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Екзокринна недостатність підшлункової залози 
як ускладнення після оперативних втручань на органах ШКТ 

та вплив на неї замісної ферментної терапії
Екзокринна недостатність підшлункової залози (ЕНПЗ) асоційована з такими захворюваннями цього органу, 
як хронічний панкреатит, панкреонекроз та рак підшлункової залози (ПЗ), але може виникати і як наслідок 
оперативних втручань на ПЗ та органах шлунково-кишкового тракту (ШКТ) [1]. Однак у пацієнтів, які перенесли 
операцію на органах ШКТ, має місце гіподіагностика ЕНПЗ та недостатнє її лікування [2]. 

ЕНПЗ характеризується порушенням 
травлення, зазвичай зумовленим структур-
ними або функціональними змінами тка-
нин ШКТ, що призводять до неадекватної 
продукції, недостатньої секреції, обмеже-
ної активації та/або інактивації панкреа-
тичних ферментів [1, 3]. Крім того, струк-
турні зміни ШКТ після оперативного втру-
чання можуть призводити до асинхроніза-
ції між вивільненням ферментів та пасажем 
нутрієнтів (панкреатикоцибальна асинхро-
нія) [1, 3]. Зміни секреції панкреатичних 
ферментів спричиняють порушення всмок-
тування поживних речовин, при цьому 
мальабсорбція жирів та жиророзчинних 
вітамінів, зазвичай, викликає початкові 
симптоми ЕНПЗ [4]. Як правило, ЕНПЗ 
проявляється стеатореєю, абдомінальним 
болем, флатуленцією та здуттям живота [2], 
однак ці симптоми можуть варіювати і за-
звичай проявляються лише тоді, коли кіль-
кість вживаних жирів, білків та вуглеводів 
перевищує дигестивну здатність ПЗ [5]. 
Крім того, пацієнти з ЕНПЗ часто самі змі-
нюють свій раціон, щоб скоротити спожи-
вання важко перетравлюваних продуктів та  
зменшити стеаторею; як наслідок, симпто-
ми мальабсорбції наявні не завжди [5].

Кореляція між ЕНПЗ, вторинною по від-
ношенню до причинного захворювання або 
стану, та хронічною мальнутрицією, спри-
чиненою дефіцитом поживних речовин 
та мальабсорбцією жиру, повинна бути 
у центрі уваги лікарів через ризик розвитку 
довгострокових ускладнень [6]. Мальну-
триція, спричинена ЕНПЗ, асоціюється 
з підвищеним ризиком розвитку інфекцій, 

серцево-судинних захворювань, саркопенії 
та остеопорозу [7-14] і може призвести 
до підвищення захворюваності, зниження 
якості життя пацієнтів та зрос тання смерт-
ності [2, 6, 15, 16]. Оскільки асоційована 
з ЕНПЗ мальнутриція також є значним тя-
гарем для пацієнта та системи охорони здо-
ров’я, своєчасне лікування хворих із цією 
патологією обов’язкове [2, 6]. 

Діагноз ЕНПЗ може бути встановлений 
за допомогою інвазивних прямих дослі-
джень функції ПЗ (таких як секретиновий 
тест) або неінвазивних досліджень, вклю-
чаючи визначення фекальної еластази-1 
(ФЕ-1), фекального хімотрипсину, екскре-
ції жиру з калом та дихальний тест із вико-
ристанням 13С-змішаних тригліцеридів 
(13С-ЗТГ-ДТ) [5, 17]. Прямі дослідження 
з метою оцінки функції ПЗ мають найвищу 
точність у визначенні панкреатичної секре-
ції, але є інвазивними, затратними за ча-
сом, дорогими та не повністю стандарти-
зованими [5, 17]. Хоча тест на визначення 
у калі еластази-1 корисний для виявлення 
ЕНПЗ у певних популяціях пацієнтів [18], 
його діагностична точність після оператив-
них втручань на ПЗ обмежена, оскільки 
ЕНПЗ може розвиватися у цих пацієнтів 
через непанкреатичні механізми, а не тіль-
ки через зниження екзокринної секреції 
[19]. Тест на визначення екскреції жиру 
з калом та 13C-ЗТГ-ДТ, навпаки, корисний 
для виявлення ЕНПЗ після резекції шлун-
ка та дванадцятипалої кишки, оскільки ці 
дослідження визначають рівні неперетрав-
лених або перетравлених продуктів відпо-
відно, а не рівні панкреатичної секреції [1]. 

Згідно з оцінками, поширеність ЕНПЗ 
у пацієнтів після оперативних втручань 
на ПЗ становить 46-100%, залежно від типу 
резекції [20-22]. Наявні докази того, що 
панкреатична секреція та абсорбція жирів 
порушуються після операції на шлунку [23-
25]. Пацієнти, які перенесли оперативне 
втручання на органах ШКТ, мають високий 
ризик розвитку ЕНПЗ. Отже, ефективне 
лікування цього ускладнення та асоційо-
ваної з ним мальнутриції має бути основ-
ним завданням післяопераційного догляду 
за пацієнтом [26].

Метою цього огляду є викладення сучас-
них доказових даних, які описують патофі-
зіологію та поширеність ЕНПЗ, що розви-
вається внаслідок оперативних втручань 
на органах ШКТ, а також оцінка ведення 
пацієнтів із післяопераційною ЕНПЗ, зо-
крема – застосування замісної ферментної 
терапії (ЗФТ) та її потенційного впливу 
на стан здоров’я та якість життя пацієнтів 
із ЕНПЗ. 

Матеріали та методи
Для виявлення публікацій, що описують 

поширеність та патофізіологію ЕНПЗ у па-
цієнтів, котрі перенесли оперативні втру-
чання на органах ШКТ, був проведений 
літературний пошук у базі даних PubMed 
(дата завершення – 3 липня 2018 р.) із ви-
користанням наступних пошукових термі-
нів: «екзокринна недостатність підшлун-
кової залози» або «ЕНПЗ або EПН» та «по-
ширеність або патофізіологія» та «операція 
на підшлунковій залозі» або «операція 
на шлунку». Статті, не присвячені поши-
реності або патофізіології ЕНПЗ після опе-
ративних втручань на ПЗ або шлунку, а та-
кож неангломовні публікації були виклю-
чені. Пошук у PubMed дав 335 результатів; 
із них 19 публікацій щодо поширеності 
ЕНПЗ були визнані придатними для вклю-
чення в цей огляд. Для виявлення клініч-
них досліджень, в яких оцінювали ефекти 
ЗФТ у пацієнтів, що перенесли оперативні 
втручання на органах ШКТ, був прове-
дений літературний пошук у базі даних 
PubMed (дата завершення – 3 липня 
2018 р.) з використанням наступних пошу-
кових термінів: «екзокринна недостатність 
підшлункової залози або ЕНПЗ АБО ЕПН» 
та «операція на підшлунковій залозі або 
операція на шлунку» та «ЗФТ або замісна 
терапія екзокринної панкреатичної недо-
статності або панкреатин або панкреліпа-
за». Статті, не присвячені клінічним ре-
зультатам та ЗФТ після операцій на ПЗ або 
шлунку, а також неангломовні публікації 
було виключено. Пошук у PubMed дав 98 
результатів; із них 9 придатних публікацій 
були включені до огляду. Результати вище-
зазначеного пошуку складають основу цьо-
го огляду.

ЕНПЗ як ускладнення оперативних 
втручань на органах ШКТ
Операції на ПЗ
Патофізіологія

Анатомічні зміни внаслідок операції 
на ПЗ часто призводять до розвитку ЕНПЗ 
(рис. 1) [1]. 

Зниження екзокринної секреції може 
виникнути після резекції ПЗ (через вида-
лення її паренхіми) та/або потенційного 

пошкодження панкреатичної тканини, що 
залишилася, у той час як закупорка пан-
креатичної протоки може розвинутися 
внаслідок формування анастомозу [2]. 
Постпрандіальна панкреатична секреція 
початково стимулюється рефлексом із блу-
каючого нерва, викликаним розслаблен-
ням дна шлунка, а потім – гормоном холе-
цистокініном, який вивільняється у два-
надцятипалій кишці [1]. У дванадцятипалій 
кишці також вивільняється секретин, який 
стимулює продукцію бікарбонату в ПЗ 
та збільшує об’єм панкреатичного секрету 
[27]. Таким чином, деякі втручання з резек-
ції ПЗ можуть призвести до втрати антро-
фундального та дуоденофундального 
рефлексів, а також дуоденальної ткани-
ни, що може зменшити екзокринну секре-
цію ПЗ та призвести до розвитку ЕНПЗ 
[1, 2]. Крім того, у результаті анатомічної 
реконструкції, спричиненої панкреато-
дуоденоектомією, також може розвинутися 
асинхронія між секрецією панкреатичних 
ферментів та жовчі [1, 2]. Такі реконструк-
ції також можуть сприяти мальабсорбції, 
спричиняючи зв’язування солей жовчних 
кислот із погано перетравленими білками, 
вуглеводами та волокнами; ці реконструк-
ції можуть також підвищувати схильність 
пацієнтів із ЕНПЗ до розвитку синдрому 
надмірного бактеріального росту в тонкій 
кишці (додатково сприяючи появі гастро-
інтестинальних симптомів) [2]. Отже, тип 
виконаної резекції ПЗ та реконструкції 
впливає на ризик розвитку ЕНПЗ після 
операції. Загалом, фактори, які впливають 
на ступінь ЕНПЗ після операції, включа-
ють: захворювання, яке виступало показан-
ням до операції [28]; тип та об’єм резекції 
ПЗ, шлунка та/або дванадцятипалої кишки 
[2, 28, 29]; кількість та якість тканини ПЗ, 
яка залишилася; застосування інгібіторів 
екзокринної секреції (таких як октреотид) 
та тип панкреатичного анастомозу [2]. Слід 
зазначити, що зміни рівня рН у кишечнику 
можуть виникати внаслідок резекції ПЗ 
через знижену секрецію бікарбонатів, що 
призводить до зниження активності та/або 
незворотньої інактивації панкреатичних 
ферментів [28] та преципітації солей жовч-
них кислот [2].

