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Синдром синусоїдальної обструкції (Sinusoidal obstruction syndrome – далі SOS), раніше відомий як пе-
чінкова венооклюзійна хвороба, проявляється облітеруючим запаленням термінальних печінкових вен. 
Характеризується гепатомегалією, болем у правому верхньому квадранті, жовтяницею та асцитом, най-
частіше виникає в пацієнтів після трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин та на тлі застосуван-
ня препаратів платини. У світовій літературі також зафіксовані випадки розвитку SOS у пацієнтів після 
трансплантації солідних органів (легень, підшлункової залози, печінки). Випадки розвитку SOS після транс-
плантації солідних органів є рідкісними, а після пересадки частки печінки від живого родинного донора – 
поодинокими та маловивченими. Діагноз встановлюється на основі клінічних ознак, інструментально 
(за даними ультразвукового дослідження та радіологічних методів досліджень) і на основі морфологічного 
дослідження біоптату печінки. Повідомлялося, що такролімус є збудником, який потенційно відіграє роль 
у патофізіологічному механізмі виникнення SOS.

Мета – вивчити зв’язок між застосуванням такролімусу пролонгованої дії та розвитком SOS у пацієнтів 
після трансплантації частини печінки від живого родинного донора.

Клінічний випадок. Наведено випадок SOS після трансплантації частини печінки від живого родинно-
го донора, пов’язаний з токсичною дією такролімусу пролонгованої дії(«Енварсус»). У 55-річного чоловіка 
після трансплантації частки печінки від живого родинного донора зафіксовано високі концентрації такро-
лімусу в крові, пов’язані з неконтрольованим застосуванням препарату. За результатами проведення ряду 
лабораторних та інструментальних методів дослідження у зв’язку з появою масивного асциту встановлено 
діагноз SOS. Виключивши інші можливі сприятливі фактори, у тому числі гострий криз відторгнення, 
зроблено висновок, що такролімус пролонгованої дії («Енварсус») є причиною SOS.

Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. На проведення досліджень 
отримано інформовану згоду пацієнта.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.

Ключові слова: синдром синусоїдальної обструкції (SOS), такролімус, трансплантація печінки.
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Синдром синусоїдальної обструкції (SOS), раніше 
відомий як печінкова венооклюзійна хвороба, є рід-
кісним розладом з унікальним етіопатогенезом 
 токсичного ураження печінкових синусоїдів, 
що  викликає прогресуючу фіброзну облітерацію 
термінальних печінкових вен. Болісна гепатомега-
лія, асцит і жовтяниця є типовими симптомами SOS 
[1]. Загалом SOS є життєзагрожувальним усклад-
ненням, за якого у 16–50% пацієнтів може розви-
нутися тяжка печінкова недостатність із високим 
ризиком смертності. Тяжкий SOS призводить 
до смерті приблизно у 84–90% пацієнтів [1,8]. Цей 
синдром найчастіше виникає в пацієнтів після тран-
сплантації гемопоетичних стовбурових клітин 
і на тлі застосування препаратів платини. Повідо-
млялося про обмежену кількість випадків SOS після 
трансплантації нирок, легенів, підшлункової залози 
та печінки [1,2]. SOS після трансплантації печінки 
є надзвичайно рідкісним ускладненням і терапія 
азатіоприном або гостре відторгнення вважається 
найпоширенішою етіологією [6,7]. Такролімус може 
бути іншим можливим і рідкісним патогенним аген-
том, оскільки він має потенційну цитотоксичність 
для ендотеліальних клітин і прискорює їх дисрегу-
ляцію [2,4].

Нижче наведено випадок SOS після транспланта-
ції печінки, причиною якого, виключивши інші 
можливі сприятливі фактори, стали високі концен-
трації такролімусу пролонгованої дії («Енварсус») 
у сироватці крові пацієнта.

Мета дослідження – вивчити зв’язок між застосу-
ванням такролімусу пролонгованої дії та розвитком 
SOS у пацієнтів після трансплантації частини печін-
ки від живого родинного донора.

