довело 

перевагу рифаксиміну над плацебо. Немає даних, які б підтверджували 

ефективність використання рифаксиміну в якості монотерапії. 

 

Інші способи лікування 

Для лікування ПЕ використовують багато препаратів, проте дані про їх 

ефективність недостатні, попередні або відсутні. Однак більшість з цих 

препаратів можна безпечно застосовувати, не дивлячись на недоведену 

ефективність. 

 

Амінокислоти з розгалуженим ланцюгом 

Оновлений метааналіз 8 контрольованих досліджень показав, що пероральний 

прийом розчинів амінокислот з розгалуженим ланцюгом полегшують 

маніфестацію явної або епізодичної МПЕ [102, 130]. Внутрішньовенне 

введення амінокислот з розгалуженим бічним ланцюгом не впливає на епізоди 

ПЕ [127]. 
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Метаболічні фагоцити аміаку 

Ці агенти в ході метаболізму діють як сурогати сечі і протягом багатьох років 

використовувалися для лікування вроджених порушень орнітінового циклу. Їх 

форми є перспективними цілями для дослідження. Проведено вивчення впливу 

орнітінового фенілацетата на перебіг ПЕ, однак необхідно проведення 

додаткових досліджень [103]. Дію гліцеролу фенілбутірату вивчали в 

недавньому рандомізованому контрольованому дослідженні у пацієнтів, які 

перенесли два або більше епізоду ПЕ за останні 6 місяців і отримували 

стандартну терапію ПЕ (лактулоза + рифаксимін). Використання гліцерола 

фенілбутірата сприяло зменшенню кількості нападів і госпіталізацій з приводу 

ПЕ. В даний час тривають клінічні дослідження. На основі їх результатів 

можуть бути підготовлені оновлені клінічні рекомендації. 

 

Коментар робочої групи 

Станом на 01.06.2017 лікарський засіб з міжнародною непатентованою 

назвою гліцерол фенілбутират в Україні не зареєстровано. 

 

L-орнітин-L-аспартат 

Дослідження ефективності LОLА у пацієнтів з ППЕ показало поліпшення 

психометричних тестів і зниження рівня аміаку в крові [105]. Оральний прийом 

LОLА неефективний. 

 

Пробіотики 

Недавні дослідження впливу лактулози, пробіотиків або відсутності терапії на 

пацієнтів з цирозом виявили зменшення кількості нападів в групах, які 

отримували лактулозу або пробіотики, в порівнянні з плацебо [106]. 

 

Інгібітори глутамінази 

Портосистемний шунт впливає на ген шлунково-кишкової глутамінази таким 

чином, що інгібітори глутамінази можна застосовувати для зменшення 

кількості аміаку, що виділяється в кишечнику. 

 

Неоміцин 

Неоміцин широко використовували в минулому для лікування ПЕ. Його ще 

називають інгібітором глутамінази [107]. 

 

Метронідазол 

Використання метронідазолу в якості короткостроковій терапії [108] має своїх 

прихильників. Однак ото, нефро- і нейротоксічність метронідазолу не 

дозволяють використовувати його в якості тривалої терапії. 

 

Проносні засоби 

Звичайні проносні не володіють пребіотічними властивостями дисахаридів. 

Немає даних, які б підтверджували це. 
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Альбумін 

Внутрішньовенне введення альбуміну у пацієнтів з явною ПЕ не підтвердило 

його ефективності в лікуванні ПЕ, однак сприяло збільшенню кількості 

пацієнтів, які вижили після розвитку даного загострення [109]. 

