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Велике мистецтво — не давати до кінця пізнавати себе, вічно залишатись таємницею
Кристіан Фрідрих Геббель

Впродовж останніх десятиліть визначення рівнів основних панкреатичних ферментів (амілази, ліпази, трипсину) міцно увійшло в практику гастроентерологів та терапевтів. Скринінговий аналіз ензимів підшлункової залози (ПЗ) привів до збільшення випадків діагностики панкреатичної гіперферментемії, часом безсимптомної, при якій проведення  стандартних об'єктивних і візуалізуючих методів дослідження не приводить до виявлення якоїсь, значимої ​​патології, здатної пояснити різке відхилення лабораторних показників від нормативних значень. 
Найчастіше практикуючі лікарі стикаються зі зростанням рівня амілази, яке в одних випадках називають гіперамілаземія, а в деяких ситуаціях помилково застосовують термін «макроамілаземія» (МАЕ), не знаючи точно його значення. Незважаючи на те, що вивчення МАЕ почалося в 60-70 р.р. ХХ століття, до сих пір точно не відомі епідеміологічні аспекти та патогенетичні механізми її формування, не визначені фактори, що прискорюють її розвиток. МАЕ продовжує дбайливо зберігати свої таємниці і секрети. В цілому ряді публікацій, підготовлених нами, ми пояснювали дефініцію МАЕ, характеризували діагностичні підходи і тактику ведення пацієнтів з подібними аномаліями, описували різноманітні клінічні випадки [1, 2, 3]. Протягом останніх декількох років опубліковано багато досліджень, що виявили нові аспекти МАЕ, які ми хочемо представити медичній громадськості. Однак перш ніж приступити до викладу цих даних, необхідно розібрати основні фізіологічні аспекти синтезу та екскреції амілази.

Від фізіологічних особливостей до дефініцій
Амілаза є гідролітичним ферментом, який каталізує (прискорює) гідроліз (процес розкладання вихідної речовини на складові молекули) полісахаридів, переважно крохмалю і глікогену, до простих моно- і дисахаридів (мальтози, глюкози). Основними органами, здатними продукувати α-амілазу, є слинні залози (тут синтезується особлива S-форма α-амілази, що отримала свою назву від місця її утворення - glandulae salivariae) і підшлункова залоза (ПЗ; в якій утворюється панкреатична або P-форма ферменту - pancreas). Однак не варто забувати і про неосновні джерела амілази: яєчники, фаллопієві труби, тонкий і товстий кишечник, печінка також мають здатність продукувати даний фермент. Безумовно, їхня секреторна активність в нормі значно поступається такою ПЗ,  слинним залозам, але при деяких захворюваннях ці органи можуть стати причиною значного підвищення сироваткової концентрації амілази.
Ще один нюанс, що вимагає пильної уваги, - це ниркова екскреція амілази. Із сечею організм людини залишають Р- і S-форми α-амілази, проте 65% амілазної активності сечі обумовлено панкреатичною ізоформою. Тому склалася думка, що зростання рівня уромілази свідчить про функціональний стан ПЗ. 
Однак даний постулат неточний, адже амілаза має здатність з'єднуватися з імуноглобулінами або іншими білками плазми, утворюючи настільки великі комплекси, що вони втрачають здатність проходити через ниркові клубочки. У таких випадках вміст амілази в сечі буде або знижуватися, або залишатися в межах нормативних значень, тоді як в сироватці крові концентрація ферменту значно зросте. Причому збільшення активності амілази в сироватці крові може носити стійкий і надзвичайно тривалий характер. Саме такий механізм формування МАЕ описали J.E. Berk [6, 7] і Р. Wilding [54]; згодом його класифікували як МАЕ 1-го типу (табл. 1).

Таблиця 1
Форми МАЕ (за L. Fridhandler et al., 1978) [12]
	Параметр
	МАЕ 1-го типу
	МАЕ 2-го типу
	МАЕ 3-го типу

	Амілаза крові
	Рівень підвищений
	Рівень підвищений
	Відповідає нормі

	Макроамілаза
	Висока концентрація
	Висока концентрація
	Незначно підвищена

	Співвідношення макроамілази та загальної амілази крові
	Різко підвищено
	Збільшено, але в значно меншій мірі порівняно з 1-м типом
	Низьке співвідношення

	Уроамілаза
	Значно знижена
	Нормальний вміст або незначе зниження
	Відповідає нормі



