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Реферат. Ефективність імуносупресивної терапії в дітей з автоімунним гепатитом та автоімунним 
склерозуючим холангітом. Диба М.Б., Березенко В.С., Ткалик О.М., Дмитренко Х.З. Автоімунні захворю-
вання печінки в дітей, зокрема автоімунний гепатит та автоімунний склерозуючий холангіт, є складною 
клінічною проблемою через варіабельний перебіг, труднощі діагностики та недостатню ефективність терапії. 
Попри спільні патогенетичні механізми (порушення імунної регуляції, зв’язок з молекулами головного комплексу 
гістосумісності ІІ класу, хронічне запалення та фіброз), ці захворювання значно різняться за клінічним 
перебігом, відповіддю на лікування та прогнозом. Захворюваність на автоімунний гепатит у дітей становить 
3-6 випадків на 100 000, тоді як автоімунний склерозуючий холангіт діагностують рідше – 0,2-1,5 на
100 000 дітей. Головною метою терапії є досягнення біохімічної ремісії та запобігання прогресуванню фіброзу.
Відсутність біохімічного покращення в перші 6-12 місяців лікування асоціюється з гіршим прогнозом, проте
чіткі алгоритми посилення терапії поки не розроблені. Стандартизація біохімічних маркерів для оцінювання
ефективності лікування залишається актуальною проблемою. Метою дослідження було проведення порів-
няльного аналізу ефективності імуносупресивної терапії в дітей з автоімунним гепатитом та автоімунним
склерозуючим холангітом на основі оцінки частоти досягнення біохімічної відповіді. Проведено ретро-
спективний аналіз ефективності імуносупресивної терапії в дітей та підлітків з автоімунними захворюваннями
печінки протягом перших 12 місяців, які перебували на лікуванні у відділенні дитячої гепатології з 2016 до
2024 року. Сформовано 2 групи: 1 – автоімунний гепатит (n=84); 2 – автоімунний склерозуючий холангіт
(n=38). Діти 2-ї групи мали вищий рівень гамма-глутамілтрансферази на момент дебюту (р=0,003) та частіше
мали запальні захворювання кишківника (68% проти 9,5%, p<0,0001). Рання біохімічна відповідь через 4 тижні
терапії була досягнута у 86% та 82% дітей 1-ї та 2-ї групи відповідно (p>0,05). Через 6 місяців повну біохімічну
відповідь мали 50% дітей 1-ї та 32% 2-ї групи (p=0,07). Через 12 місяців повну відповідь мали 73% та 47%
відповідно (p=0,007). Еластографія показала зниження жорсткості печінки в обох групах (p<0,0001 та p=0,002
відповідно). Отже, у дітей з автоімунним склерозуючим холангітом ефективність стандартної імуно-
супресивної терапії протягом перших 12 місяців лікування суттєво нижча порівняно з автоімунним гепатитом.
Показник жорсткості печінки, за даними еластографії, може слугувати додатковим об’єктивним критерієм
оцінювання ефективності терапії.

