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Вступ
Зовнішньосекреторна недостатність підшлунко­

вої залози (ЗНПЗ) є значущим проявом хронічного 
панкреатиту (ХП). Панкреатична недостатність 
може проявлятися вираженою стеатореєю, дефі­
цитом нутрієнтів, прогресуючою втратою маси 
тіла, неспецифічними абдомінальними симптома­
ми, а також ускладнюватися остеопорозом, серце­
во­судинними та інфекційними захворюваннями 
[13, 14, 21, 33]. Незважаючи на те, що основою ліку­
вання ЗНПЗ є замісна терапія панкреатичними фер­
ментами (ЗТПФ), ідеальна доза і тривалість терапії є 
спірними [9]. Основним складним фактором у ве­
денні хворого з панкреатичною недостатністю є від­
сутність «ідеального» тесту для діагностики ЗНПЗ 
і оцінки відповіді на ферментну терапію в повсяк­
денній клінічній практиці [20]. Прямі тести оцінки 
функції підшлункової залози (ПЗ) доступні в окре­
мих дослідницьких центрах, водночас як кількісна 
оцінка фекального жиру і коефіцієнта абсорбції 
жиру/азоту (КАЖ/КАА) зазвичай не виконується 
через технічні складнощі.

Незважаючи на широке застосування фекального 
еластазного тесту, результати мають велику варіа­
бельність, і неможливо оцінити відповідь на ЗТПФ 
[30]. 13C­тригліцеридний дихальний тест, хоча і здат­
ний оцінити відповідь на ЗТПФ, проте його застосу­
вання обмежене його недостатньою доступністю [12].

Кілька рандомізованих контрольованих дослі­
джень (РКД) показали ефективність ферментної 

терапії щодо поліпшення показників, таких як КАЖ 
і КАА, а також маси фекалій. Однак у більшості цих 
досліджень обʼєктивне поліпшення нутритивного 
статусу як основного показника ефективності тера­
пії оцінювалося рідко [9, 15, 16, 29, 31]. Два РКД, які 
проводилися протягом 6 місяців, продемонстрували 
поліпшення біохімічних показників трофологічного 
статусу і маси тіла [28, 32]. Навпаки, у недавньому 
РКД пацієнтів після панкреатодуоденектомії не було 
виявлено збільшення маси тіла при застосуванні 
ферментної терапії на підставі аналізу зі стратегією 
«діагностуй і лікуй» [18]. Аналогічні результати ін­
дексу маси тіла (ІМТ) спостерігалися в іншому РКД 
за участю пацієнтів з неоперабельним раком ПЗ 
[25]. Більше того, існують дослідження, у яких пові­
домляється про неправильне лікування пацієнтів із 
ЗНПЗ і необізнаність лікарів щодо ведення таких па­
цієнтів [2, 26]. Недостатнє розуміння динаміки 
ЗНПЗ і нутритивного статусу послаблює впрова­
дження результатів цих досліджень у реальну клі­
нічну практику. Таким чином, ґрунтуючись на ви­
щевикладеному, ми провели це дослідження, у яко­
му оцінили взаємозвʼязок між замісною ферментною 
терапією і нутритивним статусом у пацієнтів з ХП. 
Також ми оцінили фактори, що впливають на збере­
ження мальнутриції при проведенні замісної фер­
ментної терапії.

Матеріали і методи
Місце дослідження й набір пацієнтів. Це пере­

хресне обсерваційне дослідження було проведене 
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у великій кількості академічних центрів. У січні 
2017 року було отримане схвалення Експертної ради 
Азіатського інституту гастроентерології; письмову 
інформовану згоду пацієнтів та контрольної групи 
було отримано до включення в дослідження. Прото­
кол дослідження відповідає етичним принципам 
Гельсінської декларації 1975 року, що відображено 
в попередньому затвердженні комітетом досліджень 
у людини Азіатського інституту гастроентерології. 
Пацієнти, які відвідали клініку Інституту з вивчення 
захворювань ПЗ із діагнозом ХП, були перевірені на 
відповідність критеріям включення, і при їх відповід­
ності надали згоду і були включені в дослідження. 
Набір пацієнтів проводився протягом двох періодів. 
Перша група пацієнтів (когорта 1) була набрана в пе­
ріод з 1 березня 2017 року по 31 жовтня 2017 року, 
а друга група (когорта 2) була набрана в період 
з 1 квітня 2019 року по 15 листопада 2019 року.