Поширеність ЕНПЗ після оперативних 
втручань на ПЗ 

Поширеність ЕНПЗ після операцій 
на ПЗ, про яку повідомляється, варіює 
у широ кому діапазоні – частково через тип 
оперативного втручання [20, 21, 30-44] 
(табл. 1); при цьому резекція голівки ПЗ 
зі збереженням дванадцятипалої кишки 
зазвичай асоціюється з меншою пошире-
ністю ЕНПЗ, ніж панкреатодуоденоекто-
мія [22, 45].

Повідомляється, що після резекції голів-
ки ПЗ зі збереженням дванадцятипалої 
кишки показники поширеності ЕНПЗ 
складають 75-86% [20, 21, 33, 35]. Дис тальна 
панкреатектомія асоційована з набагато 
більш варіабельною поширеністю ЕНПЗ – 
її показники знаходяться в діапазоні 19,1-
80% [33, 34, 36, 37]. Система тичний огляд 
94 досліджень за участю 963 пацієнтів ви-
явив, що, порівняно з дистальною панкре-
атектомією, після центральної панкреатек-
томії відзначався нижчий ризик ЕНПЗ, 
поширеність якої складала 11,9% [37]. 
За своєю природою тотальна панкреатек-
томія завжди призводить до ЕНПЗ [36]. 

Рис. 1. Патофізіологія типових втручань на органах ШКТ [1, 3, 72]: (А) без операції; (Б) вигляд 
у  поперечному розрізі ділянки, в якій панкреатична та жовчна протоки відкриваються у дванадцятипалу 

кишку; (В) анатомічні зміни після оперативних втручань на органах ШКТ; (Г) можливий вплив 
анатомічних змін на функцію ПЗ. Знак + вказує на наявність впливу оперативного втручання, 

- на мінімальний вплив операції або його відсутність

Вплив операції

Операція

Зменшення нер-
вової стимуляції 
панкреатичної 

секреції

Зменшення гор-
мональної стиму-
ляції панкреатич-

ної секреції

Постцибальна 
асинхронія

Втрата
тканини ПЗ

Панкреатодуоденектомія + + + +

Панкреатоеюностомія + + + -

Гастректомія + + + -

Часткова гастректомія + + + -

А

В

Г

Б

Без операції

Жовчна 
протока

Жовчна 
протока

Жовчна 
протока

Панкреатична 
протока

Панкреатична 
протока

Дванадцятипала 
кишка

Дванадцятипала 
кишка

Дванадцятипала 
кишка Дванадцятипала 

кишка

Шлунок

Шлунок
Шлунок

Дванадцятипала 
кишка

Підшлункова 
залоза

Підшлункова 
залоза

Під шлун-
кова 
залоза

Під шлун кова 
залоза

Порожня 
кишка

Підшлункова 
залоза

Панкреатодуоденектомія

Панкреатоеюностомія Часткова гастректомія

Гастректомія

Дванадцятипала 
кишка

Порожня 
кишка

Порожня 
кишка

Порожня 
кишка

Порожня 
кишка

Продовження на стор. 14.

ПАНКРЕАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД



14

У дослідженнях, що описують розвиток 
ЕНПЗ після панкреатодуоденектомії, пові-
домляється про її поширеність, що складає 
34,7-100% [21, 33-36, 38-44]. Існують супе-
речливі дані щодо того, чи призводять пан-
креатогастростомія та панкреатоеюносто-
мія після панкреатодуоденектомії до більш 
високого ризику ЕНПЗ: повідомляється 
про широкий діапазон показників пошире-
ності – 62,0-100% при проведенні панк-
реатогастростомії [38-42] та 44-100% при 

виконанні панкреатоеюностомії [39, 40, 43]. 
Проспективне нерандомізоване досліджен-
ня (n=34), в якому порівнювали пацієнтів, 
котрі перенесли панкреато гастростомію 
(n=14) або панкреато еюностомію (n=20), 
виявило, що в усіх хворих у групі панк реа-
тикогастростомії розвинулася тяжка ЕНПЗ, 
у той час як у групі панкреатоеюносто-
мії тяжка та легка ЕНПЗ виникла у 75 
та 20% осіб відповідно (p=0,05) [39]. Навіть 
незважаючи на те, що це дослідження було 

проведено за участю незначної кількості 
пацієнтів, його результати свідчать, що оби-
два втручання призводять до розвитку 
ЕНПЗ і що більш виражене порушення 
екзо кринної функції ПЗ спостерігалося піс-
ля панкреатогастростомії [39]. Подальші 
докази, отримані щодо 42 пацієнтів, яким 
прово дили лікування периампулярних 
 уражень за допомогою панкреатодуоденек-
томії зі збереженням пілорусу, виявили, 
що ЕНПЗ розвинулася у 63% осіб у групі 

панкреатогастростомії порівняно з 44% осіб 
у групі панк реа тоеюностомії [40]. У цих па-
цієнтів як причина ЕНПЗ має розгля датися 
інактивація панкреатичних ферментів, опо-
середкована впливом кислотного фактору. 

На підставі вищезазначеного очевид-
но, що оперативні втручання на ПЗ асо-
ціюються з підвищеним ризиком розвитку 
ЕНПЗ, при цьому він є найбільшим при 
виконанні панкреатодуоденектомії та то-
тальної панкреатектомії [36].

Операції на шлунку
Патофізіологія

Хоча операція на шлунку не передбачає 
видалення екзокринної тканини ПЗ, вона 
призводить до фізіологічних змін, які спри-
яють розвитку ЕНПЗ (рис. 1). Як і резекція 
дванадцятипалої кишки, резекція шлунка 
може призвести до втрати антрофун дальних 
рефлексів, що беруть участь у розслабленні 
дна шлунка, порушуючи тим самим нерво-
ву стимуляцію панкреатичної секреції [1]. 

A. Chaudhary, J.E. Dominguez-Munoz, P. Layer, M.M. Lerch

Екзокринна недостатність підшлункової залози 
як ускладнення після оперативних втручань на органах ШКТ 

та вплив на неї замісної ферментної терапії

Таблиця 1. Оцінена поширеність ЕНПЗ після операції на ПЗ 
Тип операції 

на ПЗ Дослідження Тип дослідження Досліджувана популяція Тест для діагностики 
ЕНПЗ Підтип операції (n) Поширеність ЕНПЗ у після-

операційному періоді, %

Будь-який тип 
 оперативного 
втручання на ПЗ

[30]

Проспективне когортне дослідження, 
в якому медіана тривалості періоду 
подальшого спостереження складала 
6 місяців 

29 пацієнтів 1, яким проводили лікування з приводу 
раку ПЗ,  фатерова соска або жовчної протоки
(52% – чоловіки, 48% – жінки; медіана віку – 
62 роки)

Тест на визначення ФЕ-1 
(≤200 мкг)

Дистальна панкреатектомія
(3 пацієнти) або панкреатодуоденектомія
(26 пацієнтів)

89 2

[31]

Проспективне дослідження з періодом 
подальшого спостереження тривалістю 
12 місяців 

40 пацієнтів, яким проводили лікування з приводу 
раку ПЗ (55% – чоловіки, 45% – жінки; медіана 
віку – 65 років)

КАЖ ≤93%;
визначення ФЕ-1
(<200 мкг)

Ліва панкреатектомія
(3 пацієнти), операція Уіппла
(16 пацієнтів) або панкреатодуоденектомія 
зі збереженням пілоруса (21 пацієнт)

77% через 6 тижнів;
83% через 12 місяців

[32]

Систематичний огляд 19 досліджень 301 пацієнт із доброякісними пухлинами та
163 пацієнти зі злоякісними пухлинами, яким була 
виконана панкреатодуоденектомія

