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Як відомо, наріжним каменем цукрового діа-
бету (ЦД) є ендокринна дисфункція підшлункової 
залози (ПЗ), що проявляється в порушенні секреції 
інсуліну і частому розвитку інсулінорезистентності. 
Оскільки екзокринна та ендокринна частини ПЗ 
перебувають у тісному анатомічному та фізіо-
логічному взаємозв’язку, при ЦД нерідко виникає 
і екзокринна панкреатична недостатність (ЕПН).

Хоча ця проблема вивчається вже протягом 
декількох десятиліть, багато практичних лікарів, 
включаючи ендокринологів та гастроентерологів, 
недооцінюють клінічне значення розвитку ЕПН у 
хворих на ЦД і, відповідно, не вживають будь-яких 
заходів для її корекції. Водночас розвиток ЕПН у 
хворих на ЦД має велике клінічне значення, оскіль-
ки екзокринна частина ПЗ відіграє важливу 
фізіологічну роль у підтримці нормального трав-
лення, харчування і здоров’я в цілому. Основні 
панкреатичні ферменти, такі як ліпаза, амілаза і 
трипсин, здійснюють розщеплення і всмоктування 
харчових нутрієнтів, сприяючи підтриманню нор-
мального харчового статусу і функціонування 
організму, особливо в хворих на ЦД.

Сьогодні ЕПН визначається як порушення 
екологічної секреторної функції ПЗ, що включає в 
себе як зниження ацинарної секреції ферментів 
(ліпаза, амілаза, протеаза), так і зниження протоко-
вої секреції бікарбонату [29]. Розвиток ЕПН у хво-
рих на ЦД має важливе клінічне значення, оскільки 
може призводити до несприятливих клінічних 
наслідків, у тому числі підвищення ризику коротко- 
і довгострокового дефіциту поживних речовин і 
вітамінів, а також ускладнень, які погіршують 
клінічний результат. За сучасними уявленнями, ЕПН 

визначається як загрозливий для життя стан, що 
супроводжується підвищеною смертністю внаслі-
док зростання ризику несприятливих кардіо-
васкулярних подій і ускладнень, пов’язаних з 
мальнутрицією і мальдигестією, таких як гіпо-
кальціємія, остеопороз і переломи кісток, інфекції, 
анемія, гіпопротеїнемія, гіповітаміноз, нейропатія 
та ін. [21, 22]. Ці зміни не тільки істотно погіршують 
якість життя хворих на ЦД, а й можуть ускладнюва-
ти його перебіг. Враховуючи те, що в Україні ЦД 
страждає понад 1 млн людей, своєчасна діагнос-
тика та корекція ЕПН у таких хворих є надзвичайно 
актуальним завданням.

Первинна діагностика ЕПН базується на анамне-
стичному виявленні можливих причин та факторів 
ризику її розвитку, а також на клінічних проявах і 
даних об’єктивного дослідження. На користь ЕПН 
може свідчити тривалий анамнез підтвердженого 
хронічного панкреатиту (ХП), перенесений гострий 
панкреатит (особливо, панкреонекроз), зловживан-
ня алкоголем і куріння, ожиріння/метаболічний 
синдром та/або ЦД, операції на підшлунковій залозі, 
шлунку і тонкій кишці в анамнезі. Основною 
клінічною ознакою ЕПН є стеаторея – рідкі, жирні, 
смердючі випорожнення, що з’являються внаслідок 
порушення засвоєння жирів. Наявність крапель 
жиру в калі, які приліплюються до унітазу і які важко 
змити водою, майже напевно вказують на ЕПН. На 
жаль, стеаторея розглядається як пізній прояв ЕПН, 
що зазвичай виникає при втраті 90% екзокринної 
функції ПЗ [7, 8]. Інші клінічні симптоми, що можуть 
вказувати на ЕПН, включають діарею, здуття живота 
і біль, порушення харчування, зокрема зниження 
маси тіла (оцінюється за один і шість попередніх 
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місяців), зменшення м’язової маси і зниження 
м’язової сили, затримку росту або дозрівання, 
гіпопротеїнемію з розвитком набряків, ознаки 
ос теопорозу, симптоми специфічного дефіциту 
нутрієнтів (випадання волосся, глосит, дерматит, 
парестезії). У деяких пацієнтів виникає дефіцит 
жиророзчинних вітамінів (A, D, E і K) [4, 11].

При підозрі на ЕПН після повного фізикального 
обстеження, виявлення сімейного анамнезу та 
диференційної діагностики необхідна точна оцінка 
зовнішньосекреторної функції ПЗ за допомогою 
прямих або непрямих тестів, що відіграє виріша-
льну роль для призначення замісної ферментної 
терапії (ЗФТ).