Найближчі родичі пацієнтів з когорти 2, які не 
мали гострих і хронічних захворювань, не курили 
і не зловживали алкоголем, становили контрольну 
групу здорових.

Критерії включення. Основними критеріями 
включення були наявність документально підтвер­
дженого ХП, особи обох статей віком від 18 до 60 ро­
ків з тривалістю захворювання не менше ніж три роки. 

Критерії виключення: недавнє загострення; 
виражений больовий синдром під час і протягом ос­
танніх 4 тижнів після включення в дослідження; інші 
хронічні супутні захворювання, такі як хронічне за­
хворювання печінки, хронічне захворювання ни­
рок, серцево­судинні захворювання, ожиріння 
і ускладнення, повʼязані з цукровим діабетом; поза­
панкреатичні злоякісні новоутворення; вагітність 
і період лактації. Пацієнти й особи контрольної гру­
пи з непідтвердженими попередніми результатами 
обстежень також були виключені з дослідження.

Діагностика, визначення та клінічна оцінка. 
Детально наведені в «Додаткових методах» з огляду 
на обмеження на обсяг статті [1, 6‒8].

Групи дослідження. Для первинного аналізу 
пацієнти з ХП були розділені на три групи. Гру­
па А складалася з пацієнтів, які в даний час прийма­
ли ферменти ПЗ у кількості не менше ніж 25 000 МО 
мінімікросфер ліпази з кишковорозчинним по­
криттям свинячого походження під час їжі протя­
гом не менше ніж 3 місяці. Група B складалася з па­
цієнтів, які приймали дозу панкреатичних фермен­
тів, аналогічну такій групи A, але не дотримувалися 
режиму дозування і тривалості курсу терапії. Гру­
па C складалася з пацієнтів, які не приймали препа­
рати панкреатичних ферментів протягом не менше 
ніж 3 останніх місяці. У цю групу увійшли пацієнти, 
які взагалі не отримували ферментну замісну тера­
пію або які раніше приймали ферменти ПЗ, але 
припинили лікування більше ніж на 3 місяці. Ана­
ліз підгруп проводився між пацієнтами з різними 
ступенями мальнутриції відповідно до субʼєктивної 
глобальної оцінки (СГО) [10]. СГО — це багатопа­
раметрична система оцінки харчування, деталі якої 
були згадані в «Додаткових методах». Пацієнти із 
групи A згідно із СГО мали нормальне харчування, 

у той час як пацієнти із груп В і С згідно із СГО мали 
помірну і тяжку мальнутрицію відповідно. При зі­
ставленні деяких даних хворі груп А і В були обʼєд­
нані в групу приймаючих замісну ферментну тера­
пію, а пацієнти груп B і C були обʼєднані як такі, що 
мають мальнутрицію.

Оцінка харчового статусу. Оцінка нутритивно­
го статусу включала антропометричні, клінічні, діє­
тичні і біохімічні показники, які оцінювалися клі­
нічними дієтологами. Антропометричні дані і при­
йом їжі протягом доби/частота прийому їжі 
реєструвалися в структурованих анкетах [5].