 

Рекомендації 

o Ідентифікація та купірування провокуючих чинників ПЕ (клас ІІ-2, А, 1). 

o Лактулоза - препарат першої лінії для лікування епізодичної ПЕ (клас ІІ-1, 

В, 1).  

o Рифаксимін - ефективний препарат в комбінації з препаратами лактулози 

для попередження розвитку рецидиву ПЕ (клас І, А, 1). 

o Пероральні амінокислоти з розгалуженим ланцюгом можна 

використовувати в якості альтернативного або додаткового засобу в терапії 

пацієнтів, у яких неефективна стандартна терапія (клас І, В, 2). 

o LОLА можна використовувати в якості альтернативного або додаткового 

засобу у пацієнтів з неефективною базисною терапією (клас І, В, 2). 

o Неоміцин - альтернативний препарат для лікування явної ПЕ (клас ІІ-1, В, 

2). 

o Метронідазол - альтернативний препарат для лікування явної ПЕ (клас ІІ-3, 

В, 2). 

 

Попередження явної печінкової енцефалопатії після її епізоду 

Не існує рандомізованих контрольованих досліджень, які підтверджують 

ефективність використання лактулози для зниження частоти розвитку явної ПЕ. 

Незважаючи на це, її широко використовують в клінічній практиці. Відкрите 

дослідження лактулози в одному з клінічних центрів показало зниження 

кількості епізодів ПЕ у хворих на цироз [33]. Недавні дослідження підтвердили 

ефективність лактулози для запобігання шлунково-кишкових кровотеч при ПЕ 

[110]. Призначення рифаксиміну додатково до стандартної терапії лактулозою є 

найкращою комбінацією препаратів для поліпшення стану пацієнтів, які 

пережили один або кілька епізодів явною ПЕ, що розвинулися на тлі терапії 

лактулозою [101]. 

 

Печінкова енцефалопатія після трансяремного внутрішньопечінкового 

портосистемного шунтування 

На початкових стадіях у таких пацієнтів використовують стандартну терапію 

ПЕ. Однак у клінічних випробуваннях не отримано підтвердження більшої 

ефективності стандартної терапії ПЕ, що розвинулася після проведення 

ТВПСШ, в порівнянні з плацебо [11]. 

Ретельний відбір пацієнтів, яким показано проведення ТВПСШ, сприяв 

зменшенню частоти ПЕ [33]. Низький тиск в результаті великого діаметра 

стента може призвести до розвитку тяжкої форми ПЕ. Не існує однозначної 

думки про те, чи варто знижувати портальний тиск на 50% і / або нижче 12 мм 

рт. ст., останнє асоціюється зі збільшенням епізодів енцефалопатії [113]. 
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Печінкова енцефалопатія після портосистемного шунтування 

При наявності повторних епізодів ПЕ у пацієнтів із збереженою функцією 

печінки необхідно виключити формування спонтанного ПСШ. Певні види 

шунтів, наприклад, спленоренальний шунт, можуть бути емболізовані з 

успішним усуненням проявів явної ПЕ у пацієнтів з повноцінним 

функціональним станом печінки, не впливаючи на ризик виникнення 

варикозної кровотечі [114]. 

 

Рекомендації  

o Лактулоза рекомендована для попередження повторних епізодів ПЕ після 

першого її епізоду (клас ІІ-1, А, 1). 

o Рифаксимін необхідно поєднувати з лактулозою для попередження розвитку 

повторних епізодів ПЕ (клас І, А, 1). 

o Профілактична терапія (лактулоза або рифаксимін) не рекомендується для 

попередження розвитку епізодів ПЕ після трансяремного внутрішньо 

печінкового  портосистемного шунтування (клас ІІІ, В, 1). 

 

Припинення профілактичної терапії 

В даний час вчені сходяться на думці про необхідність збільшення тривалості 

терапії після купірування епізоду ПЕ. Ризик виникнення ПЕ зростає в міру 

прогресування порушення функції печінки. Повторні епізоди ПЕ пов'язані з 

дією провокуючих чинників. У разі встановлення контролю над провокуючими 

факторами, такими, як повторні інфекції або кровотеча з варикозних 

розширених вен, проведену терапію можна припинити. Значний вплив на ризик 

розвитку рецидиву ПЕ надають стан функціонування печінки і особливості 

будови тіла. Якщо функціональні властивості печінки поліпшуються, і пацієнт 

набирає м'язову масу після купірування епізоду ПЕ, то можна припинити 

проведення стандартної терапії. 