Abstract. Effectiveness of immunosuppressive therapy in children with autoimmune hepatitis and autoimmune 
sclerosing cholangitis. Dyba M.B., Berezenko V.S., Tkalyk O.M., Dmytrenko Kh.Z. Autoimmune liver diseases in 
children, particularly autoimmune hepatitis and autoimmune sclerosing cholangitis, represent a challenging clinical 
issue due to their variable clinical course, diagnostic complexity, and suboptimal therapeutic efficacy. Despite common 
pathogenetic mechanisms, including impaired immune regulation, association with class II major histocompatibility 
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complex molecules, chronic inflammation, and fibrosis, these conditions differ significantly in clinical presentation, 
treatment response, and prognosis. The incidence of autoimmune hepatitis in children is 3-6 cases per 100,000, whereas 
autoimmune sclerosing cholangitis is rarer, diagnosed in 0.2-1.5 cases per 100,000 children. The primary therapeutic 
goal is achieving biochemical remission and preventing fibrosis progression. A lack of biochemical improvement within 
the first 6–12 months of treatment is associated with poorer outcomes; however, clear algorithms for intensifying therapy 
have not yet been established. Standardizing biochemical markers for assessing treatment effectiveness remains a 
relevant issue. The aim of this study was to perform a comparative analysis of immunosuppressive therapy effectiveness 
in children with autoimmune hepatitis and autoimmune sclerosing cholangitis based on the evaluation of biochemical 
response rates. We conducted a retrospective analysis of immunosuppressive therapy effectiveness during the first 
12 months in children and adolescents with autoimmune liver diseases treated in the pediatric hepatology department for 
2016 to 2024. Two groups were formed: group 1 – autoimmune hepatitis (n=84), and group 2 – autoimmune sclerosing 
cholangitis (n=38). At disease onset, children in group 2 exhibited higher gamma-glutamyltransferase levels (p=0.003) 
and more frequently had inflammatory bowel disease (68% vs. 9.5%, p<0.0001). Early biochemical response was 
achieved in 4 weeks of therapy in 86% of group 1 and 82% of group 2, respectively (p>0.05). In 6 months, complete 
biochemical response was observed in 50% of group 1 and 32% of group 2 (p=0.07). In 12 months, complete response 
rates were 73% and 47%, respectively (p=0.007). Elastography indicated a significant decrease in liver stiffness in both 
groups (p<0.0001 and p=0.002, respectively). Thus, children with autoimmune sclerosing cholangitis demonstrate 
significantly lower efficacy of immunosuppressive therapy within the first 12 months compared to autoimmune hepatitis. 
Liver stiffness measurement by elastography may serve as an additional objective criterion for evaluating treatment 
effectiveness. 

 
Автоімунні захворювання печінки (АЗП) у 

дітей, зокрема автоімунний гепатит (АІГ) та ав-
тоімунний склерозуючий холангіт (АСХ), є склад-
ною клінічною проблемою через варіабельність 
клінічного перебігу, труднощі в діагностиці та 
обмежену ефективність стандартних методів 
лікування [1, 2, 3]. Об’єднання АІГ та АСХ у 
групу АЗП базується на спільності патогенетич-
них механізмів, таких як наявність автоантитіл, 
порушення імунної толерантності та хронічне 
запалення, генетичної схильності, а також морфо-
логічних змін, включаючи запалення і фіброз. 
Характерним для цих захворювань є прогре-
суючий перебіг, що може призводити до фіброзу, 
цирозу або печінкової недостатності [3, 4].  

Автоімунний гепатит уражає гепатоцити, 
спричиняючи активне запалення в паренхімі 
печінки. Захворювання характеризується підви-
щенням рівнів аланінамінотрансферази (АЛТ) та 
аспартатамінотрансферази (АСТ), а також імуно-
глобулінів класу G (IgG), що відображає високу 
активність автоімунного процесу. АІГ асоціюється 
з алелями HLA-DR3 та HLA-DR4. Захворюваність 
на АІГ серед дітей становить 0,23-0,4 випадка на 
100 000 населення на рік, а поширеність – 2,4-9,9 
на 100 000 дитячого населення [5, 6, 7]. За умови 
своєчасної діагностики та імуносупресивної 
терапії до 80% пацієнтів досягають ремісії, а 
прогноз є відносно сприятливим [8, 9, 10].  

Для АСХ характерні ознаки як АІГ, так і 
первинного склерозуючого холангіту (ПСХ), з 
ураженням гепатоцитів і жовчних проток. Епі-
деміологічні дані свідчать, що АСХ є рідкісним 
захворюванням з поширеністю 0,1-0,6 випадка на 
100 000 дітей у США та Канаді; водночас даних 
щодо частоти в Європі немає. АСХ також 