Антропометрична оцінка включала зріст, масу 
тіла, ІМТ, втрату маси тіла, масу тіла до і після прийо­
му ферментної терапії, окружність середньої частини 
плеча (mid arm circumference — MAC), товщину шкір­
ної складки трицепса (triceps skin fold thickness — 
TSF), окружність мʼязів середньої третини плеча (mid 
upper arm muscle circumference — MAMC) і мʼязову 
площу середньої третини плеча (mid arm muscle — 
МАМ). Зріст вимірювався за допомогою вагів Sknol 
і записувався з точністю до сантиметра, для вимірю­
вання маси тіла використовували ваги Omron з точні­
стю до 100 г. ІМТ розраховували за формулою: маса 
тіла в кілограмах, поділена на зріст у метрах квадрат­
них. МАС вимірювали в положенні стоячи за допо­
могою рулетки. TSF при згинанні вимірювалася за 
допомогою штангенциркуля Harpenden з точністю до 
міліметра. MAMC розраховувалася за формулою: 
MAC ‒ (3,14×товщина TSF), а MAM розраховувалася 
за формулою: MAMC [13]/12,56.

24­годинний опитувальник з харчування/часто­
ти прийому їжі містив інформацію про продукти 
харчування, що споживаються протягом дня, тижня 
або щомісяця, споживання алкоголю, види та кіль­
кість споживаних рослинних і тваринних жирів. 
Розрахунок споживання поживних речовин (кало­
ражу, процентного вмісту вуглеводів, білків і жирів) 
проводився виходячи з кількості харчових одиниць, 
використовувалася стандартна харчова цінність ін­
дійських продуктів [22]. Потреба в калоріях була 
розрахована виходячи із загальної щоденної витра­
ти енергії (на основі калькулятора Harris Benedict), 
помноженої на коефіцієнт 1,2 для пацієнтів, які ве­
дуть малорухливий спосіб життя, і 1,357 для пацієн­
тів з легкою і помірною фізичною активністю [17].

Якість життя. Якість життя оцінювали тільки 
для пацієнтів когорти 1, використовуючи шкалу 
SF36 [4].

Статистичний аналіз
База даних була створена в Excel для Mac (вер­

сія 16.37, Річмонд, Вірджинія, США), а статистич­
ний аналіз виконувався з використанням статис­
тичного пакета SPSS (версія 23, SAS Institute, 
США). Поточні дані були виражені як медіана 
з міжквартильним розмахом (interquartile range — 
IQR). Дані за категоріями були виражені у відсо­
тках. Нормальний розподіл поточних даних по­
рівнювався з використанням t­критерію Стьюден­
та або однофакторного дисперсійного аналізу 
залежно від кількості груп. Ненормальний розпо­
діл поточних даних аналізувався з використанням 
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критерію U Mann — Whitney або критерію H 
Kruskal — Wallis залежно від кількості досліджува­
них груп. Для категоріальних змінних в міру необ­
хідності використовувалися критерії хі­квадрат або 
точний критерій Fischer. Покрокова логістична регре­
сія використовувалася для виявлення незалежних 
асоціацій факторів ризику з мальнутрицією під час до­
слідження. Результати були виражені як відношення 
шансів (ВШ) із 95% довірчим інтервалом (ДІ). Скрип­
кові графіки для візуалізації міжгрупових відміннос­
тей для поточних даних у цілому були згенеровані 
в пакеті ggplot2 для R Studio (версія 1, 1.3.1073) [24], 
а гістограми для відображення пропорцій з 95% ДІ 
були створені в Excel для Mac (версія 16.40).

Статистична значимість була встановлена на 
двосторонньому значенні p нижче від 0,05.

Результати
Характеристика пацієнтів. На рис. 1 показа­

но розподіл пацієнтів по групах і підгрупах. Ми об­
стежили 526 осіб, 50 із яких були здоровими до­
бровольцями групи контролю і 377 пацієнтів з ХП. 
Демографічні характеристики осіб, виключених 
з даної роботи, були подібними між групами дослі­
дження і контролю.