Докладне вивчення феномена, описаного J. Berk і Р. Wilding, дозволило встановити, що макроамілаза - це надзвичайно велика молекула амілази: якщо молекулярна маса «звичайної» амілази становить всього 50 000 - 55 000 Да, то вага макроамілази варіює в межах 150 000- 2 000 000 Да [33, 34]. Висловлювалися припущення, що макроамілаза може являти собою полімер звичайної амілази, аномальну форму ферменту, комплекс нормальної сироваткової амілази з білком або з'єднання незміненої амілази сироватки з небілковою речовиною (вуглеводом).
Результати наукових досліджень підтверджують можливість існування при МАЕ комплексу нормальної амілази з білками або вуглеводами. Підтверджень існування полімерів нормальної амілази і аномальних варіантів амілази, не знайдено [57]. Найчастіше речовинами, з якими зв'язується амілаза крові при МАЕ, є білки з високою молекулярною вагою: імуноглобуліни А або імуноглобуліни G [42]. До складу макроамілази можуть входити не тільки імуноглобуліни, а й інші білки, наприклад, α-антитрипсин [40], а також полісахариди або глікопротеїн [46]. Ще однією істотною особливістю макроамілази є електрофоретична рухливість її молекул, що дозволяє використовувати дану властивість для виявлення даної ізоформи амілази при проведенні хроматографії, ізоелектричному фокусуванні, ультрацентрифугуванні [11, 57].
Виходячи з вищесказаного, стають зрозумілі дефініції гіперамілаземія і МАЕ: під гіперамілаземією розуміють підвищення рівня амілази крові, тоді як МАЕ є тільки одним з її варіантів - зростання сироваткової концентрації амілази може бути обумовлене появою великих молекул макроамілази поряд з наявністю незмінних молекул цього ферменту. У ряді випадків, коли технічні можливості лабораторії не дозволяють провести точне визначення МАЕ, тим самим допомагаючи їй зберегти своє інкогніто, клініцисти змушені обмежитися формулюванням «гіперамілаземія».

Гіперліпаземія і макроліпаземія
Ізольоване підвищення рівня ліпази в сироватці крові зустрічається досить рідко. Як правило, гіперліпаземія поєднується з панкреатичною гіперамілаземією, іноді - з гіпертрипсинемією. Таке поєднання, як правило, є результатом пошкодження тканини ПЗ,  тобто панкреатиту. Однак, в деяких випадках реєструють тривало існуючу безсимптомну гіперферментемію.
У таких випадках говорять про хронічну безсимптомну панкреатичну гіперферментемію (ХБПГ), відому також по імені професора, що вперше описав цю аномалію - синдром Гулло. Спочатку L. Gullo описав серію випадків підвищення активності панкреатичних ферментів з ізольованим або комбінованим 2-15-кратним зростанням основних панкреатичних ферментів. Провівши ретельне фізичне, лабораторно-інструментальне обстеження (УЗД, комп'ютерна томографія, ендоскопічна РХПГ), L. Gullo не знайшов ознак будь-якої органічної патології, яка могла б пояснити підвищення активності ферментів ПЗ. Етіологія ХБПГ залишається остаточно не вивченою, однак найімовірніший патогенетичний механізм цього симптомокомплексу, ймовірно, обумовлений дефектом базолатеральної поверхні ацинарних клітин, які секретують ферменти, що може призвести до зростання пасажу ензимів в кровотік [19, 20]. Висловлюється думка про зв'язок змін з дефектами протоки Вірсунгіанова [14]. Запідозрити цей синдром можна на підставі обтяженого сімейного анамнезу ХБПГ, прийомі лікарських препаратів (парацетамол, стероїди, ефедрин, хіміотерапія). Незважаючи на надзвичайно рідкісну поширеність ізольованої гіперліпаземії, в літературі є повідомлення про доброякісний перебіг цієї біохімічної аномалії у дітей [35], дорослих [48, 56], при запальних захворюваннях кишковика [27].
Однак через деякий час після першого опису гіперліпаземії в рамках синдрому Гулло були відзначені випадки макроліпаземії: дослідники зафіксували здатність ліпази утворювати великі молекулярні комплекси з імуноглобулінами А, G [58]. Подібно до макроамілази, велика молекулярна маса макроліпази (більше 300 кДа) не дозволяє їй пройти через клубочки нирок, сприяючи тим самим збільшенню концентрації макроліпази в крові з подальшим розвитком макроліпаземії [17, 58]. Причини формування макроліпаземії подібні до такої при МАЕ: різні запальні, автоімунні та лімфопроліферативні захворювання, що перебігають з підвищенням рівня імуноглобулінів, можуть сприяти зв'язуванню ліпази з білками і підвищенню концентрації макроліпази в крові [17]. У зв'язку з подібними причинами і патогенезом МАЕ та макроліпаземії вони можуть поєднуватися один з одним [17, 43, 58]. Стандарт діагностики макроліпаземії поки ще не розроблений, але в наукових дослідженнях макроліпазу виявляють за допомогою реакції імунопреципітації з використанням людських антитіл до IgA1 і IgA2 [17, 43], хроматографії, твердофазного імуноферментного аналізу [44, 58]. Подібно до МАЕ, виявлення макроліпаземії не є ознакою ураження тканини ПЗ і, відповідно, гострого або хронічного панкреатиту, хоча може супроводжувати патології ПЗ. Зафіксовані випадки виявлення макроліпаземії у хворих на системний червоний вовчак [17], на целіакію [15, 43, 58], хворобу Крона [44], а також у відносно здорових осіб [28]. Унаслідок відносно невеликої вивченості, клінічна і прогностична значимість макроліпаземії точно не вияснена. Висловлюються думки, що макроліпаземія, подібно до МАЕ, може мати доброякісний перебіг і не потребувати специфічної терапії [28, 58]. Однак, з огляду на запально-автоімунний фон її виникнення, можливо, що в міру появи нових доказових даних, макроліпаземія може стати одним із прогностичних маркерів подібних захворювань.