Методи оцінки не викорис-
товувалися як  критерії 
включення/виключення  

Панкреатодуоденектомія (464 пацієнти) 25,2% – група пацієнтів 
із доброякісними пухлинами; 
49,1% – група пацієнтів 
зі злоякісними пухлинами

Порівняння 
 процедур 
 панкреатектомії

[21]

Проспективне рандомізоване дослі-
дження, в якому медіана тривалості 
періоду подальшого спостереження 
складала >5 років

85 пацієнтів, які отримували лікування з приводу 
хронічного панкреатиту (85% – чоловіки, 15% – 
жінки; медіана віку – 42 роки)

ЕНПЗ визначалася як наяв-
ність стеатореї та/або 
потреба в пероральному 
прийомі препаратів панкре-
атичних ферментів 3 

Операція Бегера або операція Фрея
(42 пацієнта);
панкреатодуоденектомія зі збереженням пілоруса 
(43 пацієнта)

76

61

[33]

Проспективне дослідження, в якому 
медіана тривалості періоду подальшо-
го спостереження складала 56 місяців 

222 пацієнта, які отримували лікування з приводу 
хронічного панкреатиту (80% – чоловіки, 20% – 
жінки; медіана віку – 44 роки)

Візуалізація ПЗ (тобто КТ, 
МРТ, ЕРХП та ендоскопічне 
УЗД)

Операція Бегера або операція Фрея (92 пацієнти);
дистальна панкреатектомія (21 пацієнт);
панкреатодуоденектомія зі збереженням пілоруса 
(109 пацієнтів);
загалом 222 пацієнта

75 4

66 5

62 6

65 7

[34]
Проспективне дослідження, в якому 
медіана тривалості періоду подальшо-
го спостереження складала 17 місяців

110 пацієнтів, які отримували лікування з приводу 
патології ПЗ та жовчних шляхів (55% – чоловіки, 
45% – жінки; медіана віку – 68 років)

13С-ЗТГ-ДТ Дистальна панкреатектомія (30 пацієнтів);
панкреатодуоденектомія (80 пацієнтів)

30
64

[35]

Довгострокові результати рандомізо-
ваного дослідження, в якому медіана 
тривалості подальшого спостереження 
складала 7 років 

47 пацієнтів, які отримували лікування з приводу 
хронічного панкреатиту

Тест на визначення 
хімотрипсину в калі

Операція Фрея (24 пацієнта);
панкреатодуоденектомія зі збереженням пілоруса 
(23 пацієнта)

86
96

[36]

Ретроспективний аналіз проспективно 
зібраних даних

133 пацієнта, які отримували лікування з приводу 
захворювання ПЗ (52% – чоловіки, 48% – жінки; 
середній вік – 61 рік)

Тест на визначення ФЕ-1 
та тест на визначення 
бета-каротину в сироватці 
крові

Дистальна панкреатектомія (20 пацієнтів);
тотальна панкреатектомія (19 пацієнтів);
панкреатодуоденектомія (49 пацієнтів);
нерезекційні втручання (45 пацієнтів)

80
100
98
82

Панкреатектомія
(операція Бегера, 
операція Фрея, 
некректомія) 

[20]

Довгострокові результати закритого 
рандомізованого контрольованого 
дослідження з подальшим спостере-
женням 

45 пацієнтів (через 16 років подальшого 
спостереження), які отримували лікування з приводу 
хронічного панкреатиту 

Не описано Операція Бегера (22 пацієнта);
операція Фрея (23 пацієнта)

77
83

[37]
Систематичний огляд
94 досліджень

963 пацієнта, яким була виконана центральна або 
дистальна панкреатектомія

Методи оцінки не викорис-
товувалися як критерії 
включення/виключення

Дистальна панкреатектомія (480 пацієнтів);
центральна панкреатектомія (359 пацієнтів)

19,1
11,9

[38]
Проспективне дослідження, в якому 
медіана тривалості періоду подальшо-
го спостереження складала 16 місяців 

52 пацієнта, яким було виконано панкреатогастро-
стомію (60% – чоловіки, 40% – жінки; середній вік – 
68 років)

13C-ЗТГ-ДТ Панкреатодуоденектомія зі збереженням 
пілоруса: панкреатогастростомія

65

[39]

Проспективне дослідження за участю 
пацієнтів, у яких пройшло ≥1 року 
після операції

34 пацієнта, яким було виконано 
панкреатодуоденектомію зі збереженням пілоруса 
і які залишалися живими протягом >1 року 
без доказів рецидиву (56% – чоловіки, 
44% – жінки; середній вік – 58 років)

Тест на визначення ФЕ-1 Панкреатодуоденектомія зі збереженням 
пілоруса: панкреатогастростомія (14 пацієнтів);
панкреатодуоденектомія зі збереженням пілоруса: 
панкреатоеюностомія (20 пацієнтів)

100% з тяжкою ЕНПЗ;

75% з тяжкою ЕНПЗ;
20% з легкою ЕНПЗ

[40]

Проспективне дослідження, в якому 
середня тривалість періоду подальшо-
го спостереження складала 37 та 103 
місяці після панкреатогастростомії 
та панкреатоеюностомії відповідно 

42 пацієнти, які отримували лікування з приводу 
периампулярних уражень(50% – чоловіки, 50% – 
жінки; медіана віку – 56 та 67 років для панкреато-
гастростомії та панкреатоеюностомії відповідно)

ЕНПЗ визначалася як наяв-
ність стеатореї та/або 
потреба у призначенні 
пероральних препаратів 
панкреатичних ферментів 3

Панкреатодуоденектомія зі збереженням 
пілоруса: панкреатогастростомія (19 пацієнтів);
панкреатодуоденектомія зі збереженням пілоруса: 
панкреатоеюностомія (23 пацієнта)

63

44

[41]
Дослідження, в якому медіана трива-
лості періоду подальшого спостере-
ження складала 32 місяці 

19 пацієнтів 8, які отримували лікування з приводу 
доброякісних або злоякісних пухлин ПЗ (37% – 
чоловіки, 63% – жінки; середній вік – 55 років)

Аналіз на наявність жиру 
в калі та тест на визначення 
ФЕ

Панкреатодуоденектомія зі збереженням 
пілоруса: панкреатогастростомія

100

[42]
Ретроспективне дослідження, в якому 
медіана тривалості періоду подальшо-
го спостереження складала 17 місяців

61 пацієнт, яких лікували переважно з приводу кар-
циноми або новоутворення (61% – чоловіки,
39% – жінки; середній вік – 68 років)

13C-ЗТГ-ДТ Панкреатодуоденектомія зі збереженням 
пілоруса: панкреатогастростомія

62

[43]
Перехресне дослідження, в якому 
медіана тривалості періоду подальшо-
го спостереження складала 52 місяці 

26 пацієнтів, яким було виконано панкреатоеюно-
стомію (38% – чоловіки, 62% – жінки; середній вік – 
61 рік)

Тест на визначення ФЕ-1 Панкреатодуоденектомія зі збереженням 
пілоруса: панкреатоеюностомія

100

[44]
Ретроспективний аналіз, у якому меді-
ана тривалості періоду подальшого 
спостереження складала 19,6 місяця 

678 пацієнтів, яким було виконано часткову 
панкреатектомію

Не вказано Панкреатодуоденектомія та дистальна 
панкреатектомія 

34,7

1 27 пацієнтів завершили подальше спостереження.
2 45% перед операцією.
3 Екзокринну функцію не оцінювали за допомогою кількісних тестів.
4 У 34% ЕНПЗ розвинулася de novo у післяопераційному періоді.
5 У 29% ЕНПЗ розвинулася de novo у післяопераційному періоді.
6 У 34% ЕНПЗ розвинулася de novo у післяопераційному періоді.
7 У 33% ЕНПЗ розвинулася de novo у післяопераційному періоді.
8 Тести з оцінки екзокринної функції були виконані у 17 пацієнтів із 19.
Скорочення: ФЕ-1 – фекальна еластаза-1; ЕРХП – ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія; КТ – комп’ютерна томографія; МРТ – магнітно-резонансна томографія.