Прямі (інвазивні) тести для визначення функції 
ПЗ передбачають використання двопросвітних 
гастродуоденальних зондів для збору панкреатич-
ного соку після стимуляції холецистокініном (ХЦК) 
або секретином. Отриманий секрет аналізують на 
кількість ферментів і бікарбонатів. Останніми рока-
ми були розроблені прямі ендоскопічні методи, що 
спростили збір панкреатичного секрету і зробили 
пряме тестування функції ПЗ більш доступним. 
Отримані за допомогою ендоскопа через 15, 30, 45 і 
60 хв зразки дуоденального вмісту (після стимуля-
ції ХЦК або секретином), що містить виділений 
секрет ПЗ, зберігають на льоду і передають в 
лабораторію для аналізу концентрації бікарбонатів 
і/або ферментів. Пікові концентрації бікарбонату 
менше 80 мг-екв/л при секретиновому тесті та/або 
пікові концентрації ліпази менше 780000 МО/л при 
ХЦК-стимульованому тесті вказують на ВНПЗ [8]. 
Прямі тести можуть діагностувати ЕПН на ранній 
стадії ХП, оскільки виявляють навіть незначні зміни 
функції ПЗ до розвитку явної стеатореї і змін 
результатів візуалізуючих досліджень, таких як 
ультразвукове дослідження (УЗД), комп’ютерна 
томографія (КТ), магнітно-резонансна томографія/
магнітно-резонансна холангіопанкреатографія 
(МРТ/МРХПГ) або ендосонографія (ЕСГ). Слід заз-
начити, однак, що прямі тести для визначення 
функції ПЗ у клінічній практиці сьогодні використо-
вуються рідко. Основними обмеженнями для про-
ведення прямого тестування є його інвазивність, 
обтяжлива процедура і складність забору секрету 
ПЗ за допомогою гастродуоденального зонда або 
ендоскопа [8]. Тому прямі тести проводяться лише в 
окремих високоспеціалізованих дослідних центрах. 
Нині також вивчається інформативність альтерна-
тивного неінвазивного тесту – МРХПГ із секрети-
ном, при якому після стимуляції секретину через 15, 
30, 45 і 60 хв визначають об’єм виділеного в двана-

цятипалу кишку панкреатичного соку [7, 8].
Щоб уникнути труднощів, пов’язаних з прямим 

забором панкреатичного соку, на практиці пере-
важна більшість гастроентерологів віддають пере-
вагу непрямим (неінвазивним) методам, насампе-
ред визначення рівня фекальної еластази-1 (ФЕ-1). 
Визначення рівня ФЕ-1 володіє високою специ-
фічністю відносно ЕПН і гарним рівнем чутливості в 
пацієнтів з помірною або важкою ЕПН. Даний тест 
має кращу загальну діагностичну точність порівняно 
з визначенням рівня фекального хімотрипсину 
(92% проти 82%), а вимірювання можуть бути 
відтворені приблизно через 7 днів після забору 
матеріалу. Діагностика ЕПН легкого та важкого сту-
пеня базується на значенні фекальної еластази-1 
менше 200 мкг/г і 100 мкг/г калу відповідно [7].

Даний метод сьогодні розглядається як золо-
тий стандарт неінвазивної діагностики ЕПН, 
діагностична цінність якого наближається до 
інформативності секретинового тесту. Оскільки 
визначення ФЕ-1 є неінвазивним, досить простим, 
добре відтворюваним і стандартизованим методом, 
останній знайшов широке застосування в клінічній 
практиці. Дослідження частоти наявності ЕПН при 
ЦД за цим методом дозволило охопити досить 
велику кількість хворих і підвищити достовірність 
отриманих даних.

Так, у дослідженнях P. Hardt і H. Kloer [23] за уча-
стю 128 хворих із ЦД за допомогою визначення 
рівня ФЕ-1 наявність легкої ЕПН було виявлено у 
46,1% пацієнтів, а вираженої екзокринної недо-
статності – ще у 28,9%. При цьому у хворих на ЦД I 
типу ЕПН визначалася лише в 74,1% випадків, а 
виражена – 43,6% випадків; при ЦД II типу – 
відповідно, в 36,4% і 19,5% випадків. За даними 
інших дослідників, ЕПН різного ступеня виявлялася 
у 59% хворих на ЦД I і II типу, а виражена екзокрин-
на недостатність, відповідно, в 40% і 43% випадків 
[15, 20].