Оскільки ми включали пацієнтів в два етапи, пе­
ред проведенням подальшого аналізу ми порівняли 
клінічні характеристики обох досліджуваних груп 
пацієнтів. Як показано в таблиці 1, демографічні та 
клінічні характеристики, включаючи біль, наявність 
цукрового діабету, нутритивний статус, морфологіч­
ні особливості, такі як атрофія ПЗ, кальцифікати 
і каменеутворення, стриктура головної панкреатич­
ної протоки і перенесені хірургічні втручання, мож­
на було порівняти в обох групах. Подібному відсо­
тку пацієнтів було потрібно хірургічне втручання, 

найбільш часто — ендоскопічна ретроградна холан­
гіопанкреатографія з ударно­хвильовою терапією 
або без неї (199 (52,8%)), потім йде операція лате­
ральної панкреатоєюностомії за Frey у 21 (5,6%), 
операція Whipple — у 5 (1,3%) і дистальна панкреат­
ектомія зі спленектомією у 2 пацієнтів (0,5%). 289 
(76,6%) пацієнтів були чоловічої статі, найбільш 
часта етіологія панкреатиту була ідіопатичною (280; 
74,2%), алкогольною у 76 (20,1%), куріння — 10 па­
цієнтів (2,6%), поєднання впливу алкоголю і курін­
ня як етіологічних чинників виявлено в 11 пацієнтів 
(2,9% випадків). Медіана (IQR) щоденного обсягу 
споживання алкоголю становила 150 (60‒195) мл, 
у той час як медіана кількості сигарет, що були вику­
рені, становила 15 (10,4‒15,3) пачко­років.

У цілому 95 пацієнтів (25,2%) регулярно прийма­
ли замісну ферментну терапію протягом не менше 
ніж 3 місяці (група A), 106 (28,1%) приймали заміс­
ну терапію, однак не дотримувалися режиму дозу­
вання (група B), а 176 (46,7%) не приймали замісну 
ферментну терапію протягом останніх 3 місяців 
(група С). Серед пацієнтів, які приймали замісну 
ферментну терапію (групи A і B разом), 160 (79,6%) 
пацієнтів отримували дозу 25 000 одиниць ліпази 
з кожним прийомом їжі, інші отримували 40 000 
і 10 000 одиниць ліпази — 16 (7,9%) і 20 (9,9%) па­
цієнтів відповідно. Замісна ферментна терапія при­
значалася на підставі фекального еластазного тесту 
66 пацієнтам (32,8%), в інших випадках — на підста­
ві наявності стеатореї, і/або макроскопічних морфо­
логічних змін ПЗ, і/або наявних ознак мальнутриції 
на тлі ХП. Причини відсутності комплаєнсу щодо 
прийому ЗТПФ включали обмеження щодо витрат 
і відсутність поліпшення щодо больового синдрому 
та інших особливостей.

• недавнє загострення (n=24);
• недавній сильний біль (n=31);
• Хронічні захворювання (хроніч-

не захворювання печінки 1, 
хронічне захворювання ни-
рок 8, хронічна обструктивна 
хвороба легень 1); 

• Ожиріння (n=3); 
• Колоректальний рак (n=1); 
• Відкликання згоди (n=9); 
• неповні дані/дані, що не пере-

віряються (n=21)

Загальне число скринованих 
(n=526)

Контроль  
(n=50)

Група  
дослідження 1  

(n=95)

СГО a
(n=62)

СГО a
(n=120)

СГО a
(n=65)

СГО b
(n=22)

СГО b
(n=33)

СГО b
(n=20)

СГО C
(n=11)

СГО C
(n=23)

СГО C
(n=21)

Когорта 1  
(n=266)

Група  
дослідження 2  

(n=106)

Когорта 2  
(n=111)

Група  
дослідження 3 

(n=176)

ВИКЛюЧЕНІ

Рис. 1. блок-схема, що показує критерії виключення та розподіл пацієнтів із досліджуваних груп та підгруп.
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Оскільки характеристики перебігу захворювання 
пацієнтів в обох групах були подібними, ми обʼєдна­
ли дані обох когорт для того, щоб провести подаль­
ший аналіз. У таблиці 2 показано порівняння антро­
пометричних параметрів і раціону харчування у па­
цієнтів з ХП і здорових добровольців із групи 
контролю. Було відмічено значне зниження ІМТ, 
показників TSF, MAC, MAMC, MAM серед пацієнтів 
з ХП. У цих пацієнтів також був значно знижений 
щоденний калораж.

