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Синдром Алажиля (СА) – одне з найбільш проблемних для діагностування спадкових, мультисистемних, 
холестатичних захворювань печінки в комбінації з іншими природженими вадами. Своєчасне діагносту-
вання і лікування, у т.ч. трансплантація печінки (ТП), поліпшують якість життя (ЯЖ), попереджають не-
поправні печінкові зміни, поліорганну недостатність і смертність.

Мета – дослідити можливості та особливості диференційної діагностики СА, виявити вплив комплек-
сного лікування, хірургічної корекції (у т.ч. ТП) на перебіг хвороби, визначити динаміку клініко-лабора-
торних показників, фізичного розвитку (ФР) і нервово-психічного розвитку (НПР), ЯЖ.

Матеріали та методи. Для верифікації діагнозу СА проведено клінічні, біохімічні, інструментальні 
обстеження, визначено генетичні маркери СА. ЯЖ оцінено за такими параметрами: оцінка свербежу 
шкіри (за категорійною шкалою, за візуальною аналоговою шкалою свербежу); рівень тривожності за 
шкалою Гамільтона (модифікована). ФР і НПР оцінено педіатрами та дитячими неврологами до і після 
лікування. ФР оцінено за центильними таблицями відповідно до нормативів Всесвітньої організації 
охорони здоров’я. НПР оцінено за такими параметрами: затримка розвитку на 1, 2, 3 епікризові строки; 
ступінь затримки НПР.

Результати. На тлі лікування поліпшилися біохімічні і клінічні показники. Значно зменшився свербіж 
шкіри (за категорійною шкалою свербежу, за візуальною аналоговою шкалою свербежу), зменшився рівень 
тривожності. Позитивною була динаміка ФР і НПР.

Висновки. Сучасні можливості діагностики СА передбачають залучення генетичних і гістологічних 
методів, що дає змогу раннього початку патогенетичної терапії, вирішення часу і шляхів хірургічного втру-
чання (у т.ч. ТП). Наявність супутніх природжених вад інших органів і систем, характерна зовнішність 
дітей із СА зумовлюють мультидисциплінарне обстеження із залученням мультидисциплінарних фахівців. 
Комплексне своєчасне лікування СА сприяє нормалізації клініко-біохімічних показників, ФР, НПР, ЯЖ. 
Радикальне лікування СА шляхом ТП слід розглядати до періоду непоправних поліорганних змін з ураху-
ванням збереження ФР і НПР.

Дослідження виконано згідно з принципами Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено 
Локальним етичним комітетом інституту. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків 
дітей.

Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
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Вступ
Синдром Алажиля (СА, синдром Вотсона-Алажи-

ля, англ. Alagille syndrome (AGS)) – синдром змен-
шення числа міждолькових жовчних протоків або 
артеріопечінкова дисплазія. Це – генетичне мульти-
системне аутосомно-домінантне порушення з дуже 
варіабельними проявами, переважним ураженням 
печінки, серця, розвитком лицевих, скелетних та 
інших аномалій. СА має статус орфанного захворю-
вання – трапляється в 1 випадку на 30–50 тис. живо-
народжених дітей [1,2,6]. За даними Європейського 
реєстру трансплантації печінки (ТП), у структурі 
захворювань, при яких проведена ТП, провідне міс-
це посідають холестатичні захворювання. Їхня част-
ка становить до 75% у дітей віком до 2 років і до 43% 
у дітей віком до 15 років. Найчастіше це пацієнти з 
біліарною атрезією (БА), дефіцитом альфа-1-
антитрипсину (ААТ), хворобою Байлера, СА. Ала-
жиль-артеріопечінкова дисплазія є складним комп-
лексом патологічних процесів, які в разі швидкого 
прогресування вирішуються ТП. Ключовим патоге-
нетичним механізмом при СА є порушення морфо-
генезу жовчних процесів і синтезу білків, що беруть 
участь у транспортній схемі.