Поширеність і чинники ризику МАЕ
Незважаючи на те, що поширеність МАЕ точно не відома через відсутність спеціальних досліджень, наявні літературні дані не підтверджують «екзотичність» МАЕ, бо свідчать про високу поширеність цієї біохімічної аномалії [12]. Згідно з фундаментальною монографією JE Berk, опублікованою в 1995 р. і присвяченою МАЕ [7], поширеність гіперамілаземії в загальній популяції становить 8,4%, серед хворих на цукровий діабет вона зустрічається з частотою 1,7%, у відносно здорових осіб - 0-0,4%. У МАЕ немає географічних і расових «переваг». Її дещо частіше діагностують у чоловіків (60,0% випадків), ніж у жінок (40,0% випадків) [6, 7]. Як правило, МАЕ виявляють у осіб старших за 50 років; дані, що підтверджують спадковий характер МАЕ, відсутні [30].
За даними Е. Galassi et al., які впродовж 5 років спостерігали за пацієнтами з доброякісною панкреатичною гіперферментемією (n=183), у 74,9% учасників констатували одночасне підвищення рівня всіх трьох панкреатичних ферментів (амілази, ліпази, ізоамілази), тоді як МАЕ діагностували у 4,3% пацієнтів [13].
Відносно недавно опубліковані результати дослідження W. Gonoi et al., в якому аналізувалися умови виникнення МАЕ [14]. Здійснюючи плановий медичний огляд за когортою відносно здорових осіб (n = 554), дослідники виявили 14 пацієнтів з ідіопатичною панкреатичною гіперамілаземією або гіперліпаземією. Всім учасникам з високим рівнем амілази виконали магніторезонансну холангіопанкреатографію. Проаналізувавши отримані дані, фахівці констатували, що виявлення МАЕ, гіперліпаземії достовірно частіше супроводжується наявністю анатомічних аномалій з боку протоки ПЗ в порівнянні зі здоровими особами: у них виявляли pancreas divisum (21,4% vs 2,7%), звивистість основної панкреатичної протоки ( 21,4% vs 4,1%), вірсунгоцеле (14,3% vs 1,1%), дилатацію основної протоки ПЗ (14,3% vs 2,3%). Скориставшись статистичною обробкою даних, W. Gonoi et al. визначали незалежні фактори виникнення хронічної безсимптомної МАЕ, гіперліпаземії; ними виявилися: похилий вік (≥65 років; відношення шансів (ВШ) 8,76), наявність pancreas divisum (ВШ 13,2), звивистість основної панкреатичної протоки (ВШ 8,95), вірсунгоцеле (ВШ 17,6).

Патогенетичні механізми
Точний патогенез розвитку безсимптомної і вторинної МАЕ ще не визначений. З моменту розробки перших гіпотез, що пояснюють механізми її виникнення, пройшло вже досить багато часу, але це практично не вплинуло на них: основні постулати не зазнали значних змін. Згідно з панівною теорією, МАЕ розвивається внаслідок запальних процесів різної етіології, адже запалення супроводжується підвищенням рівня імуноглобулінів, які є одним з основних складових компонентів макроамілази [24]. Появі МАЕ може сприяти будь-який запальний процес, як інфекційного, так і автоімунного генезу. Відомі випадки виникнення МАЕ у хворих на туберкульоз [39], целіакію [47, 57], системний червоний вовчак [23], ревматоїдний артрит [5], а також на СНІД [18].
Інша теорія пов'язує підвищення рівня МАЕ з порушенням всмоктування в кишковику: зміни абсорбції поживних речовин на тлі запальної патології тонкої кишки можуть провокувати зв'язування амілази з імуноглобулінами, сприяючи утворенню макроамілазного комплексу та надходженню його в кровотік [30, 57]. Цю теорію підтверджують відомості про нівелювання МАЕ з сироватки хворих на целіакію після призначення їм аглютеновой дієти [25, 51], демонструючи тим самим залежність між утворенням макроамілази і атрофією, іншими змінами слизової оболонки на тлі мальабсорбції.
Деякі автори пов'язують появу МАЕ з прийомом деяких лікарських засобів, здатних провокувати утворення макроамілазного комплексу. Наприклад, введення гідроксіетилкрохмалю з метою збільшення обсягу крові супроводжувалося виникненням МАЕ [32]. МАЕ може також виникнути в результаті впливу мерказолілу [41], антипсихотиків [9, 10]. М. Є. Ceylan et al. зафіксували МАЕ у хворого 35-ти років, який приймав сертралін в стандартній дозі (25-50 мг / добу) впродовж двох років з приводу депресії [9]. Пацієнт не зловживав алкоголем, не страждав на жовчнокам'яну хворобу, не мав будь-яких клінічних проявів панкреатиту. Після поступового зменшення дози сертраліну з подальшою його заміною іншим антипсихотиком рівень амілази почав поступово знижуватися і через 20 днів досяг верхньої межі нормативних значень [9].