Наш власний великий досвід вивчення частоти 
ЕПН при різній патології, що ґрунтується на 
визначенні рівня ФЕ-1 більш ніж у 6 тис. хворих 
(2002–2015), свідчить про те, що ЕПН різного ступе-
ня виявляється в середньому у 54,3% хворих на ЦД, 
з яких 57,1% мають ЦД I типу та 53,3% – ЦД II типу. 
Таким чином, за нашими даними, достовірної 
різниці між частотою виявлення ЕПН у хворих на ЦД 
I і II типів не виявлено, однак при ЦД II типу 
достовірно частіше спостерігалася легка ЕПН, а при 
ЦД I типу – важка ЕПН. Слід зазначити, що в більшості 
хворих із зниженим рівнем ФЕ-1 явних клінічних 
ознак ЕПН, таких як стеаторея, не було, хоча в 
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більшості хворих (84,1%) діабетичний анамнез 
перевищував 10 років. Водночас при обстеженні 
хворих з непанкреатичними гастроентерологічни-
ми захворюваннями (пептичні виразки, хронічний 
атрофічний гастрит, синдром подразненої кишки, 
хронічний гепатит та ін.) достовірне зниження рівня 
ФЕ-1 було виявлено тільки в 11,6% випадків.

Більш ефективним, ніж визначення ФЕ-1, 
неінвазивним методом виявлення наявності ЕПН і 
ступеня її тяжкості є 13С-тригліцеридний дихальний 
тест (13С-ТДТ), що дозволяє не тільки визначати 
активність панкреатичної ліпази в дванадцятипалій 
кишці, а й оцінювати ефективність ЗФТ навіть після 
одноразового прийому ферментного препарату 
(ФП) [7, 8, 24]. Перші серії 13С-ТДТ ми проводили 
більше 14 років тому, тож на сьогодні володіємо 
досить багатим досвідом проведення даного тесту, 
що включає обстеження понад 400 пацієнтів з ХП 
та іншими гастроентерологічними і негастро-
ентерологічними захворюваннями, в тому числі 
ЦД I і II типів.

Наявні в літературі дані свідчать про те, що ЕПН 
може бути асоційована з великою кількістю фізіо-
логічних і біохімічних процесів, які відбуваються в 
ПЗ і можуть бути порушені. Це, зокрема, зниження 
секреції ендогенного інсуліну та його здатності 
регулювати метаболізм глюкози, експресії 
мікроРНК амілази, що супроводжується знижен-
ням синтезу і вивільнення цього ферменту, 
цитозольної концентрації кальцію (Ca2+) і магнію 
(Mg2+), активності Na+-K+-ATФази і тирозинкінази, а 
також нечутливість холецистокінінових рецепто -
рів панкреатичних ацинарних клітин [5, 41].

Чому при ЦД розвивається ХНН, достеменно 
невідомо, хоча з цього приводу існує ціла низка 
гіпотез. Запропоновано досить багато потенційних 
механізмів, що пояснюють розвиток ЕПН у хворих 
на ЦД (табл. 1). Так, на думку J. Williams, інсулін 

володіє трофічним ефектом на панкреатичну аци-
нарну тканину і його нестача може бути причиною 
атрофії ПЗ [27, 39, 40]. Інші вчені припускають, що 
поява ЕПН при ЦД є безпосереднім наслідком пору-
шення вироблення гормонів острівців, які мають 
властивості регуляторів функції екзокринної ткани-
ни ПЗ [5,41]. Про це, зокрема, свідчать роботи, в 
яких показано хронічне підвищення глюкагону при 
атрофії і екзокринній дисфункції ПЗ, а соматостати-
ну – при експериментальному ЦД [9, 10]. Деякі 
дослідники висловлюють припущення, що панкреа-
тичний фіброз і атрофія екзокринної ПЗ можуть 
бути наслідком діабетичної ангіопатії і погіршення 
кровопостачання ПЗ, а також автономної нейропатії 
з можливим порушенням ентеропанкреатичних 
рефлексів [11, 38]. Розвиток ЕПН може провокувати 
і жовчнокам’яна хвороба з подальшим розвитком 
хронічного панкреатиту (ХП), які найчастіше 
відзначаються у хворих на ЦД II типу з ожирінням. 
Існує також думка, що панкреатит легкого ступеня 
може бути індукований і діабетичним ацидозом 
[23].

Усі ці концепції не дають точного і повного пояс-
нення, чому зміни екзокринної функції ПЗ при ЦД 
відбуваються так часто. Якщо інсулінова 
недостатність є головною причиною екзокринної 
дисфункції при ЦД, то чому її відзначають не в усіх 
пацієнтів з ЦД I типу? Як пояснити екзокринну 
дисфункцію при ЦД II типу за відсутності автономної 
нейропатії? Якщо ангіопатія є головною причиною, 
чому зміни не залежать від тривалості існування 
ЦД?