Нутритивний статус і замісна ферментна те-
рапія в досліджуваних групах пацієнтів. Усього 
213 (56,6%) пацієнтів отримували замісну фермент­
ну терапію (групи A і B), у той час як 130 пацієнтів 
(34,5%) мали мальнутрицію (ступеня B і C відповід­
но до СГО).

Серед пацієнтів з мальнутрицією (n=130) 76 
(58,5%) пацієнтів продовжували отримувати заміс­
ну ферментну терапію. Як показано на рис. 2а, 56 
(31,5%) пацієнтів, які не отримували замісну фер­
ментну терапію протягом не менше ніж 3 місяці 
(група C), мали ознаки мальнутриції. Цікаво, що на­
віть 33 (34,7%) пацієнти групи А (які регулярно 
приймали замісну ферментну терапію протягом не 
менше ніж 3 місяці) мали ознаки мальнутриції, що 
було аналогічно пацієнтам групи B. Після цього ми 
оцінили розподіл пацієнтів на підставі отриманої за­
місної терапії на підгрупи відповідно до ступеня 
мальнутриції, тобто A, B і C відповідно до СГО. Як 
показано на рис. 2b, 32 (58,2%) пацієнти з тяжкою 
мальнутрицією (СГО C) приймали замісну фермент­
ну терапію, 11 (20%) із них дотримувалися режиму 
лікування. Ці значення були аналогічні таким 

Таблиця 1. Оцінка харчування пацієнтів досліджуваних груп (медіана, iQr)

Показник Група a (n=95) Група b (n=106) Група C (n=176) Значення Р

Імт (у кг/м2) 20,4 (17,9–23,0) 20,1 (17,5–23,3) 20,5 (17,9–23,4) 0,83
tSf (у мм) 20,0 (16,0–23,3) 19,0 (15,0–24,0) 20,3 (16,4–23,3) 0,56
mAC (у см) 24,0 (21,6–26,0) 24,0 (21,5–27,0) 24,5 (22,0–27,0) 0,56
mAmC (у мм) 177,2 (156,5–197,2) 180,5 (153,6–209,0) 183,1 (158,2–207,2) 0,65

мам (у см2) 2499,9  
(1951,2–3006,2)

2592,8  
(1878,2–3479,5)

2668,1  
(1973,2–3418,8) 0,65

гемоглобін (у г%) 13,4 (11,6–14,3) 12,7 (11,6–13,7) 13,1 (11,3–14,4) 0,47
альбумін сироватки крові 
(у мг%) 3,9 (3,7–4,3) 4,0 (3,6–4,3) 3,9 (3,4–4,3) 0,76

Преальбумін сироватки 
крові (у мг%) 24,5 (20,5–29,1) 23,0 (21,7–29,3) 25,7 (20,0–29,9) 0,88

трансферин сироватки 
крові (у мг%) 266,0 (222,0–310,0) 250,0 (228,0–293,2) 240,0 (207,0–267,0) 0,03*

Вітамін d сироватки крові 
(у мО) 14,7 (8,9–22,9) 16,8 (9,9–27,8) 15,8 (10,0–22,5) 0,71

Вітамін B12 сироватки кро-
ві (у мО) 459,0 (244,7–586,7) 351,0 (226,0–593,0) 418,0 (241,2–625,5) 0,79

Кальцій сироватки крові 
(у мг%) 9,5 (9,0–9,7) 9,5 (9,3–9,8) 9,4 (9,0–9,7) 0,11

*Вказує на статистично значущі зв’язки.