Синдром Алажиля є рідкісним розладом, спричи-
неним мутацією гена Jagged1 (JAG1) – AGS типу 1, а 
у 2% випадків гена NOTCH2 – AGS типу 2, з ауто-
сомно-домінантним типом успадкування. Розлад 
впливає на численні органи, системи з порушенням 
їхніх функцій [10,13]. Мутації JAG1 або NOTCH2 ви-
кликають дефект морфогенезу жовчних протоків і 
порушення ангіогенезу, а також аномалії скелету, 
очей, серцево-судинної системи (ССС), нирок. 
40% пацієнтів успадковують мутацію від батьків 
[10,13]. У 60% мутації відбуваються de novo. У бать-
ків-носіїв мутації відзначається 50-відсотковий 
шанс передати їх власним дітям [10,13].

Первинні прояви в новонароджених і дітей ран-
нього віку полягають у вираженому холестазі, що 
може комбінуватися із природженою вадою серця 
та іншими супутніми вадами. Доведено, що мутації 
при СА успадковуються лише в 30–50% випадків, 
тоді як мутації de novo становлять решта 50% [9].

Синдром Алажиля можна діагностувати за до-
помогою пренатальних генетичних тестів і методів 
передімплантаційної діагностики. Однак, оскільки 
немає прямої кореляції між генотипом і феноти-
пом, незважаючи на позитивний аналіз мутацій, 
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Alagille syndrome (AGS) is one of the most problematic for the diagnosis of hereditary, multisystem, cholestatic liver diseases in combination 
with other congenital defects. Timely diagnosis and treatment (including liver transplantation – LT) improves the quality of life (QoL), prevents 
irreversible liver changes, multiple organ failure and mortality.
Aim – to study the possibilities and features of the differential diagnosis of AGS, the impact of complex treatment, surgical correction (includ-
ing LT) on the course of the disease, the dynamics of clinical and laboratory indicators, physical development (FD) and neuropsychological 
development (NPD), QoL.
Materials and methods. Verification of the diagnosis of AGS included clinical, biochemical, instrumental examinations, genetic markers of 
AGS. Quality of life was evaluated: assessment of skin itching (on a categorical scale, according to the visual analogue scale of pruritus; the 
level of anxiety was determined according to the Hamilton scale (modified). FD and NPD were evaluated by pediatricians and pediatric 
neurologists before and after treatment. The assessment of FD according to centile tables was carried out in accordance with WHO standards. 
The assessment of NPD was carried out: development delay for one, two, three epicrisis terms; degree of NPD delay.
Results. Against the background of treatment, biochemical and clinical indicators improved. Itching of the skin (according to the categorical 
scale of itching, visual analogue scale of pruritus), decreased the anxiety index. The dynamics of the FD and NPD were positive.
Conclusions. Modern possibilities of diagnosis of AGS include genetic and histological methods, which makes it possible to start pathoge-
netic therapy early, to decide the time and ways of surgical intervention (including LT). The presence of concomitant congenital defects of 
other organs and systems, the characteristic appearance of children with AGS require a multidisciplinary examination with the involvement 
of multidisciplinary specialists. Complex and timely treatment of AGS contributes to the normalization of clinical and biochemical indicators, 
FD, NPD, quality of life. Radical treatment of AGS by means of LT should be considered before the period of irreversible multiorgan changes, 
taking into account the preservation of FD and NPD.
The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. Informed consent of the child and child’s parents 
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батьків слід попередити про клінічний перебіг 
можливого захворювання. А основним патогене-
тичним механізмом при СА є порушення морфо-
генезу жовчних протоків і синтезу білків, що бе-
руть участь у гепатобіліарній транспортній 
системі [11,21].