 

Рекомендації 

Після встановлення контролю над провокуючими факторами (інфекції і 

варикозна кровотеча) або поліпшення функціонування печінки, або живильного 

статусу профілактична терапія може бути припинена (клас ІІІ, С, 2). 

 

Лікування мінімальної та прихованої печінкової енцефалопатії 

В даний час не існує стандарту терапії МПЕ і ППЕ. Дослідження проводили з 

використанням декількох способів терапії, більшість з них - протягом не більше 

6 міс. Дизайн досліджень - від невеликого відкритого клінічного до великого 

рандомізованого контрольованого. Застосовували пробіотики, лактулозу і 

рифаксимін. Згідно з результатами більшості досліджень було досягнуто 

поліпшення когнітивного статусу, проте спосіб діагностики відрізнявся. 

Відкриті клінічні дослідження показали ефективність застосування лактулози 

для попередження епізодів явної ПЕ, однак для розробки рекомендацій 

необхідно провести велике контрольоване дослідження. Використання 
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лактулози і рифаксиміну сприяло поліпшенню якості життя [34, 116], а також 

навичок керування автомобілем [117]. Пробіотики також можуть бути 

використані, проте різний якісний і кількісний склад даних препаратів, а також 

неоднозначні результати клінічних досліджень не дозволяють рекомендувати їх 

в якості терапевтичних засобів [118 - 121]. З огляду на те, що для верифікації 

діагнозу МПЕ і ППЕ використовували різні методики і неоднакові в різних 

дослідженнях кінцеві точки, а також короткостроковість досліджень, лікування 

МПЕ і ППЕ в даний час не рекомендується. У деяких випадках можуть бути 

зроблені виключення і призначена терапія з використанням препаратів, які 

дозволені для лікування пацієнтів з явною ПЕ, особливо у пацієнтів зі ППЕ і 

ПЕ класу І відповідно до критеріїв West-Haven. 

 

Рекомендації 

Лікування мінімальної та прихованої печінкової енцефалопатії призначають в 

кожному конкретному випадку (клас ІІ-2, В, 1). 

 

Харчування 

Модуляція метаболізму азоту важлива для корекції ПЕ всіх класів. Детальні 

рекомендації щодо дієтотерапії пацієнтів з ПЕ широко висвітлені в медичних 

виданнях [122]. Неповноцінне харчування часто не діагностується - до 70% 

пацієнтів з ПЕ страждають від білково-калорійної недостатності з втратою 

м'язової маси. Хронічне обмеження прийому протеїнів шкідливо, оскільки 

потреба даних пацієнтів в білку значно вище, ніж потреба здорових осіб. 

Неповноцінне харчування і втрата м'язової маси можуть стати факторами, що 

провокують розвиток ПЕ. 

Саркопенія є важливим несприятливим прогностичним індикатором для 

пацієнтів з цирозом печінки [123, 124]. Більшості пацієнтів з ПЕ показано 

проведення дієтотерапії і консультація дієтолога. Показано посилене 

повноцінне харчування без переїдання. Протягом дня необхідно вживати їжу 

малими порціями і пізно ввечері перекусити без переїдання [125]. 

Існує однозначна думка про те, що пацієнти з ПЕ повинні уникати раціону з 

низьким вмістом білка. Необхідно обмежити вживання протеїнів протягом 

перших кількох днів лікування явної ПЕ. Заміна протеїнів, що містяться в 

молоці або овочах, або їх доповнення амінокислотами більш переважно, ніж 

обмеження вживання білків. Можливе застосування суміші амінокислот для 

терапії ПЕ і поліпшення стану пацієнтів з цирозом печінки [126], в той же час 

внутрішньовенне введення амінокислот не впливає на ПЕ [127]. У дослідженні 

впливу перорального прийому амінокислот отримані обнадійливі результати 

[128, 129], які були підтверджені результатами останнього метааналізу 11 

досліджень [130]. 