Рис. 2. (a) Діаграма, що показує відсоток пацієнтів 
(з 95% ДІ) з мальнутрицією в різних групах досліджен-
ня на основі моделей зтПФ, тобто групах A, B і C.
(b) гістограма, що показує відсоток пацієнтів (з 95% ДІ) 
в підгрупах мальнутриції, які регулярно або нерегуляр-
но приймали зтПФ.
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у пацієнтів, які отримували замісну ферментну тера­
пію в підгрупах легкої (СГО A) і помірної (СГО В) 
мальнутриції.

Як показано в таблиці 3, прояви, повʼязані з маль­
нутрицією, включаючи утворення афт у роті, випа­
діння волосся, шкірні зміни, діарею, сонливість, по­
рушення зору і біль у суглобах, були подібними 
в усіх трьох групах пацієнтів, що приймали замісну 
ферментну терапію.

На рис. 3 показані дані щодо зміни маси тіла після 
замісної ферментної терапії, які були аналогічні се­
ред досліджуваних груп. Медіана зміни маси тіла 
0,00 (−4,0‒2,0) кг спостерігалася у пацієнтів, які до­
тримувалися рекомендацій із прийому замісної фер­
ментної терапії (група A), −1,2 (−4,6‒2,9) кг у паці­
єнтів, які не дотримувалися рекомендацій з прийому 
замісної ферментної терапії (група B), і 0,00 
(−6,3‒2,5) кг у пацієнтів, які не приймали замісну 
ферментну терапію (група C). При аналізі нутритив­
ного статусу досліджуваних пацієнтів не було вияв­
лено відмінностей у показниках ІМТ, TSF, MAC, 
MAMC, MAM, рівня гемоглобіну, сироваткових 
маркерів харчування, альбуміну, преальбуміну, ві­
таміну D, вітаміну B

12
, кальцію в групах пацієнтів A, 

B і C, які отримували замісну ферментну терапію 
(табл. 1). З іншого боку, всі ці параметри, за винят­
ком сироваткового кальцію і вітаміну B

12
, мали знач­

ні відмінності серед підгруп мальнутриції A, B і C 
відповідно до СГО (табл. 2).

Споживання поживних речовин у різних 
групах дослідження. При порівнянні статусу 

харчування серед груп дослідження і в підгрупах ми 
оцінювали споживання їжі пацієнтами щодо ЗТПФ 
і статусу харчування. Щоденне споживання калорій 
і дефіцит калорій були однаковими у пацієнтів, які 
приймали ЗТПФ як відповідно, так і не відповідно 
до вимог (рис. 4a, b, d, e). З іншого боку, пацієнти 
з мальнутрицією споживали значно менше енергії 
(рис. 4c) і мали більш високий дефіцит калорій 
(рис. 4f) порівняно з пацієнтами без мальнутриції. 
Так само добове споживання білків (рис. 4g, h), вуг­
леводів (рис. 4j, k) і жирів (рис. 4m, n) було однако­
вим у пацієнтів з різним статусом ЗТПФ, а також 

Таблиця 2. Оцінка харчування пацієнтів за категоріями сгО (медіана, iQr)

Показник СГО a (n=247) СГО b (n=75) СГО C (n=55) Значення Р

Імт (у кг/м2) 21,5 (19,6–24,2) 18,9 (17,1–21,3) 16,8 (14,8–17,9) <0,0001*
tSf (у мм) 22,6 (20,0–25,0) 16,3 (14,3–18,3) 13,4 (12,3–14,3) <0,0001*
mAC (у см) 25,5 (23,0–28,0) 23,0 (20,0–25,0) 21,5 (19,0–23,0) <0,0001*

mAmC (у мм) 184,5 (160,1–215,8) 175,1  
(153,9–202,9)