Отже, дослідження в цій галузі, як прикладні, так 
і фундаментальні, тривають. Пропонуються інші 
патогенетичні концепції, які намагаються пояснити 
поєднання екзокринних та ендокринних порушень 
як результат одного патологічного процесу, що 
впливає на орган як ціле або як первинний процес 

Таблиця 1 
Потенційні механізми, здатні призвести до розвитку ЕПН у хворих на Цд [29]

• Інсулін справляє трофічний ефект на тканину ПЗ, а його нестача може призводити до її атрофії.

• Гормони острівців ПЗ володіють регуляторною функцією на екзокринну тканину, яка може погіршуватися.

• Діабетична автономна нейропатія, специфічна в межах ПЗ, може сприяти погіршенню її екзокринної функції.

• Діабетична ангіопатія призводить до погіршення кровопостачання ПЗ і сприяє розвитку фіброзу/атрофії.

• Підвищена концентрація гормонів і пептидів, зокрема глюкагону і соматостатину, може пригнічувати 
екзокринну функцію ПЗ.

• Можливе одночасне вірусне, автоімунне або генетично опосередковане ураження екзокринної та ендокринної 
тканини ПЗ.

• Супутній панкреатит іноді призводить до помилкової діагностики ЦД 2 типу.
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ураження екзокринної тканини. Так, встановлено, 
що одночасно призводити до деструкції екзокрин-
ної та ендокринної тканини ПЗ здатна вірусна 
інфекція. Те саме стосується автоімунних захворю-
вань, які також можуть вражати всю тканину ПЗ. 
При цьому велика патогенетична роль належить 
антитілам до екзокринної підшлункової тканини – 
автоантитілам до цитокератину, які можуть забез-
печити автоіммунну агресію до острівців і покласти 
початок ураженню екзокринної частини ПЗ [25, 26]. 
Антитіла до клітин острівців (ICA 69), які, можливо, є 
специфічними, впливають також і на екзокринну 
ПЗ, залучаючи її таким чином в автоімунний процес 
[30]. В експерименті гіперпродукція фактора росту 
пухлини (TGFβ1) сприяла індукції у тварин як пан-
креатиту, так і супутнього TGFα-цукрового діабету. 
Встановлено також, що продукт регенеративного 
гена (reg), що корелює із змінами в β-клітинах і їх 
функцією, є первинним продуктом екзокринної ПЗ 
[9, 11, 32]. Захворювання ПЗ з її екзокринної 
дисфункцією можуть призвести до порушення 
експресії reg і зміни ендокринної функції. Відомо, 
що TGFα і гастрин можуть регулювати панкреатич-
ну диференціацію, а зміни їх секреції – призводити 
до розвитку як хронічного панкреатиту, так і цукро-
вого діабету [9, 34].

Крім того, нерідко в пацієнта можна помилково 
діагностувати ЦД 2 типу, тоді як у нього фактично 
вторинний ЦД (тип 3с), індукований захворювання-
ми ПЗ, не обов’язково клінічно маніфестованими, 
який традиційно асоціюється з високою частотою 
ЕПН [13, 28]. Це підтверджують численні клінічні 
спостереження. Так, добре відомо, що при гострому 
панкреатиті минуща гіперглікемія відзначається 
приблизно в 50% усіх випадків, а ЦД надалі 
розвивається в 1–15% випадків [6]. При хронічному 
панкреатиті ЦД виявляється майже у 60% хворих, з 
яких у кожного другого – інсулінозалежний ЦД [6, 
28]. Після тотальної резекції ПЗ інсулінозалежний 
ЦД розвивається завжди, а після часткової резекції 
– у 40–50% випадків [42]. Гемохроматоз ПЗ 
супроводжується розвитком ЦД у 50–60% випадків, 
муковісцидоз – 2–13% випадків [23].

Якщо взяти до уваги зазначені вище факти і 
можливість значно частішої участі хронічних захво-
рювань ПЗ, зокрема хронічного панкреатиту (ХП), у 
розвитку ЦД, можна пояснити і таку високу частоту 
діагностованої ЕПН у хворих на ЦД. Не виключено, 
що певна частина хворих на ЦД насправді хворіють 
на хронічний панкреатит [13]. Запропонована 
гіпотеза, безперечно, вимагає підтвердження в 
подальших дослідженнях. Ситуація ускладнюється 

тим, що багато даних про поширеність ХП також є 
суперечливими. За даними неселективних авто-
псій, ХП виявляється в 6–13% випадків [13, 28]. 
Якщо взяти за основу мінімальну частоту 6% і 
припустити, що хоча б у 40% хворих на хронічний 
панкреатит розвивається ЦД, то хворих на ЦД III 
типу виявиться набагато (в кілька разів) більше, 
ніж це прийнято вважати сьогодні.