Продовження. Початок на стор. 3.
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Крім того, зменшення вивільнення холе-
цистокініну та секретину може виникати 
після операції на шлунку внаслідок вик-
лючення дванадцятипалої кишки з або-
рального транзиту поживних речовин, що 
призводить до зниження постпрандіальної 
стимуляції панкреатичної секреції [1, 46]. 
Анато мічні зміни та прискорений або спо-
віль нений транзит поживних речовин через 
езофагоеюнальний анастомоз (у випадках 
езофагоеюностомії та тотальної гастректо-
мії) або частину шлунка, що залишила-
ся (у випадках парціальної гастректомії), 
та/або зниження ендогенної стимуляції 
продуктами, що перетравлюються, призво-
дять до асинхронії між спорожненням 
шлунка та біліопанкреатичною секрецією 
(постцибальна асинхронія) [3, 28]. Ця асин-
хронія призводить до неадекватного 
перемішу вання нутрі єнтів із панкреатични-
ми ферментами, спричиняючи їх неповне 
перетравлення та транзит великих і важко 
перетравлюваних поживних речовин у про-
світ порожньої кишки [1]. Розвиток ЕНПЗ 
внаслідок гастректомії може в подаль-
шому прогресувати шляхом втрати інер-
вації ПЗ через розсічення лімфатичних 
вузлів у шлунку та стовбурову ваготомію 
[28]. Подібно до спостережень, зроблених 
у  випадках оперативних втручань на ПЗ, 
ступінь та ймовірність розвитку ЕНПЗ 
може визначатися типом і об’ємом резекції 
та/або реконструкції [2].

Поширеність ЕНПЗ 
після операцій на шлунку 

Хоча наявні лише обмежені клінічні 
дослідження щодо поширеності ЕНПЗ 
після операцій на шлунку, було виявлено 
2 невеликі дослідження, котрі продемон-
стрували зв’язок між оперативним втру-
чанням на шлунку та розвитком ЕНПЗ 
(табл. 2) [23, 24].

Проспективне дослідження за участю 
15 пацієнтів, що перенесли тотальну га-
стректомію з приводу раку шлунка і яким 
було проведено дослідження екзокринної 
функції ПЗ, виявило, що протягом 3-х мі-
сяців після операції в усіх учасників розви-
нулася тяжка ЕНПЗ [23]. Порівняльне до-
слідження за участю 31 пацієнта, яким піс-
ля субтотальної гастректомії були виконані 
реконструктивні операції шляхом форму-
вання обхідного анастомозу шлунка за Ру 
(n=14) або анастомозу за Більрот I (n=17), 
виявило, що перетравлення жирів та функ-
ція всмоктування були зниженими після 
обох втручань порівняно із 15 здоровими 
особами контрольної групи [24]. Рекон-
струк тивна операція шляхом формування 
обхідного анастомозу шлунка за Ру призво-
дила до більш вираженого погіршення пе-
ретравлення та абсорбції жирів згідно 
з оцінкою відсотка від кумулятивної дози 
13CO2 через 7 год (% CD-7 год) порівняно 
з реконструктивною операцією за Більрот 
I (8,1 [±3,4] порівняно з 11,1% [±3,4] відпо-
відно (p=0,02), порівняно з 13,9% [±7,2] 
в осіб контрольної групи) [24]. На підставі 
вищезазначених даних щодо поширеності 
ЕНПЗ після операції на шлунку можна зро-
бити висновок, що тип та об’єм оператив-
ного втручання можуть різною мірою спри-
яти розвитку та поширеності ЕНПЗ.

Вплив ЕНПЗ 
після операції на органах ШКТ 

Якщо лікування ЕНПЗ, яка розвинулася 
після оперативного втручання на ПЗ, 
не проводиться або є недостатнім, ця пато-
логія асоціюється зі значущою захворюва-
ністю, пов’язаною з гастроінтестинальною 
симптоматикою, мальнутрицією та зни-
женням якості життя пацієнта і може при-
звести до зменшення довгострокової вижи-
ваності [31, 36]. Ретроспективний аналіз 
проспективно отриманих даних 133 паці-
єнтів, які перенесли операцію на ПЗ із при-
воду захворювання цього органу, пока-
зав, що розвиток ЕНПЗ асоціювався з іс-
тотно зниженою якістю життя пацієнтів 
[36]. Проспективне дослідження за участю 
40 пацієнтів, які перенесли операцію з при-
воду раку ПЗ, виявило, що хворі на ЕНПЗ 
мали нижчі показники якості життя, оці-
неної за опитувальником EORTC QLQ-C30 
(слід зазначити, що зниження було статис-
тично значущим лише у випадку безсоння; 
p=0,001) [31]. Слід зазначити, що знижен-
ня якості життя у пацієнтів із ЕНПЗ 
не було достовірним у цій популяції паці-
єнтів (за винятком безсоння) [31] – ймо-
вірно, через наслідки прогресуючого раку 
ПЗ, що в подальшому ще більше погіршу-
вало якість життя, ніж ЕНПЗ.

Після операції наявність ЕНПЗ також 
може призводити до посилення больового 
синдрому. Проспективне дослідження 
за участю 224 пацієнтів, які перенесли опе-
рацію на ПЗ з приводу хронічного панкреа-
титу, виявило сильну асоціацію між наяв-
ністю ЕНПЗ та частим виникненням болю 
(як мінімум 1 раз на тиждень) у період по-
дальшого спостереження [33]. Подальший 
ретроспективний аналіз даних 147 пацієн-
тів із хронічним панкреатитом, яким була 
виконана операція на ПЗ, продемонстру-
вав, що нелікована ЕНПЗ на момент ви-
писки зі стаціонару (p=0,04; Exp B=2,102; 
95% ДІ: 1,04-4,26), а також постопераційна 
залежність від інсуліну (p=0,03; Exp 
B=2,111; 95% ДІ: 1,09-4,09) виступали до-
стовірними факторами ризику зменшення 
довгострокової виживаності [15]. Хоча оче-
видно, що необхідні добре сплановані про-
спективні дослідження, вищезазначені дані 
підкреслюють клінічну значущість ЕНПЗ 
у пацієнтів, які перенесли оперативне втру-
чання на ПЗ – групі хворих, у яких має 
місце гіподіагностика та недостатнє ліку-
вання ЕНПЗ. Лікарі мають більшою мірою 
усвідомлювати важливість діагностування 
та адекватного лікування цієї патології, 
розпочатого якомога раніше після її появи. 

Лікування ЕНПЗ за допомогою ЗФТ
ЗФТ вважається стандартним методом 

лікування ЕНПЗ [4, 7, 47]. Вона включає 
введення в організм панкреатичної ліпази, 
амілази та протеази в дозах, які призводять 
до послаблення симптомів та покращення 
нутритивного статусу [47]. Сучасні лікарські 
форми препаратів на основі панкреатичних 
ферментів, що застосовуються для ЗФТ, 
включають вкриті кишково-розчинною обо-
лонкою рН-чутливі мінімікросфери, 
 мікросфери або мікротаблетки, котрі попе-
реджують розпад ферментів у шлунку та доз-
воляють їм вивільнятися у дванадцятипалій 

кишці при pH>5,5 [4, 28]. ЗФТ сприяє по-
кращенню нутритивного статусу та збіль-
шенню маси тіла пацієнтів із ЕНПЗ, ефек-
тивно коригуючи причину мальабсорбції [4]. 
Нещодавно проведене масштабне ретро-
спективне обсерваційне дослідження пока-
зало, що ЗФТ була незалежно асоційована 
з покращенням виживаності після панкреа-
тодуоденектомії, виконаної з приводу раку 
[48]. У цьому дослідженні вплив ЗФТ на по-
кращення виживаності переважно спостері-
гався у пацієнтів із розширенням панкреа-
тичної протоки (≥3 мм) [48]. Згідно з цим 
дослідженням, недостатнє застосування 
ЗФТ після оперативних втручань на ПЗ асо-
ціюється зі зниженням виживаності та яко-
сті життя [15]. Проспек тивне перехресне 
дослідження за участю 91 пацієнта, які пере-
несли операцію на ПЗ та отримували ЗФТ, 
виявило, що 68% з них все ще страждають 
від симптомів стеатореї, а 39% втратили масу 
тіла, що свідчить про недостатнє лікування 
[49]. Слід зазначити, що медіана дози препа-
ратів для ЗФТ складала 150 000 Од ліпази 
на добу, а 25% пацієнтів отримували ≤75 000 
Од на добу [49]; отже, доза препаратів для 
ЗФТ, які застосовувалися для лікування цих 
пацієнтів, була істотно нижчою, ніж вказана 
у найновіших рекомендаціях з лікування 
ЕНПЗ після оперативних втручань на орга-
нах ШКТ (75 000 Од з основним прийомом 
їжі та 50 000 Од ыз перекусами) [5].

Усунення мальабсорбції та покращення 
нутритивного статусу при ЗФТ 
після операції на органах ШКТ 

Хоча існують обмежені дані клінічних 
досліджень з оцінки застосування ЗФТ 
у пацієнтів, які перенесли операцію на ор-
ганах ШКТ, декілька досліджень продемон-
стрували ефективність ЗФТ у цій популяції 
пацієнтів (табл. 3) [50-58]. 

Після 1-річної відкритої розширеної 
фази 1-тижневого подвійного сліпого пла-
цебо-контрольованого дослідження у па-
ралельних групах за участю 51 пацієнта 
з тяжкою ЕНПЗ внаслідок резекції ПЗ ЗФТ 
призвела до достовірного покращення ко-
ефіцієнта абсорбції жиру (КАЖ; p<0,001), 
коефіцієнта абсорбції азоту (КАА; 
p<0,001), збільшення маси тіла (p<0,05) 
та індексу маси тіла (ІМТ; p<0,05) [55].