Діагностика
Розроблено кілька методів виявлення макроамілази в крові. Всі вони засновані на тій чи іншій відмінності молекули макроамілази від молекул звичайної амілази. Деякі з цих методів є прямими, оскільки з їх допомогою встановлюють присутність в крові амілазного комплексу, який має набагато вищу молекулярну масу, ніж молекула нормальної амілази на основі поділу білків сироватки за молекулярною масою. Інші ж методи є непрямими, оскільки вони підтверджують наявність макроамілази в крові не шляхом виявлення самого амілазного комплексу, а засновані на виявленні будь-якої з його властивостей. Прямі тести мають більше діагностичне значення і тягнуть за собою менше технічних і діагностичних помилок.
Для діагностики МАЕ використовують колонкову, прискорену рідинну, тонкошарову хроматографії, ультрацентрифугування, електрофорез, ізоелектричне фокусування, осадження поліетиленгліколем, оцінку теплової чутливості амілази, імунологічні методи (реакція з моноклональними антитілами, використання антисироватки до імуноглобулінів - компонентів макроамілазного комплексу). З перерахованих методів найпростішими і швидкими є електрофорез і тест з поліетиленгліколем.
На жаль, в більшості лабораторій жоден з перерахованих вище тестів не виконується. Ймовірно, з аналогічною проблемою стикаються не лише вітчизняні, а й зарубіжні вчені. Тому в практичній діяльності великого поширення набуло визначення МАЕ, засноване на нездатності макроамілазного комплексу проходити через гломерулярний фільтр, за допомогою розрахунку співвідношення кліренсу амілази і креатиніну [33, 34]. Нагадаємо, що цей показник розраховують за формулою:

,
де   КліренсА	—	кліренс амілази;
	КліренсК	—	кліренс креатиніну;
	Асечі	—	амілаза сечі;
	Акрові	—	амілаза крові;
	Ксечі	—	креатинін сечі;
	Ккрові	—	креатинін крові.

У нормі амілазокреатиніновий кліренс становить 1-2,5% (за нашими даними). Деякі автори вказують вищу межу норми - 4%. При захворюваннях ПЗ (зокрема, при панкреатитах) співвідношення кліренсів підвищується, причому збільшення показника можливе навіть при відсутності гіперамілаземії, і утримується довше за неї. Така різноспрямована зміна співвідношення кліренсів при МАЕ (зниження) і панкреатитах (підвищення), простота, доступність і низька вартість дослідження дозволяють рекомендувати його і для діагностики МАЕ, і для її диференціальної діагностики в практичній охороні здоров'я.

Клінічна значущість
Головний клінічний інтерес до МАЕ при існуючому у нас рівні знань полягає в необхідності навчитися відрізняти її від інших станів, що супроводжуються гіперамілаземією і потребують спеціального лікування (табл. 2). Виявлення МАЕ не дозволяє виключити алкогольний або інший банальний панкреатит. Співіснування МАЕ і патології ПЗ навряд чи буде безсимптомним, і її появу слід очікувати при наявності вираженої «панкреатичної» симптоматики. МАЕ, як правило, не супроводжується появою якої-небудь значущої клінічної картини. Незважаючи на те, що абдомінально-больовий синдром характерний для МАЕ 1-го і 2-го типів, чіткого причинно-наслідкового зв'язку між виникненням болю і появою гіперамілаземії не встановлено. Біль у животі, як правило, є лише приводом для поглибленого обстеження хворого, іноді приводить до виявлення МАЕ. Біль в животі, на який так часто скаржаться хворі з МАЕ 1-го і 2-го типів, в деяких випадках можна пояснити супутніми захворюваннями, включно хронічний панкреатит. Однак найчастіше причина такого болю залишається неясною.

Таблиця 2
Захворювання, що супроводжуються МАЕ (по M. Crook et al., 2014 р., зі змінами) [10]

	Група нозологій
	Захворювання та провокативні фактори

	Патологія ПЗ (при цьому МАЕ не є симптомом патології ПЗ,  а лише супутнім феноменом)
	

Гострий панкреатит / загострення хронічного панкреатиту, хронічний панкреатит із зовнішньосекреторною недостатністю ПЗ, обструкція протоки ПЗ, гострий холецистит

	Захворювання ШКТ 

	Вірусні гепатити, цироз печінки, перфорація виразки шлунка, кишкова непрохідність, перитоніт, мезентеріальний тромбоз, обструкція привідної петлі кишковика після резекції шлунка, запальні захворювання кишковика, періампулярні дивертикули, травма живота, харчова алергія, целіакія

	Оперативні і діагностичні втручання
	Діагностичні процедури та операції на органах черевної порожнини і малого таза, кардіохірургічні втручання, трансплантація печінки

	Гінекологічна патологія
	Сальпінгіт, позаматкова вагітність, кісти і злоякісні пухлини яєчників

	Злоякісні новоутворення
	Рак легенів, щитовидної залози, передміхурової залози, нирок, молочних залоз, гемобластози

	Поліорганна патологія
	ВІЛ / СНІД, гостра порфірія, системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит, діабетичний кетоацидоз