демонструє зв’язок з HLA-алелями (human 
leukocyte antigen), подібними до АІГ [9]. За 
результатами досліджень, майже 50% дітей з АІГ 
мають ознаки АСХ [2, 3]. Морфологічно АСХ 
характеризується портальним запаленням, некро-
зом гепатоцитів і проліферацією жовчних проток 
з розвитком фіброзу [11, 12]. У лабораторних 
дослідженнях спостерігається підвищення транс-
аміназ, лужної фосфатази (ЛФ) і гамма-глутаміл-
трансферази (ГГТ) [13]. Існує припущення, що 
АСХ є «запальною» фазою первинного склеро-
зуючого холангіту (ПСХ), яка проявляється на 
ранніх стадіях перебігу ПСХ, і в подальшому 
сформується класичний фенотип ПСХ у стар-
шому віці [14]. Прогноз АСХ є менш сприят-
ливим, ніж АІГ, оскільки стандартна імуносуп-
ресивна терапія часто не дозволяє досягти повної 
ремісії, а також через високий ризик розвитку 
цирозу та холестазу. Однак, порівняно з ПСХ, за 
умови своєчасної діагностики та лікування 
прогноз може бути кращим через менш поширене 
ураження жовчних проток. АСХ частіше зустрі-
чається в дітей, що робить його важливим 
об’єктом уваги в педіатричній гастроентерології 
[15]. Лікування АСХ включає імуносупресивну 
терапію для контролю автоімунного запалення, а 
також урсодезоксихолеву кислоту, яка сприяє 
зменшенню холестазу, покращенню відтоку 
жовчі та потенційному уповільненню фіброзу 
жовчних проток. У разі декомпенсації захворю-
вання показана трансплантація печінки. Імуно-
супресивна терапія при АСХ є достатньо ефектив-
ною для досягнення біохімічної відповіді, проте її 
вплив на прогресування фіброзних змін у жовч-
них протоках залишається обмеженим [2, 8, 16].  
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Важливим аспектом лікування є оцінювання 
його ефективності, яке дозволяє об’єктивно та 
вчасно визначити як позитивну відповідь, так і 
відсутність належного терапевтичного ефекту, 
що дає змогу своєчасно оптимізувати стратегію 
лікування. Оцінювання ефективності лікування є 
ключовим завданням у веденні дітей з АЗП, 
оскільки дозволяє вчасно визначити рефрактер-
них до терапії пацієнтів та адаптувати лікувальні 
стратегії. Сьогодні запропоновано біохімічні 
критерії оцінювання ефективності терапії АЗП, 
які слугують важливим інструментом для моні-
торингу лікування, його корекції та прогнозу-
вання клінічних результатів [17]. Зважаючи на це, 
у цьому дослідженні проведено порівняльний 
аналіз ефективності імуносупресивної терапії в 
дітей з АІГ та АСХ на основі оцінки частоти 
досягнення біохімічної відповіді.  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Ретроспективне дослідження проведено на 

основі аналізу медичної документації дітей віком 
2-18 років з автоімунним гепатитом (АІГ; n=112), 
автоімунним склерозуючим холангітом (АСХ) та 
Overlap-синдромом (АІГ/ПСХ; n=52), які отриму-
вали лікування у відділенні дитячої гепатології 
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології 
НАМН України» у період з 2015 до 2024 року. У 
2024 році установі надано нову назву – ДУ «Все-
український центр материнства та дитинства 
НАМН України». Дослідження проведено від-
повідно до принципів біоетики, викладених у 
Гельсінській декларації ВМА «Етичні принципи 
медичних досліджень за участю людини у якості 
об’єкта дослідження» [18] та «Загальній декла-
рації про біоетику та права людини» (ЮНЕСКО), 
схвалене комітетом з етики ДУ ІПАГ (протокол 
№ 6 від 21.12.2023 р.).  

Діагностика АІГ та АСХ базувалася на сучас-
них рекомендаціях та включала аналіз клінічних 
даних, біохімічних та імунологічних показників, 
результати інструментальних досліджень, а також 
гістологічне дослідження біоптатів печінки [5, 8, 
13, 19, 20]. Пацієнтів з ≥7 балами за діагнос-
тичною шкалою вважали такими, що мають 
підтверджений АІГ, а пацієнтів з <7 балами – 
серонегативний АІГ за умови наявності типової 
морфологічної картини та відсутності змін 
жовчних проток. Автоімунний склерозуючий 
холангіт діагностували за наявності лабораторних 
та морфологічних ознак АІГ у поєднанні з гісто-
логічними або візуалізаційними змінами, харак-
терними для склерозуючого холангіту. Діагноз 
підтверджували при сумі балів ≥7 за діагно-
стичною шкалою ESPGHAN [13]. Усі учасники 
дослідження пройшли обстеження для виклю-