У ході проспективного дослідження ну-
тритивний статус та травна функція у 9 па-
цієнтів, яким була виконана панкреато-
дуоденектомія зі склерозуванням резиду-
альної панкреатичної культі, були оцінені 
через 2 роки після втручання (вихідний 
стан) та в подальшому після призначення 
ЗФТ протягом 6 місяців [50]. ЗФТ була 
асоційована з нормалізацією нутритивно-
го статусу згідно з оцінкою рівнів сироват-
кового альбуміну, загальної залізозв’язу-
вальної здатності сироватки крові та за-
гальної кількості лімфоцитів, а також 
за достовірним збільшенням маси тіла 
(p<0,05) [50].

У випадках локальної резекційно- 
поздовжньої панкреатоеюностомії змен-
шення вираженості мальабсорбції жиру 
було продемонстровано у невеликому 
плацебо- контрольованому дослідженні 
за участю 11 пацієнтів, яким оператив-
не втручання було виконано з приводу 

 хронічного панкреатиту. Всі пацієнти от-
римували ЗФТ протягом 4 тижнів після 
операції перед тим, як їх рандомізовано 
розподіляли для отримання ЗФТ або пла-
цебо протягом подальших 4 тижнів [51]. 
Додаткові 4 тижні застосування ЗФТ були 
асоційовані з достовірним покращенням 
КАЖ порівняно з плацебо (p<0,02) [51]. 
Хоча нутритивний статус, оцінений за рів-
нями тіаміну, фолату та вітамінів A, B12, D 
і E, не був достовірно порушений у цьому 
дослідженні, 4 пацієнти, рандомізовані для 
отримання ЗФТ протягом подальших 
4 тижнів, набрали >3,6 кг маси тіла на мо-
мент завершення 8-тижневого періоду до-
слідження [51]. Ана логічним чином, у ході 
плацебо- контрольованого подвійного слі-
пого дослідження у паралельних групах 
за участю 54 пацієнтів із ЕНПЗ внаслідок 
хронічного панкреатиту (n=40) або опера-
тивного втручання на ПЗ (n=14) було ви-
явлено, що ліку вання за допомогою ЗФТ 
протягом 7 днів було асоційовано з покра-
щенням КАЖ (p<0,0001) та КАА (p=0,001) 
порівняно з плацебо [53]. У ході 6-місячної 
відкритої розширеної фази цього дослі-
дження ЗФТ призвела до достовірних по-
кращень маси тіла (p<0,0001) на додачу 
до чисельного, проте недостовірного збіль-
шення ІМТ (на 0,9 кг/м2), що вказує на по-
ліпшення нутритивного статусу [54].

Це свідчить про те, що ЗФТ асоціюється 
зі зменшенням вираженості мальабсорбції 
жирів та білків, а також із покращенням 
інших показників нутритивного статусу 
(рівні сироваткового альбуміну, загальна 
залізозв’язувальна здатність сироватки 
крові та загальна кількість лімфоцитів) 
і може бути ефективним методом лікуван-
ня потенційної мальнутриції після опера-
тивних втручань на органах ШКТ.

Контроль симптомів ЕНПЗ 
за допомогою ЗФТ після операції на ПЗ 

Використання ЗФТ у пацієнтів, які пе-
ренесли оперативні втручання на ПЗ, та-
кож є ефективним у зменшенні типових 
гастроінтестинальних симптомів ЕНПЗ. 
Проведене на базі лікарні 6-місячне дослі-
дження за участю пацієнтів, яким була 
виконана панкреатодуоденектомія, вия-
вило, що на тлі застосування ЗФТ екскре-
ція жиру з калом зменшилася з 32,8 
до 16,7 г на добу [50]. Рандомізоване по-
двійне сліпе перехресне дослідження, яке 
порівнювало ЗФТ за допомогою капсульо-
ваних препаратів у стандартних та високих 
дозах у 37 пацієнтів, котрі перенесли пан-
креатектомію, виявило, що ці лікарські 
форми препаратів для ЗФТ мали аналогіч-
ну ефективність за критеріями екскре-
ції жиру з калом, абдомінального болю 
та гло бальних симптомів; однак у 56% 
пацієнтів екскреція жиру з калом все ще 
становила >7 г на добу, що свідчить про 
те, що на тлі застосування середньої за-
гальної дози 155 000 Од ліпази на добу лі-
кування цієї популяції пацієнтів було не-
достатнім [52]. У 7-денному плацебо- 
контрольованому дослідженні ЗФТ була 
асоційована з достовірним зменшенням 
флатуленції (p=0,006) та покращенням 
консистенції калу (p=0,03) [53], а також 
із достовірним зменшенням частоти дефе-
кації (p<0,001) у ході 6-місячної відкритої 
розширеної фази цього дослідження, 
спланованої як дослідження у паралель-
них групах за участю пацієнтів із ЕНПЗ 
внаслідок хронічного панкреатиту або 
оперативного втручання на ПЗ (n=48) 
[54]. Про достовірне зменшення частоти 
дефекацій (p<0,001) пові домлялося після 
1 року проведення ЗФТ у 51 пацієнта 
з тяжкою ЕНПЗ внаслідок резекції ПЗ 
[55]. Отже, хоча об’єм доступних сьогодні 
даних щодо пацієнтів, які перенесли опе-
ративне втручання на ПЗ, обмежений, 
ЗФТ, ймовірно, є ефективною для ліку-
вання гастроінтестинальних симптомів, 
які виникають внаслідок ЕНПЗ.

Таблиця 2. Оцінка поширеності ЕНПЗ після операції на шлунку

Тип операції 
на шлунку Дослідження Тип дослідження Досліджувана 

популяція
Тест для діагнос-

тування ЕНПЗ
Підтип оперативного 

 втручання (n)

Поширеність 
ЕНПЗ у після-

операційному 
періоді, %

Гастректомія 

[23]

Проспективне дослі-
дження з 3-місячним 
періодом подальшого 
спостереження

15 пацієнтів 1, які отримували 
 лікування з приводу раку шлунка 
(80% – чоловіки, 20% – жінки; 
 медіана віку – 62 роки)

Секретин-
церулеїновий тест

Тотальна гастректомія

100

[24]

Порівняльне 
дослідження, в якому 
медіана тривалості 
періоду подальшого 
спостереження 
складала 18 місяців

31 пацієнт, що отримував лікуван-
ня з приводу раку шлунка, порів-
няно із 15 здоровими особами 
контрольної групи (71% – чоло-
віки, 29% – жінки; середній вік 
у групах лікування – 64 роки)

13C-ЗТГ-ДТ Реконструктивна операція 
зі  створенням обхідного анасто-
мозу шлунка за Ру після субтоталь-
ної гастректомії (14 пацієнтів).
Реконструкція за Більрот I після 
 субтотальної гастректомії 
(17  пацієнтів)

62,3

1 Тести з оцінки екзокринної функції були виконані 9 пацієнтам з 15.
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Контроль симптомів ЕНПЗ за допомогою 
ЗФТ після операції на шлунку 

Хоча ЕНПЗ часто виникає через про-
веденої операції на шлунку, застосування 
ЗФТ для лікування ЕНПЗ у цій популя-
ції пацієнтів було оцінено лише у не-
значній кількості досліджень. Плацебо-
контрольоване подвійне сліпе досліджен-
ня за участю 52 пацієнтів із ЕНПЗ, яким 
було виконано тотальну гастректомію 
з приводу раку шлунка, не виявило досто-
вірного покращення засвоєння жиру після 
призначення ЗФТ порівняно з плацебо 
[56]. Хоча між групами ЗФТ та плацебо 
не відзначалося достовірних змін маси 
тіла або гастроінтестинальних симптомів, 
ЗФТ була асоційована з загальним посла-
бленням симптомів порівняно з плацебо 
(p=0,006) [56]. Крім того, дані невеликого 
ретроспективного плацебо-контрольова-
ного подвійного сліпого перехресного до-
слідження за участю 15 пацієнтів, що пе-
ренесли з приводу раку шлунка тотальну 

гастректомію з  накладанням обхідного 
анастомозу за Ру, виявило, що призначен-
ня ЗФТ було асоційовано з достовірним 
зменшенням екскреції жиру з калом (з 643 
до 501 ммоль/72 год; p<0,05) у пацієнтів 
із тяжкою стеатореєю (n=7); однак зага-
лом екскреція жиру з  калом достовірно 
не знизилася [57]. Аналогічним чином 
консистенція калу  достовірно покращи-
лася у групі ЗФТ (бальна оцінка – 7,6±0,5) 
порівняно з плацебо (бальна оцінка – 
9,3±0,7; p<0,05) [57]. Пілот не досліджен-
ня, проведене за участю 22 пацієнтів 
із ЕНПЗ, яка виникла після езофагек-
томії, виявило, що 64% з них мали симп-
томатичне покращення, а в 41% збільши-
лася маса тіла після лікування методом 
ЗФТ [58]. Загалом, докази щодо застосу-
вання ЗФТ у пацієнтів із ЕНПЗ після опе-
рації на шлунку свідчать, що це лікування 
може бути корисним; однак існує потреба 
у проведенні добре спланованих масштаб-
них контрольованих досліджень з оцінки 

ЗФТ, в яких у цій популяції пацієнтів за-
стосовувалися б сучасні ферментні препа-
рати. Проте перш ніж з’являться нові дані, 
слід враховувати можливість наявності 
ЕНПЗ та потребу у проведенні ЗФТ у тих 
пацієнтів, які перенесли операції на шлун-
ку, з метою контролю як симптоматики, 
так і нутритивного статусу. 