В останньому мета-аналізі частоти розвитку ЕПН 
при ЦД проаналізовані результати 11 найбільших 
досліджень, проведених щодо цього в 2000–2013 рр., 
до яких було залучено 2891 пацієнта [1]. Зниження 
рівня ФЕ1 (менше 200 мкг/г калу) зафіксовано лише 
у 921 пацієнта з ЦД (31,8%), хоча гетерогенність 
результатів була дуже високою, і частота ЕПН у 
різних дослідженнях коливалася від 5 до 57%. Після 
ретельної статистичної обробки результатів 
досліджень середньозважена частота ЕПН при ЦД 
дорівнювала 31,6% (95% ДІ 24,8–39,3). При цьому 
хворі з вираженою ЕПН (рівень ФЕ1 менше 100 мкг/г 
калу) і помірною та легкою ЕПН (рівень ФЕ1 >100, 
але <200 мкг/г) розподілилися приблизно порівну. 
У хворих на ЦД 1 типу середня частота ЕПН склала 
37,7% (ДІ 27,2–49,5), а у хворих на ЦД 2 типу – 26,2% 
(ДІ 19,4–34,3). Серед пацієнтів із зниженими показ-
никами ФЕ1 виражена ЕПН виявлялася в 53,4% (ДІ 
45,2–61,4) хворих на ЦД 1 типу та 50,3% (ДІ 40,7–
59,9) хворих на ЦД 2 типу.

Таким чином, ЕПН різного ступеня при ЦД 
зустрічаються досить часто, а «класичні» теорії 
задовільного пояснення цим знахідкам не дають. 
Епідеміологічні, клінічні, лабораторні та морфо-
логічні дані свідчать про те, що ЦД III типу існує і 
може відзначатися значно частіше, ніж це було при-
йнято вважати досі. Це диктує необхідність тісної 
кооперації ендокринологів з фахівцями гастро-
ентерологічного профілю, і навпаки, при веденні 
даної категорії хворих.

Стандартом лікування ЕПН є замісна ферментна 
терапія (ЗФТ), що проводиться для запобігання або 
зменшення стеатореї, втрати ваги та інших 
симптомів, пов’язаних з мальдигестією, а також для 
нормалізації нутрітивного статусу.

Основною метою ЗФТ є оптимізація якості жит-
тя хворих з ЕПН шляхом корекції порушеного 
всмоктування харчових нутрієнтів, макро- і 
мікроелементів, а також нормалізація нутрітивного 
статусу та зменшення або усунення абдомінальних 
симптомів, пов’язаних з порушенням травлення, 
таких як стеаторея, хронічний діарейний синдром, 
біль, диспептичні явища і втрата ваги [8, 35]. 
Фармакокінетична мета ЗФТ полягає в оптимізації 
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поживної цінності кожного прийому їжі шляхом 
досягнення адекватної та своєчасної концентрації 
ферментів ПЗ у дванадцятипалій кишці. Основним 
шляхом досягнення мети ЗФТ є доставляння 
необхідної кількості активної ліпази в потрібне 
місце і в потрібний час, а саме в дванадцятипалу 
кишку і початкові відділи тонкої кишки паралельно 
з випорожненням шлунка від нутрієнтів [8, 14, 35].

Сучасні принципи проведення ЗФТ, представ-
лені з точки зору доказової медицини, викладені в 
Італійському консенсусі з лікування ХП (2010), 
клінічних рекомендаціях Іспанського панкреа-
тологічного клубу з діагностики та лікування ХП 
(2013) і Австралійсько-Азійського панкреато-
логічного клубу з лікування ЕПН (2010) [7, 17, 37]. 
Згідно з цими рекомендаціями, лікування ЕПН 
су воро показане в хворих із симптоматичною 
стеатореєю (діарея та/або зниження маси тіла) або 
стеатореєю більше 15 г жиру на день. Визначальне 
значення при лікуванні мальабсорбції внаслідок 
ЕПН має адекватне дозування панкреатичних фер-
ментних препаратів (ФП) і форма випуску препара-
ту. Розрахунок необхідної дози ФП для проведення 
ЗФТ завжди проводять за кількістю ліпази. Для 
більшості дорослих початкова доза при доведеній 
ЕПН має становити 28000–56000 ОД активної ліпази 
(в середньому, 36000 ОД) на кожен основний при-
йом їжі і 20000 ОД ліпази при споживанні закуски, 
що дозволяє забезпечити належне внутрішньо-
просвітне засвоєння жирів і протеїнів, а також 
покращує консистенцію випорожнень. У плацебо-
контрольованих рандомізованих клінічних дослід-
женнях (РКД) було продемонстровано, що більш 
високе дозування ФП ефективніше зменшує пору-
шену абсорбцію жиру. Зокрема, якщо оригінальний 
ФП, що містить 10000 ОД ліпази, знижував добову 
фекальну екскрецію жиру більш ніж на 24% 
порівняно з плацебо (р>0,05), то з вмістом 25000 ОД 

– більш ніж на 43% (р<0,05), причому пацієнти при 
цьому вживали однакову кількість капсул [35].