чення вірусних гепатитів і спадкових метабо-
лічних захворювань печінки. У ретроспективному 
аналізі враховували результати моніторингових 
лабораторних та інструментальних досліджень, 
проведених у рамках рутинної діагностики. 
Лабораторні дослідження включали загальний 
аналіз крові, коагулограму (міжнародне норма-
лізоване відношення) та біохімічний аналіз крові 
(аспартатамінотрансфераза (АСТ), аланінаміно-
трансфераза (АЛТ), гамма-глутамілтрансфераза 
(ГГТ), лужна фосфатаза (ЛФ), загальний білі-
рубін, загальний білок, альбумін, γ-глобуліни), 
імунологічні показники – рівень загального іму-
ноглобуліну G (IgG), наявність автоантитіл (ANA, 
SMA, LKM-1, рANCA, LC1).  

Інструментальні дослідження включали 
ультразвукове дослідження для оцінювання стану 
печінки, жовчних шляхів, наявності портальної 
гіпертензії. Для визначення жорсткості паренхіми 
печінки використовували еластографію, відпо-
відно до рекомендацій Європейської федерації 
ультразвуку в медицині та біології (EFSUMB). У 
2015-2019 рр. еластографію печінки виконували 
на сканері «Радмир ULTIMA», з 2019 року – на 
ультразвуковій системі Aplio i800 (Canon Medical 
Systems) (двовимірна зсувнохвильова еласто-
графія (2D-SWE)). Магнітно-резонансна холан-
гіопанкреатографія (МРХПГ) для візуалізації змін 
у жовчних протоках проведена в 36 дітей з АСХ. 
Черезшкірна пункційна біопсія печінки про-
ведена всі дітям під час встановлення діагнозу або 
після зникнення коагулопатії. Ілеоколоноскопія 
проведена в 33 пацієнтів з АСХ та в 14 дітей з 
АІГ. Езофагогастродуоденоскопія (ЕГДС) вико-
нана в пацієнтів з цирозом печінки та/або тром-
боцитопенією (≤150 тис/мкл) для діагностики 
варикозно розширених вен стравоходу (ВРВС) 
(n=62). Використані методи забезпечили ком-
плексну оцінку стану печінки, жовчних шляхів та 
ускладнень захворювань. 

Критерії включення: 
- вік пацієнтів: 2-18 років; 
- підтверджений діагноз АІГ або АСХ за 

даними лабораторних, інструментальних та гісто-
логічних методів дослідження;  

- наявність повних даних щодо лабораторних, 
морфологічних та інструментальних показників у 
визначені часові проміжки: до початку лікування, 
на 6-му та 12-му місяцях терапії. 

Критерії виключення: 
- вірусні гепатити B і C; 
- спадкові захворювання печінки; 
- спостереження <1 року або відсутність не-

обхідних лабораторних даних для оцінювання 
ефективності лікування. 
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Згідно з критеріями включення та виклю-
чення, до дослідження увійшли 122 дитини, 

розподілені на дві групи залежно від діагнозу: 
АІГ (n=84), АСХ (n=38) (рис.). 

 

 

Алгоритм включення пацієнтів у дослідження 

 
Методи оцінювання ефективності лікування 
Для оцінювання ефективності лікування ви-

користовували рекомендації міжнародної групи з 
автоімунного гепатиту [17].  

Повна біохімічна відповідь: нормалізація 
трансаміназ (АЛТ, АСТ) та рівня IgG до верхньої 
межі норми (ВМН) протягом 6 місяців після 
початку терапії. 

Недостатня відповідь: відсутність повної біо-
хімічної відповіді через 6 місяців лікування. 

Відсутність відповіді: <50% зниження рівнів 
АЛТ та АСТ протягом 4 тижнів після початку 
терапії. 

Непереносимість лікування: реєструвалася 
при виникненні побічних ефектів, які призводили 
до припинення застосування препаратів. 