 

Рекомендації 

Калорійність добового раціону має становити 35 - 40 ккал / кг в перерахунку на 

ідеальну масу тіла пацієнта (клас І, А, 1). 
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Добова кількість білка в раціоні має становити 1,2 - 1,5 г / кг маси тіла на добу 

(клас І, А, 1). 

Перевагу слід віддавати прийому їжі малими порцій або харчових добавок в 

рідких формах протягом дня і перекусу ввечорі (клас І, А, 1). 

Пероральне використання амінокислот з розгалуженим ланцюгом можна 

призначати пацієнтам з непереносимістю харчових протеїнів (клас ІІ-2, В, 2). 

 

Коментар робочої групи: 

Враховучи, що в більшості випадків, у хворого спостерігається комплексні 

порушення нутрітивного статусу на тлі супутньої патології, корекція раціону 

повинна бути проведена спеціалістом дієтологом. Проте кількість фахівців 

даного профілю недостатня. 

 

Трансплантація печінки 

Трансплантація печінки залишається єдиним способом лікування ПЕ, що не 

піддається іншим методам терапії і обумовлює інші ризики для пацієнта. В 

даний час чітко визначені показання для проведення трансплантації печінки 

пацієнтам даної категорії в США, тоді як в Європі вони знаходяться на стадії 

розробки [131, 132]. ПЕ не є показанням для проведення трансплантації печінки 

в разі, якщо вона не асоційована з порушенням функції печінки. ПСШ може 

стати причиною розвитку неврологічних порушень і постійної ПЕ навіть після 

проведення трансплантації печінки. Шунти необхідно виявляти і емболізувати 

до або під час трансплантації [133]. Необхідно поступово коригувати 

гіпонатріємію під час трансплантації. Прояви ПЕ після трансплантації 

зменшуються, а нейродегенеративні порушення загострюються. Для виявлення 

причини порушення стану свідомості у пацієнтів після трансплантації печінки 

необхідно провести магнітно-резонансну томографію та спектроскопію 

головного мозку, пацієнт повинен бути оглянутий невропатологом [134]. 

Пацієнт, опікуни та медичні працівники повинні пам'ятати про те, що 

трансплантація може призвести до порушення функції мозку і не всі прояви ПЕ 

купіруються після її проведення [135]. 

 

 

 

Варикозне розширення вен стравоходу (ВРВ) 

 

Класифікація варикозно розширених вен стравоходу*: 
1 ступеня – незвивисті вени невеликого діаметра, що сплощуються при 

інсуфляції повітря; 

2 ступеня – звивисті вени, що перекривають менше 50 % радіуса дистальних 

відділів стравоходу; 

3 ступеня – великі звивисті вени, що перекривають понад 50 % радіуса 

дистальних відділів стравоходу. 
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* Aabakken L., Rembacken B., LeMoine O. et al. Minimal standard terminology for 

gastrointestinal endoscopy - MST 3.0 Endoscopy 2009; 41: 727-728 

 

 

Класифікація варикозно розширених вен стравоходу та шлунка (GOV)**: 

GOV1 – варикозне розширення вен стравоходу з переходом на малу кривизну 

шлунка (не менш ніж на 2–5 см); 

GOV2 – варикозне розширення вен стравоходу і дна шлунка.  

 

IGV – ізольоване варикозне розширення вен шлунка: 

IGV1 – ізольовані варикозно розширені вени шлунка, локалізовані у його дні; 

IGV2 – ізольовані ектопічні варикозно розширені вени, які можуть 

локалізуватися в інших відділах шлунка. 

 

Класифікація варикозно розширених вен шлунка за розмірами: 
I ступінь – діаметр до 5 мм, вени ледве визначаються на тлі слизової шлунка; 

II ступінь – розмір від 5 до 10 мм, солітарно-поліпоподібного характеру; 

III ступінь – вени діаметром понад 10 мм – це обширний конгломерат вузлів, 

тонкостінних, поліпоподібного характеру.  