Підтвердження генотипом СА не дає прогнозу 
на тяжкість ураження печінки. До п’ятирічного 
віку в 15–30% дітей із СА захворювання може різко 
прогресувати з наростанням печінкової недостат-
ності, портальної гіпертензії, за певних обставин 
потребувати ТП. Крім можливого розвитку печін-
кової недостатності, складною проблемою для па-
цієнта з СА є свербіж (як наслідок, безсоння, ви-
снажливе свербіння зі значними пошкодженнями 
шкірних покривів і вторинними інфекціями). У па-
цієнтів зі значно підвищеним рівнем холестерину 
розвиваються ксантоми, що спричиняють дизмор-
фізм і різні тілесні деформації. Також загрозу може 
становити розвиток довгострокових ускладнень 
ССС. Хронічний холестаз у певної категорії паці-
єнтів ускладнюється остеодистрофією та частими 
переломами. Хронічне порушення всмоктування 
вітаміну К призводить до розвитку кровотеч. Су-
купність таких обставин у певних випадках ство-
рює неймовірно складні умови для життя пацієнта 
і є причиною постійного перебування в різних ста-
ціонарах [14,23].

Найчастішою серцево-судинною аномалією при 
СА є стеноз і гіпоплазія легеневих артерій, на них 
припадає майже 75% усіх природжених вад серця. 
У половині випадків ураження легеневих артерій 
ізольовані, у решти пацієнтів поєднуються з інши-
ми дефектами серця. Слід зазначити, що легеневі 
артерії, як правило, уражені з обох боків, гіпопла-
зовані на всьому протязі, з додатковими фокальни-
ми стенозами на рівні часткових і сегментарних 
гілок [1,13,24]. Інші вади правих відділів серця ста-
новлять близько 20% патологій серця (тетрада Фал-
ло, атрезія легеневих артерій з великими аорто-ле-
геневими колатералями, ізольований клапанний та 
надклапанний стенози легеневих артерій, спільний 
артеріальний стовбур) [1,6,13,25,26]. Досить поши-
реними є патології інших органів і систем 
[4,6,8,22,24,26].

Мета дослідження – вивчити можливості та осо-
бливості диференційної діагностики СА, виявити 
вплив комплексного лікування, хірургічної корекції 
(у т.ч. ТП) на перебіг хвороби, визначити динаміку 
клініко-лабораторних показників, фізичного розви-
тку (ФР) і нервово-психічного розвитку (НПР), 
якості життя (ЯЖ) цих дітей.

Матеріали та методи досліджень
Проаналізовано 12 пацієнтів із СА, підтвердже-

ним клініко-біохімічними, інструментальними, гіс-
тологічними і генетичними методами обстеження. 
Усі діти були на стаціонарному лікуванні в Центрі 
дитячої хірургії відокремленого підрозділу «Лікарня 
Святого Миколая» Комунального некомерційного 
підприємства «Львівське територіальне медичне 
об’єднання «Багатопрофільна клінічна лікарня ін-
тенсивних методів лікування та швидкої медичної 
допомоги» (Перше ТМО м. Львова) як на етапі пер-
винного діагностування, так і в процесі спостере-
ження (три і більше разів госпіталізації кожного 
пацієнта). Усі обстеження, крім генетичних, прове-
дено в структурних діагностичних підрозділах Пер-
шого ТМО м. Львова. Генетичну діагностику здій-
снено у співпраці з Державною установою «Інститут 
спадкової патології Національної академії медичних 
наук України» (ДУ «ІСП НАМНУ») у США, Польщі 
та Бельгії. Маркери вірусних гепатитів В і С, 
TORCH-інфекції, заперечення метаболічних спад-
кових захворювань (муковісцидоз (МВ), дефіцит 
ААТ, галактоземія, тирозинемія) проведено в ДУ 
«ІСП НАМНУ» і визначено в приватних лаборато-
ріях коштом батьків (відповідно до чинних прото-
колів Міністерства охорони здоров’я України) [15–
17,19,20].

Виконано такі інструментальні обстеження: 
ультра звукове дослідження (УЗД), в умовах загаль-
ного знеболювання – езофагогастроскопію і біопсію 
печінки під контролем УЗД, електрокардіографію, 
ехокардіографію, рентгенографію хребта. Проведе-
но консультації кардіолога, кардіохірурга, нейрохі-
рурга, невролога, офтальмолога, уролога.