Діти з АІГ та АСХ отримували комбіновану 
терапію, яка включала кортикостероїди та імуно-
модулятори. Преднізолон призначався в по-
чатковій дозі 1,5-2 мг/кг/добу (максимально 
60 мг/добу) протягом перших двох тижнів ліку-
вання, після чого дозу поступово знижували до 
підтримувальної 2,5-5 мг/добу. Будесонід призна-
чався в дозі 9 мг/добу з подальшим переходом на 
підтримувальну дозу 6 мг/добу. Азатіоприн у дозі 
до 2 мг/кг/добу був основним препаратом для три-
валої терапії. У разі непереносимості азатіоприну 
або неефективності терапії застосовували препа-
рати другої лінії, такі як мікофенолат мофетил 
(40 мг/кг/добу, максимальна доза 2 г/добу), 1 ди-
тина отримувала циклоспорин 6 мг/кг/добу. Па-
цієнти із супутніми запальними захворюваннями 

Всього пацієнтів (n=164) 
 

 Автоімунний гепатит (АІГ) (n=112)   
 Автоімунний склерозуючий холангіт  та Overlap-синдром 
(АІГ/ПСХ) (n=52)  

Виключено 42 пацієнти 
 

 Коморбідність з ВГС (n=1) 
 Спадкові захворювання  (n=1) 
 Спостереження <1 року (n=6) 
 Відсутні необхідні лабораторні дані для оцінювання 
ефективності лікування на 4-му тижні, 6 та 12-му міс. лікування 
(n=34) 

Включено в дослідження (n=122) 

АІГ (n=84) АСХ (n=38) 
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кишківника (ЗЗК) додатково отримували меса-
лазин 60-80 мг/кг/добу. Всі пацієнти з АІГ та АСХ 
отримували урсодезоксихолеву кислоту (УДХК) 
у дозі 10-20 мг/кг/добу. 

Статистичний аналіз виконано за допомогою 
програми GraphPad Prism, версія 9.5.1 (GraphPad 
Software, США; ліцензія № GPS-2722055-TFUY-
8BF20). Вірогідними вважали результати порів-
нянь при значенні ймовірності похибки р<0,05. 
Перевірка гіпотези про нормальність розподілу 
здійснювалася за критеріями Колмогорова-Смир-
нова. Безперервні змінні представлені як середнє 
значення ± стандартне відхилення (SD) або ме-
діани (Me) з міжквартильним інтервалом між 25 
та 75 перцентилями [Q25; Q75], залежно від 
характеру розподілу. Для порівняння середніх 
значень кількісних показників використовували 

двобічний критерій Стьюдента (t) або U-критерій 
Манна-Вітні залежно від характеру розподілу. 
Точний тест Фішера використовували для порів-
няння частот ознак між групами. Для оцінювання 
відмінностей між парними залежними вибірками 
для порівняння показників до лікування та на 12-
му місяці лікування застосовували критерій Віл-
коксона (Wilcoxon signed-rank test) [21].  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Середній вік пацієнтів у досліджуваних групах 
був практично однаковий і становив: 10,4±3,8 ро-
ку в пацієнтів з АІГ та 11,1±4,1 року – у групі 
АСХ (р>0,05), таблиця 1. Проте розподіл за стат-
тю між групами суттєво відрізнявся. У групі 
пацієнтів з АІГ частка дівчаток становила 81%, у 
групі з АСХ – 47% (p=0,001).  

 

Т а б л и ц я  1  

Клініко-лабораторні та морфологічні показники в пацієнтів  
з автоімунними захворюваннями печінки перед початком лікування 

Параметри АІГ (n=84) АСХ (n=38) 

Вік, роки (Mean ± SD) 10,4 ± 3,8 11,1 ± 4,1 

Дівчатка, n (%) 68 (81)* 18 (47) 

Тромбоцити, Me [Q25; Q75] 215 [164; 320] 245 [169; 411] 

АЛТ, Me [Q25; Q75] 648 [255; 970,5] 383 [241; 768,5] 

АСТ, Me [Q25; Q75] 528 [248,5; 970,5] 320 [200; 741] 

ГГТ, Me [Q25; Q75] 95,5 [44; 165,5]** 167 [81,5; 300] 

Білірубін, Me [Q25; Q75] 45 [22,5; 91] 32 [15; 80] 

Загальний білок, г/л, Me [Q25; Q75] 84 [76; 91] 87 [81; 93] 

Альбумін, г/л, Me [Q25; Q75] 38 [32; 40] 36 [32; 40] 