Оскільки екзогенні ферменти мають впливати 
на нутрієнти, що надходять з їжею, а для оптималь-
ного травлення і всмоктування – евакуюватися з 
шлунка паралельно з нутрієнтами, загальноприй-
нято, що ФП необхідно приймати разом з їжею або 
закусками. При правильному прийомі з їжею фер-
менти діють приблизно протягом 1 год після при-
йому [14]. Результати досліджень підтвердили, що 
ефективність ЗФТ була достовірно вищою, коли ФП 
вживалися саме під час прийому їжі, ніж до чи після 
нього. Відповідні пропорції пацієнтів, у яких пере-
травлювання жирів при цьому нормалізувалося, 
склали відповідно 63, 54 і 50% [35].

Найважливішими факторами, що визначають 
вибір ФП для ЗФТ, є склад препарату (тобто актив-
ність ферментів у його складі та їх співвідношень) і 
форма його випуску (для замісної терапії найбільш 
ефективні ФП у вигляді мінітаблеток і мінімікро-
сфер). Сьогодні на підставі експериментальних, тео-
ретичних, біохімічних і клінічних робіт сформульо-
вані сучасні вимоги до ферментних препаратів, що 
використовуються для ЗФТ (табл. 2) [7, 17, 37].

Цим вимогам відповідає широко застосовува-
ний в Україні та багатьох інших європейських 
країнах німецький ферментний препарат Пан-
грол®25000, що випускається в желатинових капсу-
лах з ентеросолюбільною оболонкою, які містять 
мінітаблетки, і є ефективним препаратом для про-
ведення ЗФТ при ЕПН, у тому числі в хворих на ЦД 
[12]. При потраплянні в шлунок желатинові капсули 
швидко розчиняються, мінітаблетки, діаметр яких 
не перевищує 1,8 мм, змішуються з їжею і поступово 
надходять в дванадцятипалу кишку. При рН дуоде-
нального вмісту вище 5 оболонки розчиняються, і 
ферменти починають діяти на великій поверхні. 
При цьому практично відтворюються фізіологічні 

Таблиця 2 
Сучасні вимоги до ФП для ЗФТ

• Повинні бути тваринного, переважно свинячого, походження.

• Повинні містити достатню кількість ферментів, що забезпечують повний гідроліз нутрієнтів в порожнині 
дванадцятипалої кишки (вміст ліпази на один прийом їжі – 25000–40000 МО).

• Повинні мати оболонки для захисту ферментів від перетравлювання шлунковим соком.

• Діаметр мінітаблеток або мінімікрокросфер ФП не повинен перевищувати 1,8 мм, що сприятиме їх 
рівномірному швидкому змішуванню й одночасному пасажу з їжею через воротар у дванадцятипалу кишку.

• Повинні швидко звільняти ферменти у верхніх відділах тонкої кишки.

• Не повинні містити жовчні кислоти. 

• Повинні бути безпечними і нетоксичними.



ЛЕКЦІЇ

59Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 4 (52) 2015

процеси травлення, коли панкреатичний сік 
виділяється порціями у відповідь на періодичне 
надходження їжі із шлунка. Відмінною особливістю 
препарату Пангрол®25000 є високий вміст панкреа-
тичних ферментів в оптимальному співвідношенні 
(ліпаза – 25000 ОД, трипсин – 1250 ОД), відсутність у 
складі ентеросолюбільної оболонки токсичних 
фталатів, наявність додаткових компонентів (симе-
тикон, целюлоза, макроголь 6000 та ін.), що зменшу-
ють метеоризм та інші диспептичні прояви. Пан-
грол®25000 зарекомендував себе як сучасний ФП, 
високоефективний і зручний для проведення ЗФТ у 
хворих на ЦД, який також з успіхом застосовується 
в лікуванні больових форм хронічного панкреатиту 
і в практичній первинній діагностиці ЕПН ex 
juvantibus [35].

Застосування ФП із замісної метою, як правило, 
тривале, а нерідко й довічне. Критеріями ефек-
тивності ЗФТ є припинення втрати або збільшення 
маси тіла, зменшення (зникнення) послаблення 
випорожнення або його нормалізація, зменшення 
диспепсії, поліпшення результатів копрограми. 
Симптоматична відповідь на ЗФТ (тобто поліпшен-
ня або позбавлення від симптомів і таких ознак, як 
діарея, здуття, абдомінальний біль або втрата маси 
тіла) не означає, що в пацієнтів з ЕПН травна функція 
і нутрітивний статус нормалізувалися. Тому в ідеалі 
моніторинг відповіді на терапію має базуватися на 
об’єктивних параметрах: нормалізації травної 
функції, що вимірюється за допомогою коефіцієнта 
абсорбції жиру (КАЖ) та фекальної екскреції жиру 
(ФЕЖ), результатів 13С-тригліцеридного дихального 
тесту або стандартизованого дослідження нутрі-
тивного статусу пацієнта [7 ]. Проте на практиці, 
через обмежену доступність згаданих діагностич-
них тестів, для того, щоб зробити висновок про 
ефективність ЗФТ, здебільшого достатньо норма-
лізації нутрітивних параметрів та симптоматичного 
поліпшення [8].