170,6 
(145,9–186,6) 0,003*

мам (у см2) 2709,6  
(2040,6–3537,9)

2441,3  
(1887,3–3277,7)

2317,7  
(1694,7–2772,7) 0,03*

гемоглобін (у г%) 13,3 (11,6–14,6) 12,7 (11,3–13,6) 12,4 (10,9–13,7) 0,03*
альбумін сироватки крові 
(у мг%) 4,1 (3,8–4,4) 3,8 (2,8–4,1) 3,5 (2,7–3,9) <0,0001*

Преальбумін сироватки крові 
(у мг%) 25,4 (22,0–29,9) 25,7 (21,2–30,7) 21,8 (17,6–25,5) 0,006*

трансферин сироватки крові 
(у мг%) 250,0 (216,0–290,0) 265,0  

(225,7–309,3)
222,5  
(167,5–254,5) 0,003*

Вітамін d сироватки крові 
(у мО) 14,5 (9,2–21,8) 16,9 (9,6–25,3) 22,9 (10,6–29,8) 0,04*

Вітамін B12 сироватки крові 
(у мО) 385,5 (216,7–565,2) 477,0  

(260,0–858,0)
459,5  
(248,2–862,7) 0,09

Кальцій сироватки крові 
(у мг%) 9,4 (9,1—9,7) 9,3 (8,9—9,7) 9,3 (8,9—9,8) 0,55

*Вказує на статистично значущі зв’язки.
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Рис. 3. стовпчасті діаграми, що відображають статус 
зміни маси тіла (з 95% ДІ) у різних групах дослідження 
на основі моделей зтПФ, тобто в групах A, B і C.
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Рис. 4. скрипкові графіки, що показують розходження в дефіциті калорій, добовому споживанні калорій, білків, 
вуглеводів і жирів між пацієнтами із зтПФ і без неї (a, d, g, j, m), між пацієнтами, які регулярно і нерегулярно при-
ймали зтПФ (b, e, h, k, n), а також між пацієнтами з мальнутрицією і без неї (c, f, i, l, o).
значення p<0,05 вказує на статистичну значущість.

Таблиця 3. Покрокова логістична регресія для факто-
рів ризику мальнутриції після зтПФ

Показники ризику ВШ (95% ДІ) Значен-
ня Р

споживання  
алкоголю 1,86 (1,11–3,12) 0,02*

Куріння сигарет 2,63 (0,89–7,76) 0,08

Вегетаріанська дієта 1,19 (0,69–2,07) 0,57

низьке споживання 
калорій 2,07 (1,34–3,22) 0,001*

рецидивні болі  
в животі 1,56 (0,92–2,62) 0,09

стеаторея 1,24 (0,67–2,29) 0,52

цукровий діабет 0,99 (0,65–1,51) 1,00

застосування зтПФ 1,13 (0,73–1,73) 0,59

*Вказує на статистично значущі зв’язки.

було значно нижчим у пацієнтів з мальнутрицією 
(рис. 4i, l, o).

Якість життя описано в «Додаткових резуль­
татах».

Незалежні фактори ризику, повʼязані 
з мальнутрицією. Нарешті, ми оцінили звʼязок 
вживання психоактивних речовин і режиму харчу­
вання (вегетаріанське/невегетаріанське), калорій­
ності (нормальна/низька), абдомінального болю, 
зовнішньосекреторної недостатності ПЗ (стеато­
рея), цукрового діабету і статусу зовнішньосекре­
торної недостатності при мальнутриції. Як показано 
в таблиці 3, споживання алкоголю (ВШ (95% ДІ) 
1,86 (1,11‒3,12); p=0,02) і низький калораж (ВШ 
(95% ДІ) 2,07 (1,34‒3,22); p=0,001) були незалеж­
ними чинниками ризику, повʼязаними з мальнутри­
цією. З іншого боку, не було виявлено звʼязку між 
прийомом ЗТПФ і розвитком мальнутриції.