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. На проведення досліджень 
отримано інформовану згоду пацієнта.

Клінічний випадок
Чоловік віком 55 років із 2012 р. хворіє на гепатит 

С, 3 роки тому виявлено новоутворення печінки. 
З 2018 р. виконано 2 сеанси трансартеріальної хіміо-
емболізації частки печінки та 1 сеанс радіочастотної 
абляції. Приймав сорафеніб з 04.03.2022. Звернувся 
для проведення трансплантації печінки до МЦ «Уні-
версальна клініка «Оберіг».

Діагноз: Гепатоцелюлярна карцинома печінки 
з мультифокальним білобарним ураженням печін-
ки, згідно з класифікацією TNM видання №8 Амери-
канського спільного комітету з питань раку (AJCC 
Cancer Staging Manual 8th edition): рT3N0M0, стадія 
IIІ-А, клінічна група 2, на тлі цирозу печінки вірус-
ної етіології (за результатами дослідження методом 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) копій РНК 
вірусу гепатиту С у крові не виявлено), клас В 
за Чайлдс-П’ю. Синдром портальної гіпертензії 
у стадії декомпенсації. Спленомегалія, гіперсле-
нізм II ст. Варикозне розширення вен стравохо-
ду I ст. Пацієнта обстежено амбулаторно в повному 
обсязі і заплановано проведення ортотопічної тран-
сплантації правої долі печінки з серединною веною 
від живого родинного донора (доньки) 26.04.2022.

Патоморфологічний висновок: За результатами 
морфологічного та імуногістохімічного досліджен-
ня препарату тотальної гепатектомії (з наступною 
трансплантацією правої долі печінки з серединною 
веною від живого родинного донора (доньки) – 
мультифокальна помірно диференційована гепато-
целюлярна аденокарцинома в препараті печінки 
на тлі портального цирозу печінки вірусної етіології 
(при ПЛР-дослідженні копій РНК вірусу гепатиту С  
у крові не виявлено) без ознак інвазії в кровоносні, 
лімфатичні судини, без ознак периневральної інва-
зії. Класифікації TNM видання №8 Американського 
спільного комітету з питань раку (AJCC Cancer 
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Staging Manual 8th edition): TNM: pT3a pNx 
cM0 L0 V0 Pn 0 G2 R0.

26.04.2022 виконано операцію ортотопічної тран-
сплантації правої долі печінки з серединною веною 
від живого родинного донора. Послідовно накладено 
анастомози між правою печінковою веною графта 
і культею правої печінкової вени реципієнта, сере-
дин ною печінковою веною графта і устям серединної 
та лівої печінкових вен реципієнта через аутовенозну 
вставку з біфуркації ворітної вени реципієнта за ти-
пом «бумеранг». Накладено анастомоз за типом «кі-
нець у кінець» між ворітною веною реципієнта 
та правою дольовою гілкою ворітної вени графта не-
перервним швом нитками Prolen 6/0. Ретроградне 
заповнення печінки. Відновлення портального кро-
вотоку. Накладено анастомоз між правою власною 
печінковою артерією реципієнта і правою печінко-
вою артерією графта одиничними вузловими швами, 
нитками Prolen 8/0. Враховуючи анатомічні характе-
ристики холедоха реципієнта і структуру жовчних 
протоків графта, прийнято рішення виконати біліар-
ну реконструкцію за типом «duct to duct» (накладено 
анастомоз між правою печінковою жовчною прото-
кою трансплантату печінки та загальною жовчною 

протокою реципієнта) на зовнішньому стенті, вузло-
вими одиничними швами, ниткою PDS 5/0.