У кількох дослідженнях було встановлено, що 
проведення ЗФТ за допомогою достатніх доз 
ферментів сприяє поліпшенню глікемічного кон-
тролю у хворих на ЦД [31]. Дослідження, проведене 
Ewald et al. (2007), показало, що ФП є безпечними 
для пацієнтів з ЦД і не становлять жодних проблем 
при контролі за перебігом ЦД. У цьому дослідженні 
було показано, що через 16 тижнів безперервного 
прийому ФП з достатнім вмістом ліпази відзначалося 
зменшення епізодів легкої або середньотяжкої 
гіпоглікемії у хворих на ЦД з індукованим панкреа-
титом [11]. Інші дослідження довели, що прийом ФП 
стимулює продукцію глюкагоноподібного пепти-

ду-1 (GLP-1), тим самим сприяючи посиленню 
секреції інсуліну [10]. Водночас для повної оцінки 
впливу ФП на глікемічний контроль потрібні 
додаткові високоякісні дослідження.

Якщо симптоми не зникають, доза ЗФТ є недо-
статньою, або ФП не підходить для даного пацієнта. 
У тих випадках, коли ЕПН недостатньо коригується 
стандартною терапією з відомою прихильністю до 
лікування, підвищення дози ферментів може 
поліпшити клінічну відповідь [14]. Дози ферменту 
зазвичай коригуються лікарем на підставі персис-
туючих ознак або симптомів порушення травлен-
ня, а також побічних реакцій. Хоча пацієнти із 
стеатореєю отримують ЗФТ протягом усього життя і 
чудово знають оптимальну дозу, необхідну для 
кожного прийому їжі, вкрай важливо нагадувати їм 
про неприпустимість підвищення дози без вказівки 
лікаря. 

Дослідження, що проводяться в цьому напрямі, 
постійно показують, що навіть при використанні 
оптимальних індивідуальних дозувань ФП залежно 
від показників функціональних тестів можуть тра-
плятися невдачі або отримання неповного ефекту 
від лікування. Так, за даними одного дослідження, 
адекватна симптоматична відповідь на пероральну 
ЗФТ асоціювалася з підвищенням КАЖ і ФЕЖ тільки 
до 80–85% від нормальних показників і нор-
малізацією нутрітивного статусу лише в 33% 
пацієнтів з ЕПН [29, 35].

Основними причинами невдалої ЗФТ зазвичай 
є: 1) неправильно встановлений діагноз (непанкре-
атична стеаторея) і призначення ФП не за показан-
нями; 2) неправильний вибір ФП і недостатня доза 
ферментів; 3) поганий комплаєнс (надмірне вжи-
вання жирів, нерегулярний прийом – не під час 
кожного прийому їжі, не під час їди); 4) інактивація 
ферменту соляною кислотою (ліпаза необоротно 
інактивується при рН <4); 5) супутня тонкокишкова 
патологія, що викликає стеаторею (лямбліоз, 
надмірний бактеріальний ріст); 6) десинхронізація 
транзиту ФП із хімусом (при гастропарезі, великому 
розмірі частинок ФП); 7) втрата активності ФП (при-
йом прострочених ФП) [6, 16]. Основними фактора-
ми неефективності лікування є недотримання 
пацієнтом режиму лікування, підвищення кислот-
ності шлунка та наявність супутньої патології, 
насамперед тонкокишкової [14].

На жаль, у хворих на ЦД, особливо I типу, нерідко 
присутні відразу кілька факторів, які можуть обу-
мовлювати недостатній ефект проведеної ЗФТ. Так, 
майже у 40% хворих на ЦД спостерігається 
діабетичний гастропарез або виражене упо-
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вільнення швидкості випорожнення шлунка, що 
може бути причиною асинхронного транзиту ФП із 
хімусом, його затримання в просвіті шлунка та 
підвищення ризику інактивації ФП хлористоводне-
вою кислотою. Крім того, у хворих нерідко має місце 
супутня тонкокишкова патологія, зокрема синдром 
надмірного бактеріального росту і целіакія, що 
також істотно знижує ефективність ЗФТ [29]. Тому в 
усіх хворих на ЦД з наявністю ЕПН необхідно вчасно 
діагностувати вказані стани, а за їх наявності про-
водити відповідну медикаментозну або дієтичну 
корекцію (додаткове застосування прокінетиків, 
інгібіторів протонної помпи, антибіотиків, аглю-
тенової дієти та ін.). Крім того, повинні застосовува-
тися сучасні ФП IV покоління (табл. 2), що випуска-
ються в мінітаблетках, або мінімікросфери з 
ентеросолюбільною оболонкою, а дози ФП мають 
бути вищими, ніж ті, що застосовуються для корек-
ції ЕПН в осіб без ЦД [14, 29].