Лікування, як і обстеження, виконано згідно з 
чинними протоколами Міністерства охорони 
здоров’я України [15–17,19,20].

Забезпечення медикаментами в стаціонарі здій-
снено частково за рахунок батьків і стаціонару. Із 
гуманітарної допомоги використано американський 
препарат «Марліоксибат». ТП проведено одній ди-
тині від неродинного донора в Бельгії.

Якість життя оцінено за такими параметрами:
1. Оцінка свербежу шкіри: а) за категорійною 

шкалою (ніколи, рідко, інколи, часто, завжди); б) за 
візуальною аналоговою шкалою свербежу (ВАШС) 
за 10-бальною системою: слабкий свербіж (3–5 ба-
лів), помірний свербіж (більше 5 балів), тяжкий 
свербіж (більше 8 балів) [18].

2. Рівень тривожності за шкалою Гамільтона (мо-
дифікована) [3] за 12 критеріями – відповідно: не-
має, незначний, помірний, сильний, дуже тяжкий.
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Фізичний і нервово-психічний розвиток оцінено 
педіатрами і дитячими неврологами до і після ліку-
вання в рамках загальноклінічного обстеження і 
консультації суміжних спеціалістів.

Фізичний розвиток оцінено за центильними та-
блицями відповідно до нормативів Всесвітньої ор-
ганізації охорони здоров’я [5].

Нервово-психічний розвиток оцінено за двома 
параметрами: 1) затримка розвитку на 1, 2, 3 епікри-
зові строки; 2) ступінь затримки НПР (І ступінь – 
1–2 показники, ІІ ступінь – 3–4 показники, ІІІ сту-
пінь – 5–7 показників) [12].

Статистичну обробку даних проведено за допо-
могою «Excel» пакету програм «Microsoft Word 
2016». Для аналізу розраховано середні величини 
(M), їхню дисперсію (σ2). Достовірність середніх ве-
личин оцінено за критерієм Стьюдента (t). Результа-
ти прийнято достовірними за p<0,05 [7].

Дослідження виконано згідно з принципами Гель-
сінської декларації. Протокол дослідження ухвалено 
Локальним етичним комітетом інституту. На про-
ведення досліджень отримано інформовану згоду 
батьків дітей.

Результати дослідження та їх обговорення
За останні 7 років (2016–2023 рр.) під спостережен-

ням були 12 дітей, мешканців різних областей Украї-
ни з уперше діагностованим СА. Усіх дітей госпіталі-
зовано до Першого ТМО м. Львова за скеруванням 
від лікарів поліклінік із діагнозом «Атрезія жовчних 
шляхів» у віці від 3 місяців і до 1 року життя. Скарги 
були на жовтяницю шкіри і слизових оболонок, не-
спокій, свербіж шкіри із подряпинами в дітей віком 

від 6 місяців, гіпохолію калу, відставання у ФР і НПР. 
Хлопчиків було семеро, дівчаток – п’ятеро.

З анамнезу захворювання відомо, що жовтяниця 
і гіпохолія калу спостерігалися на першому місяці 
життя і прогресували з віком. Амбулаторна допо-
мога мала місце в плані обстежень (УЗД, біохімія 
крові), були очікування на поліпшення до 3-місяч-
ного віку і старше.

Анамнез життя. У чотирьох сім’ях дитина була 
одна, у решти сімей – молодша дитина була здоро-
вою. У батьків трьох дітей – імовірний родинний 
шлюб (батьки походять з одного села, далековідда-
леного від інших поселень і міст). Усі вагітності були 
проблемними (гестози, загрози переривання вагіт-
ності в різні терміни гестації). Діти були доношени-
ми, у двох дітей – пренатальна гіпотрофія (маса тіла 
при народженні – 2300–2400 г).

У дев’яти дітей лікарі в амбулаторії звернули ува-
гу на незвичну характеристику обличчя (широке 
перенісся, трикутне обличчя, глибоко посаджені очі, 
скошені догори очні щілини, відстовбурчені вуха, 
прямий ніс із «цибулиною» на кінчику) (рис.).