 

** Sarin S.K., Kumar A. Gastric varices: profile, classification, and management. 

Am J Gastroenterol. 1989 Oct;84(10):1244-9. Guadalupe Garcia-Tsao, Arun J. 

Sanyal, Norman D. Grace, et al. Prevention and Management of Gastroesophageal 

Varices and Variceal Hemorrhage in Cirrhosis. Guideline Practice Guidelines 

Committee of the American Association for the Study of Liver Diseases and the 

Practice Parameters Committee of the American College of Gastroenterology. Am J 

Gastroenterol 2007;102:2086–2102 

 

 

Модифікована класифікація портальної гіпертензивної гастропаті***: 

 легкий ступінь – рожевувато-червоні плями («скарлатино-подібний 

малюнок») на слизовій і/або поверхнева еритема і/ або мозаїкоподібний 

набряк слизової («зміїна шкіра»); 

 тяжкий ступінь – характеризується наявністю дифузних вишневих або 

темно-червоних плям; 

 портальна гастропатія, ускладнена кровотечею – геморагії, як при 

геморагічному гастриті. 
 

***McCormack T.T., Sims J., Eyre–Brook I., et al. Gastric lesions in portal 

hypertension: inflammatory gastritis or congestive gastropathy? // Gut. – 1985. – 

Vol.26, №10. – Р. 1226 – 1232. 

 

При підвищенні портального тиску і розвитку гіпертензії у венозних басейнах 

відбувається збільшення глибоких вен підслизового шару стравоходу, особливо 

в перфорантній зоні. Саме ці вени і визначаються ендоскопічно як варикозно 
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розширені. Інтраепітеліальні вени внаслідок гіпертензії так само 

трансформуються. Вони визначаються ендоскопічно як червоні знаки чи 

“суперварикси” (червона смуга, вишнево-червоні плями, гематоцистні плями, 

телеангіектазії). Усі вони розташовуються на самих варикозно-розширених 

венах.  

Червона смуга (RWM) - це «слід удару батогом» — поздовжньо розширена 

венула, що міститься на поверхні варикозно розширеної вени.  

Вишнево-червоні плями (CRS) - незначно випнуті над поверхнею вени, часто 

множинні ділянки червоного кольору, діаметром близько 2 мм. Це розширені 

інтра- і субепітеліальні венули, що в нормі несуть кров від епітелію в 

підслизове венозне сплетення. Саме є найслабшими ділянками варикозної 

стінки і місцем розвитку  

Гематоцистні плями (HCS) виглядають як випнута над слизовою пляма 

червоного кольору діаметром понад 4 мм, це розширені інтраепітеліальні 

венозні вузли, розміщені в проекції комунікантної вени. Саме вони є 

найслабими ділянками варикозної стінки і місцем розвитку кровотечі.  

Телангіектазії (CRS) - це мережа розширених субепітеліальних дрібних 

звивистих судин, переважно в нижній третині стравоходу.  

При ендоскопічному виявленні варикозно розширених вен стравоходу 

основними діагностичними і прогностичними критеріями у плані рецидиву 

кровотечі є їхній розмір, колір і наявність червоних знаків. Колір вени 

визначається товщиною її стінки. Білий колір стінки вени свідчить про 

товстішу стінку, ніж синій. Відповідно сині вени частіше кровоточать. Червоні 

знаки вказують на підвищений ризик розвитку кровотечі з вени, який найвищий 

при гематоцистних плямах. Розмір вен визначається ступенем пролабування їх 

у просвіт стравоходу в момент, коли він цілком розслаблений. 

 

 

 

 

Джерело: World Gastroenterology Organisation. Practice Guideline Esophageal 

Varices, 2013. 