Національні та міжнародні керівництва 
із застосування ЗФТ після операції 
на органах ШКТ 

Різноманітні керівництва з ведення 
ЕНПЗ характеризуються консенсусом 
щодо важливості ЗФТ у лікуванні ЕНПЗ 
після оперативного втручання на органах 
ШКТ (табл. 4) [45, 59-61]. 

Рекомендується проактивний скри-
нінг на наявність ЕНПЗ в усіх пацієнтів, які 
перенесли оперативні втручання на ПЗ [61]; 
призначення ЗФТ має починатися одразу ж 
після встановлення діагнозу ЕНПЗ або 
за наявності обґрунтованої  клінічної  підозри 

на неї під час маніфестації гастроінтести-
нальних симптомів [45, 60]. Своєчасна діа-
гностика та лікування ЕНПЗ обов’язкові для 
пацієнтів, які перенесли оперативне втру-
чання на органах ШКТ, оскільки застосуван-
ня ЗФТ може призводити до покращення 
якості життя [45, 61], поліпшення загально-
го самопочуття [56] та зниження у післяопе-
раційному періоді смертності, асоційованої 
з мальнутрицією [60].

Іспанські рекомендації визнають, що діа-
гностика ЕНПЗ у пацієнтів, які перенесли 
операцію на ПЗ, може бути складною; отже, 
рекомендується застосовувати ЗФТ у паці-
єнтів з обґрунтованою підозрою на цей па-
тологічний стан через наявні симптоми, 
з ретроспективним встановленням діагнозу, 
підтвердженого послабленням симптомів, 
покращенням рівнів маркерів нутритивного 
статусу та/або збільшенням маси тіла після 
ЗФТ [45]. Румунські рекомендації пропону-
ють рутинне призначення ЗФТ після опера-
ції з приводу хронічного панкреатиту, навіть 
за відсутності клінічних ознак ЕНПЗ [60]. 
Цей же підхід відображається в італійських 
рекомендаціях, в яких представлені алгорит-
ми моніторингу та лікування ЕНПЗ після 
оперативних втручань на ПЗ або шлунку; 
призначення ЗФТ рекомендується пацієн-
там зі злоякісним новоутворенням (за ви-
нятком випадків атипової резекції), особли-
во після панкреатодуоденектомії [59]. У па-
цієнтів із доброякісним захворюванням 
оцінку ЕНПЗ рекомендується проводити 
до панкреатодуоденектомії та після неї, 
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та вплив на неї замісної ферментної терапії

Таблиця 3. Покращення абсорбції жиру та нормалізація маси тіла, асоційовані з ЗФТ у пацієнтів, які перенесли операцію на органах ШКТ

Тип операції Дослідження Досліджувана популяція Лікування

Наслідок проведення ЗФТ

Ключовий висновокАбсорбція або екскреція жиру з калом 
(± СВ, якщо це може бути застосовано)

Інші наслідки (± СВ, якщо 
це може бути застосовано)

Оперативне 
втручання 
на ПЗ

[50]

9 пацієнтів, яким була виконана 
панкреатодуоденектомія 
та склерозування резидуальної 
культі панкреатичної протоки 
за допомогою неопрену

6 місяців;
18 000 Од ліпази на прийом їжі

Екскреція жиру з калом: 16,7 г/добу на тлі ЗФТ 
порівняно з 32,8 г/добу у вихідному стані

Маса тіла: 58 кг (±11,1; p<0,05) 
на тлі ЗФТ порівняно з 52,8 кг 
(±9,7) у вихідному стані

Пацієнти, які отримували ЗФТ протягом 
6 місяців, набагато краще відновили масу тіла 
та досягли нормалізації нутритивного статусу

[51]

11 пацієнтів, яким було виконано 
локальну резекційно-поздовжню 
панкреатоеюностомію з приводу 
хронічного панкреатиту

4 тижні ЗФТ, після чого ще подальші 
4 тижні ЗФТ порівняно з плацебо; 
панкреатин 32 000-96 000 Од 
ліпази на добу

КАЖ: 83,3% (±2,9, p<0,02) на тлі ЗФТ порівняно 
з 52,7% (±9,1) на тлі прийому плацебо

Маса тіла: 4 пацієнти, які отриму-
вали ЗФТ, набрали >3,6 кг протя-
гом 8-тижневого періоду дослі-
дження

Дані свідчать, що ЗФТ у післяопераційному 
періоді є ефективною та необхідною у пацієн-
тів із хронічним панкреатитом після локальної 
резекційно-поздовжньої панкреатоеюностомії 

[52] 37 пацієнтів, яким була проведена 
панкреатектомія

4 тижні після 2-тижневого вступного 
періоду; середня доза – 155 000 Од 
ліпази на добу

Екскреція жиру з калом: відсутність достовірної 
різниці між високодозовою ЗФТ та ЗФТ 
у стандартних дозах; у 56% пацієнтів все ще 
відзначалася екскреція жиру з калом >7 г/добу

Високодозова ЗФТ може знизити кількість 
капсул, які необхідно приймати, та підвищити 
зручність лікування і покращити комплаєнс; 
однак необхідний подальший прогрес 
в усуненні стеатореї після резекції ПЗ 

[53]

54 пацієнти з ЕНПЗ внаслідок 
хронічного панкреатиту (n=40) 
або оперативного втручання на ПЗ 
(n=14)

7 днів;
72 000 Од ліпази на прийом їжі;
36 000 Од на перекус

КАЖ: 85,6% (±6,3; p<0,0001) на тлі ЗФТ 
порівняно з 66,3% (±20,4) на тлі прийому 
плацебо

КАА: 13% (±45,4; p=0,001) на тлі 
ЗФТ порівняно з 64% (±101,5) 
при застосуванні плацебо.
Інші симптоми:
зменшення флатуленції (p=0,006) 
та покращення консистенції калу 
(p=0,03) на тлі ЗФТ порівняно 
з прийомом плацебо

ЗФТ була ефективною у лікуванні 
мальабсорбції жирів та білків у пацієнтів 
із ЕНПЗ внаслідок хронічного панкреатиту 
або оперативного втручання на ПЗ 

[54]

48 пацієнтів із ЕНПЗ внаслідок хро-
нічного панкреатиту  (n=39) або 
оперативного втручання на ПЗ 
(n=12) 1

6 місяців;
середня доза 186 960±74 640 Од 
ліпази на добу

Маса тіла збільшилася на 2,7 кг 
(±3,4; p<0,0001) на тлі ЗФТ з маси 
тіла 67,2 кг (±14,6) у вихідному 
стані.
Частота дефекації на добу 1,8 
(±0,9; p<0,001) на тлі ЗФТ 
порівняно з 2,8 (±1,3) у вихідному 
стані

Лікування методом ЗФТ протягом 6 місяців 
призвело до достовірної прибавки маси тіла 
та зменшення частоти дефекації у пацієнтів 
із ЕНПЗ

[55] 51 пацієнт із тяжкою ЕНПЗ внаслідок 
 резекції ПЗ

51 тиждень;
панкреатин у дозі 75 000 Од ліпази 
на прийом їжі та 50 000 Од на 
перекус;
3 основні прийоми їжі та 2 перекуси 
на день

КАЖ: 78,4% (±20,7; p<0,001) на тлі ЗФТ 
протягом 1 року порівняно з 53,6% (±20,6) 
у вихідному стані

КАА: 74,6% (±14,0; p<0,001) 
на тлі ЗФТ протягом 1 року 
порівняно з 52,8% (±24,4) 
у вихідному стані.
Маса тіла 70,5 кг (±16,3; p<0,05) 
на тлі ЗФТ порівняно з 68,2 кг 
(±15,8) у вихідному стані.
Частота дефекації на добу 
1,5 (±0,8; p<0,001) на тлі ЗФТ 
порівняно з 2,4 (±1,6) у вихідному 
стані

Лікування методом ЗФТ було ефективним 
у покращенні КАЖ у пацієнтів після операції 
на ПЗ 