У неонатальному періоді геморагічні прояви ха-
рактеризувалися появою крові на поверхні пупкової 
ямки, мелени. Петехії на шкірі виникли під час ін-
теркурентних захворювань у всіх дітей. На попере-
дніх етапах спостереження діти отримували симп-
томатичне лікування: фенобарбітал, седативні 
препарати, сульфат магнію, біосмектит.

Діагноз у віці до 6 місяців верифікували в п’яти 
дітей, у решти – до восьми місяців.

Враховуючи, що СА проявляється по-різному, він 
може бути первинно запідозреним у різних вікових 
групах, а за варіабельністю симптомів – виявлений 
будь-яким лікарем-спеціалістом: неонатологом, пе-
діатром, окулістом, хірургом або кардіологом тощо. 
Прояви СА можуть бути індивідуальними і не мати 
яскравої клінічної картини або включати всі най-
складніші комбінації з тяжким ураженням печінки 
та ССС. На сьогодні, незважаючи на досягнутий 
прогрес, є багато «відкритих» запитань у розумінні 
цього захворювання.

Для діагностування СА має бути не менше ніж 
чотири критерії. Діагноз може бути встановлений 
також за наявності сімейного анамнезу СА та гене-
тично підтвердженої мутації JAG1, а також у разі 
позитивного генетичного дослідження та за наяв-
ності клінічно виражених ознак.

У 80–100% пацієнтів із СА першим маніфестую-
чим клінічним проявом є патологія печінки в дуже 
різноманітних проявах. У новонароджених і пацієн-
тів раннього віку він проявляється холестазом із 

Рис. Характерний зовнішній вигляд пацієнтів із синдро-
мом Алажиля
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клінічною картиною, дуже схожою на БА. Жовтяни-
ця з’являється на 2–3-тю добу життя, тобто у зви-
чайні для фізіологічної жовтяниці строки. Приблиз-
но у 2/3 досліджуваних нами пацієнтів відзначався 
«світлий проміжок» – зменшення інтенсивності 
жовтяниці до кінця 1–2-го тижня життя з наступ-
ним поступовим її збільшенням і появою зеленува-
того відтінку до кінця 1-го місяця. Ахолія випорож-
нень є найбільш раннім і постійним клінічним 
симптомом хвороби. Сеча темна. Характерною є 
відсутність гепатомегалії при народженні з наступ-
ним збільшенням розмірів печінки та змінами її 
консистенції від еластичної до щільної протягом 
перших 2 місяців життя Приблизно на 1-му місяці 
життя можливий розвиток геморагічного синдрому 
(кровотеча зі слизових оболонок травного каналу, 
пупкової ранки, внутрішньочерепні крововиливи), 
що обумовлено дефіцитом вітаміну К-залежних 
факторів згортання крові внаслідок порушення про-
цесів всмоктування вітаміну К в кишечнику, що ви-
явлено нами у двох пацієнтів. Відомо, що жиророз-
чинні вітаміни засвоюються за участю жовчі, яка не 
надходить до кишечника. У віці 1–2 місяці, як пра-
вило, формується дефіцит маси тіла, ступінь вира-
женості якого залежить від харчування дитини. 
Найбільш виражений дефіцит спостерігається за 
грудного харчування або вживання штучних сумі-
шей, рекомендованих для здорових новонародже-
них дітей. У разі застосування лікувального харчу-
вання дефіцит ваги може бути відсутнім або 
мінімально вираженим.