 

Клінічна практика 

Підхід до пацієнтів з цирозом та різними стадіями варикозу вен/кровотеч 

 

Рис. 1. Пацієнти з цирозом, але без варикозу вен. Езофагогастродуоденоскопія 

(ЕГДС) 

 
 

Вдсутній 

варикоз 

β-блокатори не 

запобігають 

розвиток 

варикозу  

повторна 

ЕГДС 1 раз 

на 3 роки 

Негайна ЕГДС при 

виникненні 

печінкової 

декомпенсації 
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Рис. 2 Пацієнти з цирозом та маленькими венами, але без кровотечі 

 

 
 

багато пацієнтів не відповідають на лікування бета-блокаторами або 

профілактику кровотеч, рекомендовано проведення повторної ЕГДС через 2 

роки (як і для тих, хто не отримує бета-блокатори). 

 

 

Рис. 3. Пацієнти з цирозом та середніми або великими венами, але без кровотеч 

 

 
 

Некардіоселективні бета-блокатори (пропранолол, надолол, карведілол) 

спочатку призначають малими дозами, за необхідності доза збільшується 

поетапно до зниження частоти серцевих скорочень і спокої на 25%, але не 

менше, ніж 55 ударів на хвилину.  

 

 

Високий ризик кровотечі: 

Child-Pugh B/C або 

наявність варикозних вен з 

червоними знаками 

 

 

β-блокатори (пропранолол, надолол чи карведіол) 

або ЕВЛ рекомендуються для профілактики 

первинної венозної кровотечі 

Відсутність найвищого 

ризику: Пацієнти з Child-

Pugh А без варикозних вен з 

червоними знаками 

 

 

Перевага надається 

неселективним β-

блокаторам 

(пропранолол, надолол 

чи карведіол)  

У випадку 

протипоказань 

непереносимості, 

незгоди: розглянути ЕЛ 

Підвищений ризик кровотечі: 

Child-Pugh B/C або наявність 

варикозних вен з червоними знаками 

 

Неселективні β-блокатори для 

профілактики первинної венозної 

кровотечі 

Підвищений ризик відсутній β-блокатори можуть бути використані - 

довготривалий ефект не встановлений 

Не отримують β-

блокатори 

Повторна 

ЕГДС 1 раз 

на 2 роки 

Пацієнти приймають β-блокатори Динамічна ЕГДС не обов’язкова 

У разі печінкової 

декомпенсації ЕГДС негайно; 

повторювати щорічно 
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Рис. 4. Пацієнти з цирозом та гострою кровотечею з варикозних вен 

 

 
 

* –деякі джерела вважають, що більш простий метод – зупинка кровотечі 

ендоскопічним клішуванням. 

 

ЕГДС – езофагогастродуоденоскопія, ЕЛ – ендоскопічне лігування, в/в – 

внутрішньовенно, TIPS – транс’югулярне внутрішньопечінкове портосистемне 

шунтування 

 

Гостра кровотеча з варикозно розширених вен стравоходу часто пов’язана із 

бактеріальною інфекцією за рахунок кишкової дислокації та порушень 

рухливості органів. Профілактична антибіотикотерапія зменшує бактеріальну 

інфекцію, повторні кровотечі та підвищує виживаність. 

Інтубація трахеї при гострій або масивній кровотечі може запобігти аспірації 

крові у бронхах. 

 

ЦП вірусної етіології (ВГС, ВГВ) 

 

Коментар робочої групи 

Гепатит С 

Лікування хворих на хронічний гепатит С в Україні, включаючи пацієнтів з ЦП, 

детально обговорюється в Настанові. У цьому документі будуть описані лише 

принципи, що відрізняють лікування хворих на ЦП від пацієнтів, які мають 

менш виражений фіброз печінки, оскільки 

ЕКСТРЕНА СХЕМА 

Якщо є підозра на гостру кровотечу 

Наступні 12-24 години 

Реанімаційні заходи 

 в/в заповнення об'єму 

 переливання крові 

Антибіотикопрофілактика (до 7 днів) 