Тотальна 
гастректомія

[56]
52 пацієнти з ЕНПЗ, яким була 
виконана тотальна гастректомія 
з приводу раку шлунка 

2 тижні;
72 000 Од ліпази на прийом їжі;
36 000 Од із перекусом

Асиміляція жиру: 15,5% (МКД 9,2-24,9) на тлі 
ЗФТ порівняно з 20,8% (МКД 16,4-30,4) 
у вихідному стані, порівняно з 18,7% (МКД 
11,7-29,1) у групі плацебо, порівняно з 19,4% 
(МКД 14,3-27,1) у вихідному стані

Загальний стан достовірно 
покращився на тлі ЗФТ порівняно 
з плацебо (p=0,006)

Високодозова ЗФТ була асоційована 
з покращенням асиміляції жиру та загального 
стану після тотальної гастректомії 
у цих пацієнтів 

[57]

15 пацієнтів, яким була виконана 
тотальна гастректомія 
з  формуванням обхідного 
анастомозу  шлунка за Ру

7 днів;
120 000 Од ліпази на добу

Екскреція жиру з калом: загалом достовірно 
не зменшилася, але знизилася з 643 
до 501 ммоль/72 год (p<0,05) у пацієнтів 
із тяжкою стеатореєю

Консистенція калу: бальна оцінка 
7,6 (±0,5; p<0,05) 2 на тлі ЗФТ 
порівняно з 9,3 (±0,7) 2 на тлі 
прийому плацебо

ЗФТ зменшує тяжку стеаторею та покращує 
консистенцію калу після тотальної гастректомії 

Езофагектомія [58] 22 пацієнта з ЕНПЗ після 
 езофагектомії

Тривалість не вказана
(пілотне дослідження);
25 000 Од ліпази на прийом їжі

–
У 64% пацієнтів відзначалося 
покращення симптоматики; у 41% 
пацієнтів збільшилася маса тіла

ЕНПЗ може робити внесок у післяопераційну 
захворюваність пацієнтів, яким була виконана 
езофагектомія; ці пацієнти можуть отримати 
користь від ЗФТ

1 Це дослідження являло собою продовження дослідження, про яке повідомлялося раніше [53].
2 У цій публікації були наведені стандартні похибки замість стандартних відхилень (СВ).
Скорочення: КАА – коефіцієнт абсорбції азоту; МКД – міжквартильний діапазон.

Продовження. Початок на стор. 3.
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а ЗФТ має призначатися при виявленні 
ЕНПЗ, особливо у випадках, при яких типо-
ві резекції виходять за межі правого боку 
ворітної вени [59]. Не існує єдиної думки 
щодо необхідності рутинного обстеження 
на наявність ЕНПЗ у пацієнтів, яким була 
виконана панкреатектомія, при цьому іта-
лійські рекомендації вка зують, що це не є 
обов’язковим для пацієнтів, які перенесли 
типову або атипову панкреатектомію (за ви-
нятком випадків, коли типові резекції вихо-
дять за межі правого боку ворітної вени) [59]. 
Таким чином, у різних керівництвах з ліку-
вання ЕНПЗ консенсус полягає в тому, що 
застосування ЗФТ слід рутинно розглядати 
у пацієнтів, які перенесли оперативні втру-
чання на органах ШКТ (табл. 4) [45, 59-61], 
особливо після резекцій, що асоціюються 
з вищим ризиком розвитку ЕНПЗ [59], з ме-
тою зниження смертності, пов’язаної з цим 
станом [60].

Адекватне дозування препаратів для ЗФТ 
у пацієнтів після операції на органах ШКТ 

Рекомендації щодо дозування ЗФТ з ме-
тою лікування ЕНПЗ розрізняються [5, 26, 
45, 59, 60, 62]. Початкові дози, які пропону-
ються у рекомендаціях для лікування ЕНПЗ 
після перенесеної операції на органах ШКТ, 
становлять від 25 000-75 000 Од ліпази 
на один основний прийом їжі та 10 000-
50 000 Од на один перекус (табл. 4) [45, 59-
61]. Дослідження встановили, що при 
застосу ванні стартових доз, що дорівнюють 
75 000 Од ліпази з основними прийомами 

їжі та 50 000 Од з перекусами, досягалося 
достовірне збільшення значень КАЖ [53, 
55]; однак ці значення КАЖ були все ще 
нижчими, ніж у здорових осіб, у котрих 
вони зазвичай становлять >90% [63]. Врахо-
вуючи труднощі у нормалізації транзиту 
в анатомічно порушеному ШКТ, у пацієнтів 
із ЕНПЗ після операцій на органах ШКТ 
було запропоновано використовувати стар-
тову дозу ферментного препарату, що дорів-
нює 75 000 Од ліпази (рис. 2) [5].

Дозу призначеного з метою проведення 
ЗФТ препарату слід контролювати та по-
слідовно збільшувати до мінімальної ефек-
тивної дози, на тлі застосування якої зни-
кають симптоми стеатореї [2, 4, 18, 26, 59, 
60]. Однак нутритивні дефіцити можуть все 
ще зберігатися навіть тоді, коли доза пре-
парату для ЗФТ є достатньо високою для 
послаблення симптомів ЕНПЗ [64, 65]. 
Отже, дози препаратів для ЗФТ також ма-
ють підбиратися індивідуально для норма-
лізації рівнів нутритивних маркерів, таких 
як ретинолзв’язуючий протеїн, альбумін 
та преальбумін [66]. Раніше рекомендовані 
максимальні дози становили 75 000-
80 000 Од ліпази на прийом їжі [26] або 
10 000 Од ліпази на кг маси тіла на добу 
[60] – це було зумовлено ризиком розвитку 
фіброзуючої колонопатії, асоційованої 
із застосуванням дуже високих доз препа-
ратів для ЗФТ у  пацієнтів із муковісцидо-
зом [26]. Однак докази асоціації між роз-
витком фібро зуючої колонопатії та засто-
суванням високих доз препаратів для ЗФТ 

у пацієнтів без муковісцидозу є дуже обме-
женими, тому це не повинно перешкоджа-
ти підвищенню дози для пацієнтів із симп-
томами ЕНПЗ або мальнутрицією [2].

Рекомендується призначати ЗФТ під час 
прийому їжі, а не перед ним – для того, 
щоб вивільнення ферментів співпадало 
у часі зі спорожненням шлунка [60]. Ця 
рекомендація стосовно часу застосування 
препаратів для ЗФТ базується на даних 
проспективного рандомізованого відкри-
того перехресного клінічного дослідження 
за участю пацієнтів із хронічним панкреа-
титом, яке продемонструвало краще пере-
травлення жирів у пацієнтів, що отримува-
ли препарати для ЗФТ із їжею (відновлення 
13CO2 становило 61,4% ± 21,4) або одразу 
після прийому їжі (відновлення 13CO2 ста-
новило 60,6% ± 21,8) порівняно з пацієн-
тами, які отримували ЗФТ перед прийомом 
їжі (відновлення 13CO2 становило 53,9% ± 
20,3) [67]. Одночасне призначення інгібі-
торів протонної помпи (ІПП) з препарата-
ми для ЗФТ рекомендується у тих випад-
ках, коли симптоми не зникають на тлі 
проведення лише ЗФТ [2, 26, 59, 68]; однак 
доцільність їх застосування є суперечливою 
[60] через обмежені докази ефективності 
у послабленні проявів мальабсорбції [2]: 
ретроспективний аналіз 34 досліджень 
(n=1142) свідчить, що немає достовірної 
різниці у КАЖ у пацієнтів, яким признача-
лася ЗФТ з ІПП або без них [69]. Крім того, 
деяким пацієнтам рекомендується призна-
чати ІПП після панкреатодуодектомії з ме-
тою зниження ризику утворення виразок 
при гастроеюностомії [2].

Поточне (безперервне) ведення пацієнта 
після операції на органах ШКТ

Постійне подальше спостереження 
за пацієнтами, які отримують ЗФТ, є важ-
ливим для забезпечення оптимального 
контролю симптомів та нутритивного ста-
тусу [61, 70, 71]; запропонований алгоритм 
лікування ЕНПЗ із використанням ЗФТ 
у пацієнтів, яким було проведене оператив-
не втручання на органах ШКТ, представле-
ний на рис. 2. Діагностичні тести, що за-
стосовуються для підтвердження наявності 
ЕНПЗ, такі як 13С-ЗТГ-ДТ та визначення 
жиру в калі, можуть бути використані для 
моніторингу відповіді на ЗФТ [1, 60, 70]. 
Оцінка нутритивного статусу пацієнтів 
із ЕНПЗ необхідна для того, щоб гаранту-
вати попередження розвитку мальнутриції 
[4]; вона може включати оцінку маси тіла 
та рутинних маркерів нутритивного статусу 
в крові, таких як жиророзчинні вітаміни, 
альбумін, преальбумін, ретинолзв’язуючий 
протеїн, цинк та магній [45, 66, 70, 71]. 
Крім того, інколи складні нутритивні по-
треби пацієнтів із ЕНПЗ [4] означають, що 
може бути корисною регулярна оцінка їх 
стану досвідченим дієтологом [2, 4, 26, 71]. 
Якщо у пацієнта продовжує зберігатися 
дефіцит цих мікронутрієнтів, може бути 
необхідним додаткове введення жиророз-
чинних вітамінів [59, 60] та інших мікрону-
трієнтів, таких як цинк та селен [59].