Встановлення діагнозу СА в новонародженого 
потребує дуже уважного огляду й аналізу. Лабо-
раторні дослідження мають включати досліджен-
ня жовчі, лактатдегідрогенази (ЛДГ), гамма-глу-
т а м і л т р а н с ф е р а з и  ( Г Г Т ) ,  х о л е с т е р и н у, 
у класичних випадках активність амінотрансфе-
раз не є показово високою, але визначається зна-
чна гіперхолестеринемія і тригліцеридемія, висо-
кий рівень гамма-глу тамінтранспептидази 
(ГГТП). За наявності таких ознак діагностують 
СА. Важливо пам’ятати: час диференційної діа-
гностики з БА є обмеженим, а інші форми холес-
тазу мають подібну картину –  дефіцит ААТ, МВ та 
інші метаболічні розлади. Підвищення прямої 
фракції білірубіну, ГГТП, аланінамінотрансфера-
зи (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), свер-
біж, спленомегалія та інші патологічні зміни в 
печінці зумовлені відсутністю міждолькової про-
токи, а співвідношення жовчних протоків до пор-
тальних шляхів зменшується наполовину. Кіль-
кість і ступінь гіпоплазії протоків залежить від 

віку пацієнта. Описані випадки холангіодеструк-
тивних змін у пацієнтів залежать саме від ступеня 
вираженості гіпоплазії. Характерними для гісто-
логічних досліджень хворих із СА є тяжкий білі-
рубіностаз і запальний портальний фіброз. За не-
гативного  розвитку процесу наслідком є цироз, а 
інколи – гепатоцелюлярна карцинома [21].

Провідними біохімічними синдромами в наведе-
ному нами дослідженні були: пряма гіпербілірубіне-
мія із середнім значенням прямого білірубіну в 
5–6 разів вище (у середньому – 50,4±4,2 мкмоль/л, 
норма – до 3 мкмоль/л; р<0,001); достовірне підви-
щення трансаміназ, коли рівень АСТ завжди був 
вищим за рівень АЛТ, – 92,1±8,2 мкмоль/л; холесте-
рину – 9,5±2,4 мкмоль/л (норма – до 5 мкмоль/л; 
р<0,005). Показники ГГТП і ЛДГ були збільшеними 
у 2–3 рази. У коагулограмі відзначалися незначні 
зниження рівня фібриногену, особливо на тлі інтер-
курентних інфекцій із появою петехій на шкірі. 
Протеїнограма була нормальною у всіх дітей. Мар-
кери вірусних гепатитів були від’ємними у всіх ді-
тей. Заперечено метаболічні захворювання: МВ, 
дефіцит ААТ, галактоземію, тирозинемію. Усі діти 
перенесли цитомегаловірусну інфекцію (за даними 
тестування шляхом полімеразної реакції). Ехогра-
фічні зміни були такими: гематолієнальний синдром 
без портальної гіпертензії і без вираженого цирозу 
печінки, асцит. Ознаки внутрішньопечінкового хо-
лестазу (накопичення жовчі в гепатоцитах і жов-
чних протоках), стадія фіброзу ІА.

Проведено біопсію печінки під загальним знебо-
люванням і УЗД у всіх дітей, взято два біоптати. За 
допомогою гістологічних досліджень виявлено хо-
лестатичний гепатит зі зменшенням числа жовчних 
протоків без вираженого цирозу, фіброз ІА, ознаки 
внутрішньопечінкового холестазу (накопичення 
жовчі в гепатоцитах і жовчних протоках). Діагнос-
товано інші природжені вади: стеноз легеневої ар-
терії (чотири пацієнти), хребці-метелики (чотири 
пацієнти).

Холестатичні ураження печінки без цирозу, під-
тверджені клінічно, біохімічно, сонографічно і гіс-
тологічно, характерна зовнішність, наявність інших 
природжених вад розвитку, відносно сприятливий 
перебіг хвороби стали основою для проведення ге-
нетичних обстежень на СА, за допомогою яких і під-
тверджено діагноз СА. Генетичними дослідженнями 
виявлено ген JAG1 у 9 хворих, NOTCH2 – в 1 пацієн-
та, обидва гени – у 2 дітей. Найтяжчим був перебіг 
хвороби в дітей із геном NOTCH2 і двома генами 
(JAG1+NOTCH2). Виявлено вищі показники прямо-
го білірубіну і печінкових проб, інтенсивніші жов-
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тяниця і свербіж зі значним пошкодженням шкіри 
через подряпини, більшу кількість ксантом, на тлі 
ще нижчих показників ФР і НПР (фото дитини, ге-
нетичне обстеження).