	Захворювання слинних залоз
	Паротит, камені проток або пухлини слинних залоз, хвороба Шегрена

	Прийом лікарських препаратів
	Парацетамол, кортикостероїди, мерказоліл, сертралін, азатіоприн, рокситроміцин



Досить часто розвиток МАЕ пов'язують з проведенням діагностичних і лікувальних оперативних втручань на органах черевної порожнини, які можуть супроводжуватися безпосереднім або опосередкованим пошкодженням ПЗ. Імовірність появи ізольованої МАЕ після виконання оперативних втручань підтверджено результатами різних досліджень і описом окремих клінічних випадків [4]. Причому деякі дослідники підкреслюють, що підвищення рівня амілази можна очікувати не тільки при абдомінальних втручаннях, а й при виконанні кардіологічних операцій [4, 45]. Так, здійснюючи аортокоронарне шунтування з використанням апарату екстракорпорального кровопостачання, вчені зафіксували виникнення безсимптомної доброякісної МАЕ у 88% пацієнтів. Причому рівень амілази починав зростати з 20-ї хвилини після зупинки серця (5% випадків) і продовжував зростати ще протягом доби: через 6 і 24 год. перебування у відділенні інтенсивної терапії зростання амілази зафіксували у 26% і 30% пацієнтів, відповідно. Причому у жодного пацієнта різкий розвиток МАЕ не супроводжувався появою клініки гострого панкреатиту.
Описані випадки безсимптомної МАЕ після виконання хірургічного втручання на хребті [31], вторинної інфільтрації ПЗ на тлі гострої лімфобластної анемії [22], пероральної балонної ентероскопії [50]. Пересадка автологічних гемопоетичних стовбурових клітин при прогресуючій нейробластомі може супроводжуватися розвитком МАЕ [55].
Незважаючи на вищенаведені дані, деякі фахівці змогли довести безпеку виконання хірургічних маніпуляцій на ПЗ саме завдяки відсутності зростання МАЕ. Так, S. Liu et al. підкреслюють безпеку проведення ретроградної холецистопанкреатографії (РХПГ) на підставі відсутності взаємозв'язку між поширеністю важкого постендоскопічного РХПГ-асоційованого панкреатиту серед пацієнтів, які перенесли ендоскопічну балонну дилатацію великого дуоденального сосочка або ендоскопічну сфінктеротомію в поєднанні з балонною дилатацією цього анатомічного утворення (2,6% vs 0%; р = 0,257) [37]. Дослідники не виявили статистично значущого взаємозв'язку між виконанням зазначеного лікувально-діагностичного втручання і розвитком МАЕ (4,4% vs 5,6%; р = 0,954), визнавши ендоскопічну балонну дилатацію великого дуоденального сосочка безпечним методом лікування холедохолітіазу [37].
Значуще підвищення рівня амілази в крові відбувається при харчовій алергії. До такого висновку прийшли японські дослідники, дослідивши вміст амілази в крові пацієнтів, що страждали на IgE-опосередковану харчову алергію негайного типу (n = 120), після проведення перорального провокаційного тесту [29]. У підгрупі хворих з позитивними результатами провокаційного тесту у 33,3% пацієнтів зафіксували істотне підвищення рівня амілази > 100 Од / л (медіана - 642 Од / л). У 5 випадках зростання амілази крові супроводжувалося збільшенням сироваткової концентрації ліпази. Отримавши такі дані, М. Kimura et al. припустили, що виявлення МАЕ при харчовій алергії може свідчити про залучення ПЗ в патологічний процес: «ПЗ є органом-мішенню при харчовій алергії негайного типу» [29].
Нещодавно опубліковано метааналіз, в якому аналізувалася клінічна значимість виявлення ХБПГ [52]. Проаналізувавши результати 8 досліджень, в рамках яких всім пацієнтам із ХБПГ проводили МРТ-холангіопанкреатографію з / без секретину або проводили ендоскопічне УЗД (n = 521), дослідники встановили, що ймовірність отримання нормальних результатів візуалізованих досліджень можна очікувати всього лише в 56,6% випадків (95% ДІ 41,9-70,2). У деяких учасників із ХБПГ виявили ознаки неопластичного ураження ПЗ (2,2%; 95% ДІ 1,2-4,1), хронічного панкреатиту (16,2%; 95% ДІ 10,2-24,8), виявили кісти (12,8%; 95% ДІ 8,2-19,3) або доброякісні утворення (17,2%; 95% ДІ 11,9-24,2) в тканині ПЗ [52]. Незважаючи на виявлення лабораторних та інструментальних ознак ураження ПЗ,  прогноз майже у 1/3 обстежених пацієнтів залишився незрозумілим. Беручи до уваги, що в ряді випадків ізольована МАЕ може передувати підвищенню рівня інших панкреатичних ферментів і ХБПГ, при обстеженні таких хворих в 50% випадків слід очікувати виявлення анатомічних аномалій і / або ознак структурної патології ПЗ.