Рекомендуються менші за об’ємом 
та більш часті прийоми їжі, оскільки вони 
зазвичай краще переносяться [18, 26, 60] 
та можуть сприяти більш ефективному 
 змішуванню хімусу з панкреатичними 

 ферментами, ніж при 3 великих прийомах 
їжі на добу [26]. Пацієнтам із ЕНПЗ слід 
уникати обмеження споживання жирів; 
рекомендується раціон із нормальним 
вмістом жирів (30% калорій – з жирів) [60] 
одночасно з призначенням ЗФТ [2, 18, 26, 
59, 60]. Слід зазначити, що італійські реко-
мендації наголошують на доцільності скла-
дання індивідуальної дієти для пацієнтів, 
які перенесли великі оперативні втручання 
на органах ШКТ, з метою попередження 
втрати маси тіла та розвитку анорексії [59].

Згідно з іспанськими рекомендаціями, 
частота візитів до лікаря у період подаль-
шого спостереження повинна залежати 
від клінічного та нутритивного статусу па-
цієнта, а після досягнення оптимального 
контролю симптоматики та показників 
нутритивного статусу подальше спостере-
ження, ймовірно, має проводитися у режи-
мі «за вимогою» [45]. І навпаки, огляд ду-
мок експертів з Великої Британії дає під-
стави рекомендувати регулярну оцінку 
симптомів та адекватності раціону і вказує 
на те, що при поверненні чи погіршенні 
симптоматики має бути проведене повтор-
не обстеження [2]. Важливо зазначити, що 
навчання пацієнта особливостям прове-
дення ЗФТ визнано ключем до забезпечен-
ня оптимального застосування цих препа-
ратів у будь-яких обставинах, враховуючи 
свята, харчування поза домівкою та пере-
бування в умовах спекотної погоди [2]. 
Таким чином, ефективне лікування ЕНПЗ 
потребує регулярного моніторингу як 
симпто матики, так і нутритивного статусу 
для індивідуального призначення ЗФТ.

Висновок
Оперативне втручання на органах ШКТ 

може включати видалення екзокринної тка-
нини ПЗ і/або чинити вплив на пасаж час-
тинок їжі та процеси, які сприяють їх пере-
травленню панкреатичними ферментами 
[1, 2]. Ці зміни в анатомії та функціонуван-
ні ШКТ можуть спричинити розвиток 
ЕНПЗ – частого довгострокового усклад-
нення, яке виникає після операції на ПЗ 
або шлунку [1, 2]. ЕНПЗ асоційована 
з мальнутрицією та подальшою захворюва-
ністю, що може негативно впливати 
на якість життя пацієнтів та зумовлювати 
підвищення смертності [31, 36]. Отже, сво-
єчасне діагностування та лікування ЕНПЗ 
мають життєво важливе значення для по-
кращення довгострокових наслідків у паці-
єнтів, які перенесли оперативне втручання 
на органах ШКТ [5]. ЗФТ ефективно змен-
шує прояви мальабсорбції, покращує ну-
тритивний статус та збільшує ІМТ [50-58], 
тим самим мінімізуючи ефекти асоційова-
ної з ЕНПЗ мальнутриції на захворюваність 
та, можливо, й на смертність [5]. У багатьох 
керівництвах із ЕНПЗ рекомендується 
здійснювати рутинний скринінг на її наяв-
ність у пацієнтів, які перенесли операції 
на органах ШКТ, особливо втручання, асо-
ційовані з більш високою ймовірністю 
її розвитку, такі як панкреатодуоденектомія 
[18, 26, 59, 60, 71]. Лікування ЕНПЗ повин-
но виходити за межі контролю симптомів, 
його метою має бути досягнення значущо-
го покращення показників нутритивного 
статусу, оскільки дефіцит поживних речо-
вин значною мірою сприяє захворюваності 
та смертності пацієнтів у післяопераційний 
період [5]. Таким чином, ефективне ліку-
вання ЕНПЗ включає адекватне збільшен-
ня дози препаратів для ЗФТ до досягнення 
оптимальної, регулярну оцінку нутритив-
ного статусу пацієнтів, надання їм належ-
них знань щодо оптимального застосування 
ЗФТ та повторне обстеження у разі повтор-
ної появи симптомів. 

Список літератури знаходиться в редакції

A. Chaudhary, J.E. Domingue-Munoz, P. Layer, 
M.M. Lerch. Pancreatic Exocrine Insufficiency 
as a Complication of Gastrointestinal Surgery 

and the Impact of Pancreatic Enzyme Replacement 
Therapy. Dig Dis. 2020; 38 (1): 53-68. 

doi: 10.1159/000501675

Переклала з англ. Ірина Горобець ЗУ

Таблиця 4. Керівництва із застосування ЗФТ у пацієнтів із ЕНПЗ після операції на органах ШКТ

Керівництво Дослідження  Метод оцінки Тип операції 
на органах ШКТ Рекомендації щодо дозування Рівень доказовості 

для дозування

Іспанська асоціація панкреато-
логії (2016) [45] GRADE Операція на ПЗ 72 000-75 000 Од ліпази на основний прийом 

їжі; 36 000-50 000 Од на перекус
2c, слабка рекомендація 
та низька якість доказів

Італійська асоціація з вивчення 
ПЗ (2013) [59] Не вказано Операція на шлунку 

або ПЗ
Не < 40 000-50 000 Од ліпази на основний 
прийом їжі; 25 000 Од на перекус НЗ

Румунська асоціація з вивчення 
патології ПЗ (2015) [60] Оксфордська 

класифікація
Операція на шлунку 
або ПЗ

Початкова доза: 40 000 Од ліпази на основний 
прийом їжі; 10 000-25 000 Од на перекус

1b, докази з окремих РКД 
з вузьким ДІ

Австралійський панкреатологіч-
ний клуб (2015) [61] Оксфордська 

класифікація 1
Операція на шлунку 
або ПЗ 

Зазвичай 25 000-40 000 Од ліпази на основний 
прийом їжі; 10 000 Од на перекус 2 5, експертна думка 3

1 З додаванням рівня 3c: критичний огляд літератури.
2 Для оперативних втручань на шлунку; для оперативних втручань на ПЗ не було вказано конкретних рекомендацій щодо дозування, хоча зазвичай доза має становити 25 000-50 000 Од ліпази.
3 Без чіткої критичної оцінки, лабораторного дослідження або «перших принципів».
Скорочення: GRADE – Робоча група з розробки, оцінки та експертизи ступеня обґрунтованості клінічних рекомендацій; НЗ – не може бути застосовано; ДІ – довірчий інтервал; РКД – рандомізоване контрольоване дослі-
дження.

Рис. 2. Запропонований алгоритм лікування ЕНПЗ за допомогою ЗФТ після оперативного втручання 
на органах ШКТ [5, 61, 70, 71] 

1 У клінічній практиці покращення клінічного стану та нутритивного статусу пацієнта є достатнім критерієм для оцінки відповіді. 
2 Зменшення симптоматики, покращення нутритивного статусу та якості життя і покращені результати тестів з оцінки функції ПЗ. 
3 У випадку недостатнього полегшення симптомів та/або відсутності покращення нутритивного статусу; терапія ІПП не показана після тотальної 
гастректомії. 
Скорочення: СНБР – синдром надмірного бактеріального росту в тонкій кишці.

Діагностика ЕНПЗ після операції на органах ШКТ

Хороша відповідь 2

Продовжуйте ЗФТ
• Продовжуйте здійснювати моніторинг відповіді 
на ЗФТ як мінімум щорічно

Недостатня відповідь

• Збільште дозу препарату для ЗФТ
• Додайте ІПП 3

Зберігається недостатня відповідь

• Шукайте іншу причину мальдигестії 
(наприклад, СНБР)

Необхідна ЗФТ
• Лікарська форма вибору: вкриті кишковорозчинною оболонкою мікросфери або мінімікросфери 

• 75 000 Од ліпази, які вживаються з основними прийомами їжі 
• 50 000 Од ліпази, які вживаються під час перекусу

Моніторинг відповіді
• Симптоми, асоційовані з мальдигестією 1: стеаторея, втрата маси тіла, флатуленція
•  Нутритивний статус: жиророзчинні вітаміни, альбумін, преальбумін, ретинолзв’язуючий протеїн, цинк 

та магній
• Інші тести: функція ПЗ (КАЖ та 13C-ЗТГ-ДT)

ПАНКРЕАТОЛОГІЯ
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