 Норфлоксацин орально (400мг 2 

рази на день) 

 Чи Ципрофлоксацин в/в 

 Чи Цефтриаксон в/в (1г/доб) при 

вираженому цирозі 

Фармакологічна терапія – продовжувати 

2-5 днів після підтвердження діагнозу10 

 Терлипресин (2мг кожні 4 години) 

 Або соматостатин (або октреотид) 

Протягом 12 годин 

 Підтвердити діагноз ЕГДС 

 Лікування кровотечі ЕЛ або 

склеротерапією* 

При неконтрольованій кровотечі або 

рецидиві: 

 Показання TIPS 

При неконтрольованій кровотечі в 

очікуванні TIPS при ендоскопічній 

терапії: 

 Балонна тампонада як 

тимчасовий захід максимум на 

24 години 
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A. Лікування ЦП являє собою окремий випадок лікування гепатиту С і 

передбачає необхідність вирішення ряду інших питань, таких як доцільність 

вакцинації пацієнтів від гепатиту А і В, скринінгу на маркери гепатиту С 

домашніх контактів, обстеження хворих на ВІЛ та багатьох інших. 

B. Є ризик виникнення розбіжностей в цьому документі і Настанові в зв'язку з 

необхідністю їх постійного оновлення через появу нових препаратів і схем 

лікування гепатиту. 

 

Фіброз печінки є предиктором ефективності противірусної терапії: 

1) Наявність ЦП зменшує шанси на одужання у порівнянні з пацієнтами без 

ЦП 

a. Ефективність лікування зменшується від стадії А до стадії С ЦП (за 

Чайльд-Пью) 

Відмінні риси терапії, моніторингу її ефективності і безпеки у 

пацієнтів з гепатитом С і ЦП: 

1) За інших рівних умов, результати лікування хворих на ЦП гірші, тому 

потрібна або комбінація противірусних препаратів прямої дії (ППД) з 

Рибавірином за умови тієї ж тривалості лікування (зазвичай 12 тижнів), 

або, коли Рибавірин протипоказаний, збільшення тривалості лікування до 

24-х тижнів 

2) Хворим на суб / декомпенсований ЦП (клас В / С за Чайльд-Пью), а також з 

рекомпенсацією ЦП (пацієнти, які в анамнезі мали стан суб/декомпенсації 

ЦП), не рекомендовані / протипоказані схеми терапії, що включають 

інтерферон і / або інгібітори NS3 / 4 вірусної протеази (боцепревір, 

телапревір, Сімепревір, Парітапревір, Гразопревір1, Асунапревір1) 

3) Оскільки хворі на ЦП можуть отримувати базисну терапію ЦП, або 

наявних у них супутніх захворювань, необхідно особливо ретельно 

поставитися до оцінки можливих взаємодій препаратів з призначуваними 

ППД 

4) Ризик розвитку побічних ефектів противірусної терапії у хворих на ЦП 

вищий, ніж у популяції хворих без ЦП, тому моніторинг безпеки лікування 

повинен бути більш ретельним 

5) Ризик декомпенсації ЦП в зв'язку з розвитком резистентності до ППД 

вимагає ретельного моніторингу ефективності противірусної терапії 

 

При оцінці ефективності лікування слід мати на увазі наступні 

обставини: 

1) Між лікуванням від вірусного гепатиту і подальшим перебігом ЦП немає 

прямої залежності: 

a. Противірусна терапія не може повністю усунути ризик 

декомпенсації     ЦП і розвитку ГЦК 

2) Противірусна терапія ППД не повинна розглядатися як засіб рекомпенсації 

ЦП. 

3) Головними критеріями оцінки ефективності противірусної терапії ЦП є 

зниження ризику подій, пов'язаних з наявністю у пацієнта кінцевої стадії 
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захворювання печінки, а саме, ризику смерті / трансплантації, розвитку 

ГЦК, збільшення виживаності. 