У післяопераційному періоді на 8-му добу виявле-
но ускладнення – правобічний ексудативний плев-
рит. 04.05.2022 проведено дренування плевральної 
порожнини під контролем ультразвукового дослі-
дження. Дренажі черевної і плевральної порожнин 
видалено на 10–14-ту післяопераційну добу, післяопе-
раційна рана заживала первинним натягом. Холан-
гіостома задовільно функціонувала – дебіт жовчі 
за добу 400–500 мл (поверталаться в повному об’ємі 
в мікроєностому). Пацієнта в задовільному стані ви-
писано на 19-ту добу після проведення транспланта-
ції. Призначено таку імуносупресивну терапію:

1. Такролімус пролонгованої дії (препарат «Ен-
варсус»): по 4 мг 1 раз на добу довічно.

2. Метилпреднізолон: по  16  мг о  10:00 
(до 25.05.2022), потім по 8 мг (до 25.06.2022), далі 
по 4 мг (до 25.07.2022), з 26.07.2022 – відміна.

3. Мікофенолова кислота: по 360 мг × 2 рази 
на добу (р/д) (8:00–20:00) протягом 6 місяців.

У зв’язку з низькою концентрацією такролімусу 
в крові 5 мкг/л) дозу препарату підвищено до 8 мг 
1 раз на добу.
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02.06.2022 проведено планові лабораторні дослі-
дження, за результатами яких встановлено: концен-
трація такролімусу в крові – 81,072 мкг/л, за даними 
повторної здачі аналізу в  іншій лабораторії 
03.06.2022–83,958 мкг/л. У зв’язку з високою концен-
трацією препарат відмінено. За повторної здачі ана-
лізу через 4 доби після відміни (06.06.2022) концен-
трація такролімусу становила 20,2  мкг/л, 
а 10.06.2022–5,9 мкг/л, прийнято рішення про віднов-
лення застосування препарату в дозі 2 мг на добу.

Пацієнта госпіталізовано повторно для проведен-
ня додаткових обстежень і видалення холангіосто-
ми. Скарг на момент огляду не виявлено. Результати 
лабораторних досліджень, у тому числі функція пе-
чінки, нирок і функцію згортання, – у нормі.

За даними комп’ютерної томографії органів че-
ревної порожнини – у порто-венозну фазу неодно-
рідне підсилення паренхіми печінки за рахунок 
наявності гіподенсивних ділянок/вогнищ у дис-
тальних і субкапсулярних відділах трансплантату 
(рис. 1). Такі зміни характерні для SOS.

 У світовій літературі сформовано чіткі рентгено-
логічні критерії встановлення вищенаведеного діа-
гнозу [9], тому прийнято рішення про проведення 

магнітно-резонансної томографії печінки з гепато-
тропним контрастним препаратом гадоксетової 
кислоти.

Опис дослідження: структура паренхіми печінки 
дифузно змінена, у вигляді нерівномірності сигналу 
особливо на Т 2-WI послідовностей; при цьому 
на DWI-послідовностях видимих патологічних сиг-
налів не  виявлено. За  результатами болюсного 
контрастування в динамічні фази в артеріально-
портальну фазу візуалізовано множинні «лінеарні» 
ділянки гіпоперфузії ,  з   подальшим їхнім 
контрастуванням у  венозну/віддалену фази, 
з гіпоінтенсивними ділянками сегмента, які не випо-
внюються контрастним препаратом. У гепатобіліарну 
фазу (15…25  хв) на  тлі інтенсивно підсиленої 
паренхіми відмічено множинні гіпоінтенсивні 
сигнали патологічних лінеарних ділянок, у вигляді 
«мозаїчності» (mottled) патерну, що обумовлено ве-
нозною обструкцією дрібних печінкових вен (рис. 2).