МАЕ як прогностичний маркер
На відміну від безсимптомної і відносно доброякісного перебігу МАЕ при кардіоваскулярних операціях, виникнення МАЕ після оперативного втручання на органах черевної порожнини, особливо на ПЗ,  жовчному міхурі, дванадцятипалій кишці не є сприятливою прогностичною ознакою. Значне підвищення рівня амілази після виконання панкреатодуоденектомії визнано прогностичним маркером ускладненого перебігу постопераційного періоду: виникнення МАЕ може свідчити про розвиток шлунково-кишкової кровотечі (8,8% vs 2,5%; р <0,01), формування фістули ПЗ (15,1 % vs 2,5%; р <0,01), виникнення інфекційного ускладнення (9,2% vs 3,3%; р = 0,04) в порівнянні із хворими, у яких післяопераційний період перебігав без МАЕ [53] .
D. Spector et al. запропонували контролювати рівень амілази у пацієнтів, які перенесли шунтування шлунка з гастроєюноанастомозом за Ру, для прогнозування розвитку постопераційної тонкокишкової непрохідності [49].
МАЕ - ранній предиктор смертності при гострому отруєнні паракватом (швидко чинним пестицидом, який широко використовується в країнах, що розвиваються, для знищення бур'янів). Спостерігаючи за пацієнтами, які отруїлися паракватом, S. Liu et al. констатували, що гостре отруєння цим гербіцидом в 33,3% випадків супроводжується МАЕ [36]. При цьому найбільший рівень МАЕ реєстрували при супутній гострій нирковій недостатності (ГНН) у порівнянні з хворими без ознак гострої ниркової недостатності (р <0,001). Вчені встановили, що МАЕ є незалежним предиктором смертельного результату впродовж найближчих 90 днів (ВШ 3,644; 95% ДІ 1,684-7,881; р = 0,001).

МАЕ і неопластична патологія
Перший випадок вторинної МАЕ, обумовленої карциномою яєчника, був описаний в 1976 р., з того часу в медичній літературі подібні клінічні випадки розглядалися неодноразово. Незважаючи на часте виявлення МАЕ при злоякісному переродженні тканини яєчника, механізм значного підвищення рівня амілази в крові ще точно не вивчений. Передбачається, що він може бути обумовлений неопластичною трансформацією клітин, схильною до появи структур, здатних експресувати ген AMY1, збільшуючи тим самим біосинтез слинної амілази і ектопічної продукції цього ферменту [21, 38].
D. Huang et al. описали випадок карциноми яєчника, при якому клінічна картина основного захворювання перебігала під маскою «гострого панкреатиту» і супроводжувалася значним підвищенням рівня амілази крові [26].
S. Burden et al. також підкреслюють, що МАЕ не завжди є патогномонічною ознакою ураження ПЗ,  а може бути симптомом неопластичного захворювання [8]. Фахівці протягом декількох років спостерігали за пацієнткою 80-років з ніби-то доброякісною МАЕ. Спочатку підвищення рівня амілази залишалося безсимптомним, однак через 2 роки у пацієнтки розвинулася діарея, з'явилися епізоди блювоти, пацієнтка відзначала зниження маси тіла і зменшення апетиту. При проведенні візуалізуючих методів дослідження виявлено пухлину правого яєчника без ознак залучення в патологічний процес тканини ПЗ [8].
Подібний клінічний випадок представили S. Guo et al .: дослідники описали раптове ізольоване зростання амілази у 46-річної пацієнтки, яку впродовж 2-х днів турбував несподівано виниклий абдомінальної-больовий синдром [21]. З метою виключення гострого панкреатиту визначили рівень амілази і констатували різке збільшення цього показника. Хворій була призначена стартова консервативна терапія гострого панкреатиту, яка дозволила швидко нівелювати больовий синдром, однак в ході інструментального обстеження було виявлено об'ємне утворення правого яєчника, розміром більше 12 см. Хворій виконали об'ємне оперативне втручання - гістеректомію, білатеральну сальпінгіт-оваріоектомію з одночасною оментектомією, апендектомію. Надалі пацієнтка пройшла кілька курсів хіміотерапії. Ґрунтуючись на власному клінічному досвіді, при виявленні МАЕ S. Guo et al. наполягають на обов'язковому виключенні неопластичного ураження органів малого таза, зокрема, - яєчників [21].
Цю думку поділяють J. Logie et al., підкреслюючи здатність деяких злоякісних пухлин яєчників секретувати амілазу [38] і рекомендуючи враховувати альтернативні причини виникнення МАЕ, особливо якщо клінічна картина не відповідає типовій картині захворювання ПЗ. До такого висновку англійські фахівці прийшли, спостерігаючи за станом 50-річної пацієнтки, яку стало насторожувати збільшення живота в розмірах, незважаючи на зниження апетиту, і поява задишки. Впродовж останніх декількох років пацієнтка практично не зверталася за медичною допомогою, тому що відчувала себе задовільно і не мала значущих проблем зі здоров'ям. В ході лабораторного обстеження виявлено МАЕ, однак J. Logie et al. висловили припущення про відсутність зв'язку між зростанням амілази і ураженням ПЗ. Додатково визначивши сироваткові маркери раку яєчника і виконавши комп'ютерну томографію, лікарі виявили новоутворення яєчника великих розмірів (14 × 12 × 11 см) з ознаками метастатичного ураження очеревини, лімфатичних вузлів, значимий асцит (рис. 1), двосторонній плеврит. При цьому ознаки ураження самої ПЗ,  перипанкреатичної клітковини, набряку залози відсутні, але зафіксовані високі значення пухлинних маркерів, таких як СА-125 і раковоембріонального антигену. В результаті діагноз був підтверджений гістологічно: діагностована дрібноклітинна карцинома.
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Рис. 1. МАЕ у пацієнтки зі злоякісною кістою яєчника (за J. Logie et al., 2015) [38]