4) Терапія ППД не повинна розглядатися як альтернатива трансплантації 

печінки (ТП): 

a. Противірусна терапія, проведена до трансплантації може 

зменшувати (усувати) ймовірність інфікування трансплантата 

b. Іноді противірусна терапія веде до рекомпенсації ЦП, що є причиною 

виключення пацієнта з листа очікування. Декомпенсація, що 

розвивається після цього є причиною смерті хворого і нівелює, таким 

чином, користь проведеного лікування. У зв'язку з цим, критерії 

призначення противірусної терапії хворим, які перебувають в листі 

очікування на трансплантацію, а також показання до 

трансплантації в еру ППД, будуть піддані перегляду. 

 

Гепатит В 

Лікування хворих на хронічний гепатит в Україні, включаючи пацієнтів з 

ЦП, детально обговорюється в Настанові. У цьому документі будуть 

описані лише принципи, що відрізняють лікування хворих на ЦП від 

пацієнтів, які мають менш виражений фіброз печінки, оскільки 

A. Лікування ЦП являє собою окремий випадок лікування гепатиту В і 

передбачає необхідність вирішення ряду інших питань, таких як 

доцільність вакцинації пацієнтів від гепатиту А, скринінгу на маркери 

гепатиту В домашніх контактів і вакцинації неімунізованих, обстеження 

хворих на ВІЛ, моніторинг ефективності ПВТ і багатьох інших. 

B. Є ризик виникнення розбіжностей в цьому документі і Настанові в 

зв'язку з необхідністю їх постійного оновлення через появу нових 

препаратів і схем лікування гепатиту. 

 

Відмінні риси терапії, моніторингу її ефективності і безпеки у 

пацієнтів з гепатитом B і ЦП: 

 

1) Хворим на суб / декомпенсований ЦП (клас В / С за Чайльд-Пью), а 

також з рекомпенсацією ЦП (пацієнти, які в анамнезі мали стан 

суб/декомпенсації ЦП), протипоказані схеми терапії, що включають 

інтерферон 

a. Інтерферон не протипоказаний хворим з компенсованим ЦП, але 

лікування нуклеозид (-тід) ними аналогами (НА) є більш безпечним 

2) Лікування НА має призначатися при компенсованому ЦП безвідносно 

рівня сироваткових трансаміназ при вірусному навантаженні, що 

перевищує 2000 МО / мл 

a. Противірусна терапія у хворих на ЦП і віремію менш 2000 МО / мл 

може знижувати ризик декомпенсації ЦП і ГЦК 

3) Розвиток резистентності до НА передбачає високий ризик розвитку 

декомпенсації ЦП: 



67 

 

 

a. При призначенні НА слід віддати перевагу препаратам з високою 

ефективністю і високим бар'єром резистентності 

b. Ризик декомпенсації ЦП в зв'язку з розвитком резистентності до НА 

вимагає ретельного моніторингу ефективності противірусної терапії 

4) Припинення лікування НА передбачає високий ризик розвитку 

декомпенсації ЦП. Слід усіма можливими способами збільшувати 

прихильність хворого до терапії, а також спочатку орієнтувати пацієнта 

на невизначену довгу (довічну) тривалість лікування 

a. У разі припинення лікування, хворі на ЦП повинні обстежуватися 

щомісяця протягом перших 6 місяців, а потім кожні 3 місяці для 

своєчасного виявлення реактивації інфекції 

5) Оскільки хворі на ЦП можуть отримувати базисну терапію ЦП, або 

наявних у них супутніх захворювань, необхідно особливо ретельно 

поставитися до оцінки можливих взаємодій препаратів з призначуваними 

ППД 

6) Ризик розвитку побічних ефектів противірусної терапії у хворих на ЦП 

вищий, ніж у популяції хворих без ЦП (зокрема, лактацидозу), тому 

моніторинг безпеки лікування повинен бути більш ретельним 

 
1Страном на 01.07.2017  В Україні лікарські засоби не зареєстрований 
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