МНВ, Me [Q25; Q75] 1,3 [1,1; 1,5] 1,4 [1,2; 1,7] 

IgG, г/л, Me [Q25; Q75] 16 [13; 24] 22 [16; 29] 

γ-глобуліни, %, Me [Q25; Q75] 30 [24; 42] 30 [27; 46] 

Фіброз 0–2 ст., n (%) 29 (34,5) 13 (34) 

Фіброз 3–4 ст., n (%) 55 (65,5) 25 (66) 

Еластографія печінки, кПа, Me [Q25; Q75] 11 [9; 15] 11 [8; 15] 

Цироз печінки, n (%) 23 (27) 11 (29) 

Портальна гіпертензія, n (%) 18 (21) 11 (29) 

ВРВС, n (%) 11 (13) 4 (10,5) 

ЗЗК, n (%) 8 (9,5)* 26 (68) 

Примітки: n – кількість дітей у групі; Ме – медіана; Q25 – перший квартиль; Q75 – третій квартиль; * — статистично значущі відмінності 
між групами за точним критерієм Фішера (p<0,05); **— статистично значущі відмінності між групами за U-критерієм Манна-Вітні (p<0,05). 
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Аналіз лабораторних показників не виявив 
суттєвих відмінностей між групами, окрім по-
казника ГГТ. Пацієнти з АСХ мали більш ви-
ражене підвищення рівня ГГТ в сироватці крові в 
дебюті захворювання порівняно з АІГ (р=0,003).  

Групи дітей не відрізнялись за стадіями 
фіброзу печінки (р>0,05) та часткою цирозу 
печінки (р>0,05). Частота портальної гіпертензії 
також не мала суттєвих відмінностей між гру-
пами, становлячи 21% та 29% відповідно, p>0,05, 
а варикозного розширення вен стравоходу 
(ВРВС) – 13% та 10,5% відповідно, p>0,05.  

Запальні захворювання кишківника значно 
частіше були в дітей з АСХ, ніж АІГ (68% та 9,5% 
відповідно, р<0,001), що може вказувати на 

відмінності в патогенезі цих захворювань, під-
креслюючи, що ЗЗК є важливим супутнім компо-
нентом уражень, характерних для холангіопатій 
(АСХ і ПСХ). 

Ефективність імуносупресивної терапії при 
АЗП значною мірою визначається швидкістю 
досягнення біохімічної ремісії. Рання біохімічна 
відповідь (4-й тиждень лікування) вважається 
важливим прогностичним маркером, який може 
свідчити про сприятливий перебіг захворювання 
та зниження ризику прогресування фіброзу. У 
групах пацієнтів з АІГ та АСХ через 4 тижні 
терапії біохімічна відповідь була досягнута у 86% 
та 82% пацієнтів відповідно (р>0,05), таблиця 2. 

 

Т а б л и ц я  2  

Ефективність лікування дітей з АЗП на 1, 6 та 12-му місяці лікування 

Параметри 1-й місяць n (%) 6-й місяць n (%) 12-й місяць n (%) 

Біохімічна відповідь на 4-му тижні 

АГ (n=84)  72 (86) - - 

АСХ, ( n=38)  31 (82) - - 

Повна біохімічна відповідь на 6 та 12-му  місяці лікування 

АГ (n=84) - 42 (50) 62 (73)* 

АСХ (n=38) - 12 (32) 18 (47) 

Примітки: n – кількість дітей у групі; * — статистично значущі відмінності між групами за точним критерієм Фішера (p<0,05).  

 
Через 6 місяців лікування повна біохімічна від-

повідь була досягнута в 50% пацієнтів з АІГ та лише 
в 32% пацієнтів з АСХ (р=0,07). Через 12 місяців 
лікування повну біохімічну відповідь досягли 73% 
дітей з АІГ та лише 47% з АСХ (р=0,007). Нижчі 
показники біохімічної відповіді в пацієнтів з АСХ, 
порівняно з АІГ, можуть бути пов’язані із супутнім 
ураженням жовчних проток, що ускладнює меди-
каментозний контроль запального процесу.  