Для лікування всім дітям призначено урсодезок-
сихолеву кислоту в дозі 10–15 мг/кг/добу, холести-
рамін, вітаміни А, Е, К, D; з 2-річного віку – препа-
рат із США «Марліоксибат» (гуманітарна допомога), 
який впливає на інгібітори транспортерів жовчних 
солей у верхніх відділах клубової кишки. ТП від не-
родинного донора в м. Брюссель (Бельгія) проведено 
одній дитині з наявністю двох генів СА у віці 3 роки 
2 місяці через наростання жовтяниці, шкірного 
свербежу, ксантом, відставанням у ФР і НПР.

Усі діти живі. На тлі лікування поліпшилися біо-
хімічні і клінічні показники, значно зменшився 
свербіж шкіри (за категорійною шкалою свербежу 
до лікування завжди – у 100% пацієнтів, після ліку-
вання – рідко у 17% пацієнтів, після ТП – у 0%). За 
шкалою ВАШС: до лікування був тяжкий свербіж – 
9,2±1,4  бала, після лікування  – 1,8±0,3  бала 
(p<0,005), після ТП – 0 балів.

Рівень тривожності за шкалою Гамільтона до лі-
кування становив 27,2±3,1 бала, після лікування – 
8,3±0,4 бала (p<0,005); після ТП в 1 дитини – 0 балів.

Позитивною була динаміка ФР. До лікування всі 
діти мали низькі показники – 15,4±2,1% 2 і 3-й цен-
тильні інтервали), після лікування – 32,0±1,2%, 
p<0,005 (4 і 5-й центильні інтервали).

Нервово-психічний розвиток у динаміці був та-
кий. До лікування затримка розвитку на 2–3 епі-
кризні строки відзначалася в 100% дітей; після ліку-
вання показник поліпшився до 1  епікризного 
строку в 17% дітей, у решти дітей нормалізувалися 
всі показники НПР. До лікування усі діти мали 
ІІ ступінь затримки НПР, після лікування лише в 
17% затримка НПР була І ступеня, в інших дітей ці 
показники нормалізувалися.

Комплексне лікування сприяло достовірному 
поліпшенню біохімічних показників: прямий білі-
рубін становив 4,8±1,2  Од/л (p<0,005); АСТ  – 
37,2±1,2  Од/л (p<0,005); АЛТ  – 39,1±2,1  Од/л 
(p<0,005); ГГТП – 12,4±2,1 Од/л (p<0,005); холесте-
рин – 4,2±0,3 ммоль/л (p<0,05).

П’ятеро пацієнтів мали переломи кісток у ранньо-
му віці, поки не встановили їм діагнозу і батькам не 
надали інформації з догляду. У дитини після ТП 
зникли через 6 місяців всі симптоми холестазу, у т.ч. 
ксантоми.

Усі пацієнти мали прояви холестазу від періоду 
новонародженості, але до хірурга їх скерували із 
3–6-місячного віку аж до 1 року життя, що свідчить 

про тяжкість диференційної діагностики, недостат-
ню обізнаність лікарської спільноти щодо СА. На-
віть характерна зовнішність пацієнтів на тлі затрим-
ки ФР і НПР не надавала підстав діагностувати СА 
на попередніх етапах. Тому всіх дітей госпіталізува-
ли з діагнозом «Атрезія жовчних шляхів?» без про-
веденого патогенетичного лікування.

Біліарна атрезія і СА мають подібні прояви холес-
тазу в неонатальному віці. Клінічні прояви подібні 
у вигляді ахолії, гіпоплазії зовнішніх жовчовивідних 
шляхів (жовчного міхура), високого білірубіну, під-
вищення АСТ, АЛТ, ГГТ. Інколи при БА спостеріга-
ються природжені вади серця.