Незважаючи на те, що початковим робочим діагнозом був гострий панкреатит і пухлинне ураження органів черевної порожнини, лікарі виключили інші причини підвищення сироваткової амілази: перфорацію виразки, непрохідність тонкого кишковика, інфаркт органів травного тракту, діабетичний кетоацидоз, ураження слинних залоз. Спостерігаючи за станом пацієнтки після перенесеного оперативного і хіміотерапевтичного лікування, J. Logie et al. зафіксували наступну динаміку МАЕ (рис. 2). На тлі цитотоксичної хіміотерапії, променевої терапії і оперативного втручання рівень МАЕ знизився, однак через невеликий відрізок часу він знову почав зростати. Подальше збільшення МАЕ трактували як рецидив захворювання (подібні зміни також описані в літературі). Ґрунтуючись на даних фактах, J. Logie et al. розцінюють збільшення МАЕ як потенційний прогностичний маркер прогресування карциноми яєчника.
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Рис. 2. МАЕ у пацієнтки зі злоякісною кістою яєчника (за J. Logie et al., 2015) [38]


Лікування
До питання необхідності медикаментозного лікування МАЕ слід підійти обережно. З одного боку, якщо МАЕ не має клінічних проявів, то вона, мабуть, не вимагає ніякого спеціального лікування. Симптоматична МАЕ вимагає обов'язкового з'ясування причини її появи і корекції захворювання, яке, спровокувало її розвиток.
В даний час не існує ніяких способів ефективного поділу in vivo макроамілазного комплексу. Якщо навіть в перспективі це стане можливим, то неясно, що це дасть з клінічної точки зору. Адже в даний час не доведено, що поділ макроамілазного комплексу позбавляє від болю в черевній порожнині.
Серйозною проблемою є часто повторюваний біль у животі неясного походження, на який найчастіше скаржаться пацієнти з МАЕ. На жаль, в даний час їм не може бути запропоновано нічого більшого за симптоматичну терапію.

	Основні положення

	·  Крім ПЗ і слинних залоз, здатністю продукувати амілазу володіють яєчники, фаллопієві труби, тонкий і товстий кишковик, печінка.
·  Макроамілаза - комплекс амілази з імуноглобуліном (А або G, можливо, Е), що володіє високою молекулярною масою.
·  МАЕ - це окрема форма гіперамілаземії, простий спосіб діагностики якої полягає в розрахунку співвідношення кліренсу амілази і креатиніну.
·  У разі підвищення рівня сироваткової α-амілази слід розглянути ймовірність її не-панкреатичного генезу, особливо при відсутності специфічної «панкреатичної» симптоматики.
·  Визначення концентрації уроамілази дозволяє виключити МАЕ, обумовлену зниженням ниркового кліренсу амілази.
· [bookmark: _GoBack] Існує висока ймовірність виявлення у пацієнтів з МАЕ анатомічних аномалій з боку протоки ПЗ: pancreas divisum, звивистості основної панкреатичної протоки, вірсунгоцеле, дилатації основної протоки ПЗ.
·  Зростання МАЕ в ранньому постопераційному періоді після виконання оперативного втручання на органах черевної порожнини є несприятливою прогностичною ознакою.
·  Виявлення МАЕ у жінок, особливо похилого віку, може бути приводом для виключення новоутворення яєчників, фаллопієвих труб.
·  МАЕ може поєднуватися з макроліпаземією.
·  Специфічного лікування безсимптомної МАЕ не існує.