Ми також проаналізували динаміку жорсткості 
паренхіми печінки, оціненої за допомогою ела-
стографії як потенційного критерію ефективності 
терапії. Порівняння показників на початку ліку-
вання та через 12 місяців виявило значне зниження 
жорсткості печінкової тканини в групах АІГ та 
АСХ (p<0,001 та p=0,002 відповідно) (табл. 3).  

 

Т а б л и ц я  3  

Динаміка показників жорсткості печінкової тканини (еластографія, кПа)  
у дітей з автоімунними захворюваннями печінки на фоні терапії 

Показник 
0 міс 

Me [Q25; Q75] 
12 міс 

Me [Q25; Q75] 
Значення р 

АІГ (n=84) 11 (9;15)* 8 (6;10) p < 0.001 

АСХ (n=38) 11 (8;15)* 8 (7;11) p = 0,002 

Примітки: n – кількість дітей у групі; Ме – медіана; Q25 – перший квартиль; Q75 – третій квартиль; *— статистично значущі відмінності 
між групами за критерієм Вілкоксона для парних вибірок (p<0,05). 
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Результати дослідження показують, що діти з 
АІГ та АСХ по-різному реагують на імуно-
супресивну терапію. Це свідчить про відмінності 
в патогенетичних механізмах цих захворювань і 
вказує на необхідність удосконалення підходів до 
лікування, особливо для пацієнтів з АСХ.  

Оцінка біохімічної відповіді є важливим 
критерієм ефективності імуносупресивної терапії 
в пацієнтів з АЗП. Hartl et al. (2018) у своєму 
дослідженні показали, що нормалізація біохіміч-
них показників у перші 4-8 тижнів лікування 
асоціюється з кращим довготривалим прогнозом; 
пацієнти, які досягали біохімічної ремісії на 
ранніх етапах терапії, рідше мали прогресування 
фіброзу та потребували трансплантації печінки в 
подальшому [22].  

У нашому дослідженні рання біохімічна від-
повідь через 4 тижні лікування була досягнута у 
86% пацієнтів з АІГ та 82% пацієнтів з АСХ 
(p>0,05), що підтверджує високу ефективність іму-
носупресивної терапії в ранні терміни лікування. 
Аналогічні результати отримані в дослідженні 
Deneau et al. (2013), де у 80% дітей з АСХ 
спостерігалася нормалізація біохімічних показ-
ників протягом перших 4-6 тижнів лікування [23]. 
Отримані результати підтверджують, що своє-
часна діагностика та ранній початок імуносуп-
ресивної терапії сприяють ефективному контролю 
автоімунного процесу в більшості пацієнтів.  

Оцінка біохімічної відповіді на 6-му місяці 
терапії є ключовим критерієм контролю ефектив-
ності лікування в пацієнтів з АЗП. Критерієм 
повної біохімічної відповіді на цьому етапі 
вважається нормалізація рівнів АЛТ, АСТ та IgG 
в сироватці крові. За нашими даними, через 6 
місяців лікування повна біохімічна відповідь була 
досягнута в 50% пацієнтів з АІГ та лише в 32% 
пацієнтів з АСХ (p=0,07). Отримані результати 
демонструють достатньо низький рівень досяг-
нення повної біохімічної відповіді як у дітей з 
АІГ, так і в дітей з АСХ порівняно з даними інших 
досліджень [24]. Наприклад, за даними Hartl et al. 
(2018), біохімічна ремісія через 6 місяців ста-
новила 60-70% у пацієнтів з АІГ, тоді як у 
пацієнтів із супутніми захворюваннями жовчних 
проток цей показник був зіставним з нашими 
результатами – 35-40% [22]. За результатами 
іншого дослідження, проведеного в дорослих, 
частота повної біохімічної відповіді на 6-му 
місяці становила 57,7% [25]. Одним з можливих 
факторів низької частоти біохімічної відповіді 
через 6 місяців є певна розбіжність у схемі 
зниженні дози ГКС, що може слугувати при-
чиною реактивації автоімунного процесу. Чинні 
рекомендації щодо зниження дози ГКС є 

стандартними, а рекомендації щодо термінів 
включення азатіоприну в схему лікування дітей з 
АЗП варіюють [13,16]. Ми детально не ана-
лізували схеми імуносупресивної терапії, але 
можемо зазначити, що термін включення 
азатіоприну в схему лікування становив від 2 до 
5 тижнів від початку прийому ГКС. Низька 
частота біохімічної відповіді в дітей з АСХ (32%), 
порівняно з АІГ (50%), може пояснюватися від-
мінностями в патогенезі цих захворювань. При 
АІГ основним механізмом ураження є запалення 
гепатоцитів, тоді як при АСХ пошкоджуються 
жовчні протоки, що значно ускладнює лікування 
і знижує його ефективність [13, 26, 27].  