Під час проведення біопсії печінки, яка є остаточ-
ним критерієм діагнозу при БА, слід враховувати, 
що до 30 діб життя гістологічні ознаки, характерні 
для БА, можуть бути змазаними.

Для успішного лікування БА вчасне проведення 
портоентеростомії за Касаї є найбільш успішним і 
ефективним методом лікування. Випадково викона-
ні портоентеростомії при СА, за даними різних цен-
трів, показують гірший результат і необхідність ТП 
у більш ранньому віці. Однак на результат ТП не 
впливають.

Потреба ТП зазвичай виникає в частини пацієн-
тів із СА з термінальною стадією печінкової недо-
статності, тяжкою портальною гіпертензією. Однією 
з причин ТП при СА також є розвиток гепатоцелю-
лярної карциноми, у таких пацієнтів тривало спо-
стерігається підвищення альфа-фетопротеїну.

За нашим спостереженням і даними інших цен-
трів, ТП повністю вирішує ці проблеми і має успіш-
ний результат, оскільки доведено, що СА не рециди-
вує в трансплантаті. Складним моментом у 
лікуванні трансплантованих пацієнтів є вибір до-
нора. СА є аутосомно-домінантним розладом і ко-
жен із батьків може нести дефектний ген. Родинним 
донорам проведено класичний скринінг функції 
печінки та черевної порожнини і біопсію пункцій-
ним методом для заперечення міждолькової жов-
чної протоки. За нашим досвідом, навіть за відсут-
ності стигм або фенотипових ознак, біопсія є 
обов’язковою при кваліфікації родичів першого по-
рядку на донорство пацієнту з СА.

У нашій групі трансплантованих пацієнтів усі по-
требували донорського органу у зв’язку з дисквалі-
фікацією обох родичів першого порядку.

За даними різних авторів, у зв’язку з відсутністю 
чіткої кореляції генотип-фенотип генетичні дослі-
дження і їхня роль у донорстві дітям не є чітко визна-
ченими, і родичі не розглядаються як донори при 
ускладненому СА [2,11,14,23]. У деяких випадках по-
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казаннями до ТП є некорегований свербіж, усклад-
нений хронічними інфекціями, рецидивні тяжкі 
переломи, ксантоми з деформаціями та спотворення 
обличчя. Відставання в рості і розвитку має, як пра-
вило, генетичне підґрунтя і є основним показанням 
до ТП. Щодо росту, то навіть після ТП кінцевий зріст 
пацієнта може залишатися нижчим, ніж в одноліт-
ків. Існують думки, що частина пацієнтів із СА ма-
ють природжену резистентність до гормону росту.

Висновки
Сучасні можливості діагностики СА передбача-

ють залучення генетичних і гістологічних методів, 
що дає змогу раннього початку патогенетичної те-
рапії, вирішення часу і шляхів хірургічного втручан-
ня (у т.ч. ТП).

Наявність супутніх природжених вад інших ор-
ганів і систем, характерна зовнішність дітей із СА 
зумовлюють мультидисциплінарне обстеження із 
залученням фахівців різних спеціальностей.

Комплексне своєчасне лікування СА сприяє нор-
малізації клініко-біохімічних показників, ФР, НПР, 
ЯЖ таких дітей.

Радикальне лікування СА шляхом ТП слід роз-
глядати до періоду непоправних поліорганних змін 
з урахуванням збереження ФР і НПР.

Перспективи подальших досліджень. Визначен-
ня термінів і методів своєчасної хірургічної корекції 
СА, ТП до появи непоправних печінкових змін і 
мультиорганної патології.

Подяка. За співпрацю в комплексній мультидис-
циплінарній команді колективам Першого ТМО 
м. Львова в особі генерального директора, доктора 
філософії Самчука Олега Олеговича; ДУ «ІСП 
 НАМНУ» в особі в.о. директора, доктора медичних 
наук Акопян Гаяне Рубенівни, генетичним лабора-
торіям США, Польщі, Бельгії.

Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
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