Загалом ЗФТ є безпечним методом лікування, 
вона добре переноситься, має небагато побічних 
ефектів і добре контролюється шляхом оцінки 
симптомів і нутрітивного статусу.

Таким чином, ЕПН присутня в багатьох (30–50%) 
хворих на ЦД I і II типів, і вона потенційно може 
впливати на компенсацію захворювання. За 
останніми даними, ЕПН у хворих на ЦД I типу 
зустрічається достовірно частіше й у важчих фор-
мах, ніж при ЦД II типу. Замісну ферментну терапію 
слід розглядати як один з перспективних методів 
лікування хворих на ЦД. Ефективність ЗФТ у корекції 
ЕПН у хворих на ЦД зазвичай нижче, що пов’язане з 
більш високою частотою супутнього діабетичного 
гастропарезу і тонкокишкової патології. У зв’язку з 
цим ЗФТ бажано проводити відповідно до клінічних 
рекомендацій, викладених в останніх консенсусах, 
проте у вищих дозах сучасних ФП IV покоління, 
таких як Пангрол®25000. Додатковими методами 
лікування ЕПН у хворих на ЦД є корекція нут-
рітивного статусу за допомогою відповідної дієти, а 
також замісна вітамінотерапія.
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РЕЗЮМЕ
Практичні підходи до діагностики та лікування 
екзокринної панкреатичної недостатності у 
хворих на цукровий діабет
С.М. Ткач, Т.Л. Юзвенко

У лекції відображено сучасні практичні підходи 
до діагностики та лікування екзокринної панкреа-
тичної недостатності у хворих на цукровий діабет. 
Висвітлено потенційні патогенетичні механізми, що 
сприяють розвитку екзокринної панкреатичної 
недостатності, сучасні методи ії діагностики, такі як 
визначення фекальної еластази-1 та 13С-тригліце-
ридний дихальний тест, а також ії частоту в хворих 
на цукровий діабет I і II типів. Докладно розглянуто 
принципи корекції екзокринної панкреатичної 
недостатності, сучасні препарати й основні причи-
ни недостатньої ефективності замісної ферментної 
терапії.

Ключові слова: екзокринна панкреатична 
недостатність, цукровий діабет, діагностика, 
лікування.

РЕЗЮМЕ
Практические подходы к диагностике и 
лечению экзокринной панкреатической 
недостаточности у больных сахарным 
диабетом
С.М. Ткач, Т.Л. Юзвенко

В лекции освещены современные практические 
подходы к диагностике и лечению экзокринной 
панкреатической недостаточности у больных 
сахарным диабетом. Обсуждены потенциальные 
патогенетические механизмы, способствующие 
развитию экзокринной панкреатической недоста-
точности, современные методы ее диагностики, 
такие как определение уровня фекальной эласта-
зы-1 и 13С-триглицеридный дыхательный тест, а 
также ее частота у больных сахарным диабетом I и 
II типов. Подробно рассмотрены принципы коррек-
ции экзокринной панкреатической недостаточно-
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сти, применяемые препараты и основные причины 
недостаточной эффективности заместительной 
ферментной терапии.

Ключевые слова: экзокринная панкреатиче-
ская недостаточность, сахарный диабет, диагности-
ка, лечение.

SUMMARY
Practical approaches to diagnostic and treatment 
of exocrine pancreatic insufficiency in patients 
with diabetes mellitus 
S. Tkach, T. Yuzvenko

In the review the state-of-the-art practical 
approaches to diagnostics and treatment of exocrine 

pancreatic insufficiency in patients with diabetes 
mellitus are discussed. It has underlined potencial 
pathogenetic mechanisms of development of 
exocrine pancreatic insufficiency and its frequency in 
patients with diabetes mellitus, recognized using 
modern diagnostic methods, such as determination 
of fecal elastase 1 level and 13С-triglyceride breath test. 
In details it has discussed the principles of correction 
of exocrine pancreatic insufficiency, use of modern 
drugs and the main causes of failure of pancreatic 
enzyme replacement therapy in patients with diabetes 
mellitus.

Key words: exocrine pancreatic insufficiency, 
diabetes mellitus, diagnostics, treatment.
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