Згідно з нашими даними, через 12 місяців 
терапії повна біохімічна відповідь була досягнута 
в 73% пацієнтів з АІГ проти 47% з АСХ (p=0,007), 
що свідчить про вищу ефективність стандартної 
імуносупресивної терапії при АІГ, тоді як 
терапевтична відповідь у випадках АСХ зали-
шається значно нижчою. У дослідженні, про-
веденому в King's College Hospital (Лондон, Вели-
кобританія, 2019 р), не було виявлено відмін-
ностей між АІГ та АСХ в досягненні повної 
біохімічної відповіді після 12 місяців лікування 
(43% дітей з АІГ та 55% дітей з АСX) [28]. Серед 
дорослих з АІГ частота досягнення повної біохі-
мічної відповіді через 12 місяців становила 64%. 
Крім того, дослідники зазначили, що тривале 
збереження підвищених рівнів АЛТ або АСТ 
асоціюється з погіршенням довгострокової вижи-
ваності [22]. За результатами дослідження 
Pape S., 2019, встановлено, що застосування 
вищої дози преднізону на початку лікування АІГ 
у дорослих асоціюється з більш швидкою норма-
лізацією рівня аланінамінотрансферази АЛТ 
через 12 місяців, а також із покращенням довго-
строкової виживаності [29, 30].  

Аналіз динаміки жорсткості печінки, визначеної 
методом еластографії як потенційного критерію 
оцінювання ефективності терапії, показав, що через 
12 місяців лікування показники жорсткості печінки 
значно знизилися як у дітей з АІГ (p<0,001), так і з 
АСХ (p=0,002). Ці дані підтверджують, що іму-
носупресивна терапія впливає на морфологічні 
зміни в печінці, зокрема сприяє зниженню актив-
ності запального процесу. Як ми показали раніше, 
показник жорсткості печінки (2D-SWE) корелює з 
рівнем АЛТ, а також є статистично значущим пре-
диктором повної біохімічної ремісії за даними 
логістичної регресії [27]. Схожі результати були 
отримані Hartl et al. (2018), які довели, що оціню-
вання жорсткості печінки є корисним інструментом 
для моніторингу ефективності терапії в пацієнтів із 
хронічними захворюваннями печінки [22].  
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Результати нашого дослідження підкреслюють 
необхідність подальшого вдосконалення підходів 
до терапії АЗП і особливо АСХ, оскільки 
стандартні імуносупресивні схеми демонструють 
значно нижчу ефективність порівняно з АІГ.  

Не менш важливим є пошук додаткових 
критеріїв ефективності лікування, які б до-
зволяли оцінювати стан печінкової тканини не 
лише за біохімічними показниками, але й з 
урахуванням структурних змін. У цьому кон-
тексті перспективним є застосування еласто-
графії для оцінювання жорсткості печінки як 
додаткового критерію ефективності терапії. У 
нашому дослідженні продемонстровано, що 
показники жорсткості печінки суттєво зни-
жувалися в пацієнтів, які отримували імуно-
супресивну терапію, що може свідчити про 
зменшення активності запалення та можливу 
регресію фіброзу. Надалі варто розглянути 
поєднання біохімічних та еластографічних 
параметрів як комбінованого критерію оціню-
вання ефективності лікування. 

ВИСНОВКИ 

1. Стандартна імуносупресивна терапія є 
ефективною для досягнення повної біохімічної 
ремісії в більшості дітей з автоімунним гепа-
титом, тоді як при автоімунному склерозуючому 

холангіті її ефективність протягом першого року 
спостереження є нижчою. 

2. Визначення жорсткості печінки методом 
еластографії може бути додатковим критерієм оці-
нювання ефективності імуносупресивної  терапії.  
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