Висновок
Незважаючи на відносну доброякісність МАЕ, не слід забувати про інші причини її підвищення, які часто можуть випадати з поля зору, будучи потенційною причиною діагностичних помилок. Як вчинити при виявленні МАЕ? Спочатку вважати її доброякісним, безпечним біохімічним відхиленням, здатним існувати протягом багатьох років без очевидних згубних наслідків, а потім так само несподівано зникати. Або враховувати існуючу вірогідність її вторинного підвищення при різних захворюваннях, в тому числі, неопластичних процесах (табл. 2)? Виходячи з обраної позиції, слід радити утриматися від проведення додаткових досліджень або навпаки, наполягати на проведенні розгорнутого онкологічного пошуку? Відсутність чітких міжнародних, доказово вивірених рекомендацій не дозволяє дати однозначну відповідь на це питання. Ймовірно, слід провести хоча б мінімальний діагностичний онкоскринінг, враховуючи той факт, що МАЕ частіше виникає у осіб старшої вікової групи. Ретельне вивчення епідеміології, етіології, патогенезу МАЕ дозволить в майбутньому максимально точно оцінити клінічне значення цього біохімічного відхилення і розробити оптимальний алгоритм дій лікаря при її виявленні. Завершити нашу розповідь ми хотіли б словами британського прем'єр-міністра Уїнстона Черчилля, якого якось попросили передбачити, як вчинить Росія. Якщо трохи змінити відповідь знаменитого політика, то наша фінальна фраза прийме таку форму: «Я не можу передбачити дій МАЕ. Це загадка, загорнута в таємницю, обгорнута в містерію».
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В статье рассматриваются физиологические особенности синтеза и экскреции амилазы, подчеркивается наличие иных источников синтеза амилазы, отличных от поджелудочной и слюнных желез. Приводятся определения гиперферментемии и макроамилаземии (МАЕ). МАЕ— это состояние, при котором в крови циркулируют комплексы нормальной сывороточной амилазы с белками или углеводами. Выделяют три формы МАЕ: первая — классическая (характеризуется устойчивой гиперамилаземией, снижением уровня амилазы в моче, высокой концентрацией макроамилазных комплексов в крови); вторая — гиперамилаземия, но активность амилазы в моче снижена незначительно, а соотношение макроамилазы и обычной амилазы в крови меньше, чем при первой форме; третья — нормальная активность амилазы в крови и в моче, низкое соотношение макроамилазы и обычной амилазы в крови. Патогенез объясняют связью амилазы крови с острофазовыми белками при различных воспалительных, инфекционных заболеваниях, при мальабсорбции. Клинические проявления МАЕ могут отсутствовать, иногда возможны боли в животе. Характерны гиперамилаземия и снижение активности амилазы в моче. Диагностика МАЕ состоит в выявлении в крови макроамилазных комплексов (хроматография, расчет соотношения клиренсов амилазы и креатинина). В статье представлены клинические случаи, описывающие вне-панкреатическую МАЕ у женщин со злокачественным поражением яичников. Поднимается вопрос целесообразности проведения тщательного диагностического обследования при бессимптомной МАЕ, которая в последствие может оказаться симптом онкологического заболевания. Подчеркивается отсутствие специфического лечения МАЕ.
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У статті розглядаються фізіологічні особливості синтезу та екскреції амілази, підкреслюється наявність інших джерел синтезу амілази, відмінних від підшлункової і слинних залоз. Наводяться дефініції гіперферментемії і макроамілаземіі (МАЕ). МАЕ — це стан, при якому в крові циркулюють комплекси нормальної сироваткової амілази з білками або вуглеводами. Виділяють три форми МАЕ: перша — класична (характеризується стійкою гіперамілаземією, зниженням рівня амілази в сечі, високою концентрацією макроамілазних комплексів в крові); друга — гіперамілаземія, але активність амілази в сечі знижена незначно, а співвідношення макроамілази і звичайної амілази в крові менше, ніж при першій формі; третя — нормальна активність амілази в крові і в сечі, низьке співвідношення макроамілази до звичайної амілази в крові. Патогенез пояснюють зв'язком амілази крові з гострофазовими білками при різних запальних, інфекційних захворюваннях, а також при мальабсорбції. Клінічні прояви МАЕ можуть бути відсутніми, іноді появляються болі в животі. Характерні гіперамілаземія і зниження активності амілази в сечі. Діагностика МАЕ полягає у виявленні в крові макроамілазних комплексів (за допомогою хроматографії та інш., а також розрахунку співвідношення кліренсів амілази і креатиніну). У статті представлені клінічні випадки, що описують поза-панкреатичну МАЕ у жінок зі злоякісним ураженням яєчників. Піднімається питання щодо доцільності проведення ретельного діагностичного обстеження при безсимптомній МАЕ, яка згодом може виявитися симптом онкологічного захворювання. Підкреслюється відсутність специфічного лікування МАЕ.

Secrets, puzzles and mysteries of macroamylasemia
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Physiological features of amylase synthesis and excretion are considered in the article, presence of other sources of amylase synthesis different from pancreas and salivary glands is emphasized. Definitions of hyperenzymemia and macroamylasemia (MAE) are given. MAE is a state characterized by presence of circulating complexes of normal serum amylase with protein or carbohydrates in blood. There are 3 types of MAE: first — classical (constant hyperamylasemia, decreased amylase level in urine, high blood concentration of macroamylase complexes); second — hyperamylasemia with slightly decreased amylase activity in urine, macroamylase/normal amylase ratio is less than in the first type; third — normal blood and urine amylase activity, low macroamylase/normal amylase ratio. Pathogenesis is explained by connection of blood amylase and acute phase protein in different inflammatory, infectious diseases, malabsorption. MAE clinical manifestations could be absent, sometimes abdominal pain is possible. Hyperamylasemia and reduced urine amylase activity are typical. MAE diagnostics means determination of macroamylase complexes in blood (chromatography, calculation of the clearance ratio of amylase and creatinine). The article presents clinical cases describing extra-pancreatic MAE in women with malignant ovarian lesions. The question of expediency of thorough diagnostic examination in asymptomatic MAE is raised, which may turn out to be a symptom of cancer. The lack of specific treatment for MAE is emphasized.
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