Біопсію печінки не проведено у зв’язку з достовір-
ністю діагнозу рентгенологічно та підвищеним ризи-
ком кровотечі з трансплантованої частки печінки. 
Імуносупресивну терапію скориговано: такролімус 
(препарат «Енварсус») – 1 мг на добу. Концентрація 
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в крові – 9,8 мкг/л. У подальшому такролімус відміне-
но і призначено циклоспорин – стартова доза 15 мг/кг 
із подальшим зниженням до 5 мг/кг. Фінансово-об-
ґрунтованим методом динамічного спостереження 
обрано дуплексне ультразвукове сканування судин 
трансплантату. Через місяць після зміни імуносупресії 
та корекції дози пацієнт відмічає відсутність слабкос-
ті, зменшення кількості асцитичної рідини, лаборатор-
ні показники – у межах референтних значень. За дани-
ми допплерографії: зменшення об’єму трансплантату 
за рахунок розрішення SOS. Відмічено зниження кіль-
кості асциту в черевній порожнині.

Допплерівське дослідження судин транспланта-
та печінки (до  призначення циклоспорину). 
 Трансплантат печінки має об’єм ~1800  см3 
(163×163×130 мм). Медичний висновок: ознаки 
порушення гемодинаміки в судинах транспланта-
та не виявлені. Асцит. Виявлені дифузно-вогни-
щеві зміни паренхіми трансплантата, підозрілі 
на синдром обструкції синусоїдів.

Допплерівське дослідження судин трансплантата 
печінки (через місяць після призначення циклоспори-
ну). Трансплантат печінки має об’єм ~1544 см 3 
(171×146×118 мм). Медичний висновок: ознаки по-
рушення гемодинаміки в судинах трансплантата 
не виявлені. Асцит. УЗ-ознаки дифузно-вогнищевих 
зміни паренхіми трансплантату (SOS).

Обговорення
Синдром синусоїдальної обструкції є рідкісним 

ускладненням у реципієнтів після трансплантації 
печінки, у літературі повідомляється про частоту 2% 
[4]. Незважаючи на низький рівень захворюваності, 
SOS може призвести до відмови трансплантату. SOS 
трансплантату печінки слід підозрювати після ви-
ключення інших причинних факторів, які можуть 
призводити до обструкції кровотоку в печінці: криз 
відторгнення, гепатотропна вірусна інфекція, вас-
кулобіліарні пошкодження. Можуть спостерігатися 
ускладнення, такі як асцит, гідроторакс і спленоме-
галія. Типові ознаки при комп’ютерній томографії – 
дифузна гепатомегалія, плямисте гетерогенне по-
силення паренхіми печінки та стенозований або 
затемнений просвіт печінкової вени [6]. Гостре клі-
тинне відторгнення є основним причинним факто-
ром для SOS у реципієнтів LT [1,7]. Терапія азатіо-
прином  – інший доведений фактор ризику 
виникнення SOS після трансплантації солідного 
органа [6], але рідко використовується сьогодні че-
рез його гепатотоксичність.

Однак у літературі з’являється все більше випад-
ків виникнення SOS на тлі застосування кальційнев-

ринових інгібіторів. Такролімус є одним із найбільш 
широко використовуваних інгібіторів кальційнев-
рину і має доведену ефективність у профілактиці 
та лікуванні гострого відторгнення трансплантова-
них органів. Більше того, існують дослідження, які 
показують гепатотрофічну функцію цього препара-
ту [10]. Патофізіологічні механізми виникнення SOS 
на тлі застосування такролімусу до кінця не вивчені. 
На даний момент лише один препарат схвалений 
для лікування SOS Європейським союзом та FDA – 
дефібротид. Однак, враховуючи значну вартість 
і часті ускладнення у вигляді кровотеч, застосуван-
ня цього препарату не є доцільним [3,5]. У пацієнта 
в нашому дослідженні спостерігалися високі кон-
центрації такролімусу в крові, що посилювали його 
токсичність. Враховуючи, що доказів гострого кри-
зу відторгнення не виявлено, а також відсутність 
інших провокуючих факторів, зроблено припущен-
ня, що високі концентрації такролімусу пролонго-
ваної дії (препарат «Енварсус») призвели до виник-
нення SOS у цього пацієнта.

Отже, такролімус пролонгованої дії («Енварсус») 
може викликати SOS трансплантату печінки від жи-
вого родинного донора, за умови відсутності інших 
можливих причин.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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