Обговорення
У цьому дослідженні ми показали, що: а) мальну­

триція зберігається майже у третини пацієнтів з ХП, 
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які отримують ЗТПФ, що відповідає показнику у па­
цієнтів, які припинили лікування; б) основною при­
чиною збереження мальнутриції, незважаючи на 
прийом ЗТПФ, є недостатній щоденний калораж. Ці 
дані підтверджують важливість ретельного підбору 
лікувального харчування та моніторингу пацієнтів, 
які отримують ЗТПФ, що часто упускається в реаль­
ній клінічній практиці.

Переваги ЗТПФ для лікування ХП, муковіс-
цидозу, стану після хірургічних втручань на ПЗ 
і злоякісних новоутворень ПЗ. Деякі з досліджень 
були проведені з щоденним споживанням 100 г жи­
рів, і основні критерії ефективності були так чи інак­
ше повʼязані з впливом на КАЖ, КАА і обʼємом ви­
порожнень [9, 23, 28, 32]. У реальній практиці паці­
єнти зазвичай не споживають велику кількість жиру, 
особливо на тлі явищ ХП. У дослідженні за участю 
понад 2000 пацієнтів було показано, що стеаторея 
через 1, 5, 10 і 20 років у пацієнтів з ХП становила 
4,27% (95% ДІ: 3,42‒5,34%), 12,53% (95% ДІ: 
10,74‒14,59%), 20,44% (95% ДІ: 17,37‒23,98%) 
і 30,82% (95% ДІ: 20,20‒45,21%) відповідно [19]. Це 
означає, що більшість пацієнтів можуть не мати яв­
ної стеатореї, незважаючи на серйозні необоротні 
морфологічні зміни ПЗ. Також відомо, що стеаторея 
проявляється тільки після зниження екскреції ліпа­
зи до <10% [11]. Таким чином, ЗНПЗ при ХП розви­
вається поступово і може проявлятися субклінічно 
або іншим чином, крім стеатореї.

З біохімічного погляду, достатнє вживання нутрі­
єнтів є обовʼязковим для досягнення оптимальної 
ефективності замісної терапії, тому що відповідний 
субстрат піддається впливу відповідних травних 
ферментів. На жаль, більшість досліджень, включа­
ючи РКД, у яких оцінюється ефективність ЗТПФ, не 
містять вичерпних даних про оцінку харчування 
і споживання поживних речовин. Отже, дані щодо 
ефективності з багатьох досліджень не обовʼязково 
можуть бути перенесені на клінічне поліпшення ну­
тритивного статусу і, отже, можуть не мати відно­
шення до повсякденної реальної клінічної практики. 
Навпаки, у недавньому РКД у пацієнтів, які перенес­
ли панкреатодуоденектомію, не спостерігалося 
збільшення маси тіла при використанні ЗТПФ [18]. 
Аналогічні результати щодо ІМТ спостерігалися 
в іншому РКД за участю пацієнтів з неоперабельним 
раком ПЗ [25]. Більше того, є також опитування, 
у яких повідомляється про недостатнє лікування па­
цієнтів із додаванням ЗТПФ і необізнаність лікарів 
про її застосування [2, 26].

Виходячи з вищевикладеного, ми провели це до­
слідження, у якому всебічно оцінили нутритивний 
статус пацієнтів із різними схемами ЗТПФ і звʼязок 
із харчуванням і споживанням поживних речовин 

пацієнтами. Наші цифри говорять про важливість 
харчування для пацієнтів, які отримують і не отри­
мують ЗТПФ. Незважаючи на те, що ефективність 
ЗТПФ при ЗНПЗ незаперечна, у реальній практиці 
абсолютні показання для ЗТПФ неясні за відсутно­
сті явної стеатореї і легкодоступних тестів з оцінки 
функції ПЗ. Навіть у доступних ферментних препа­
ратів є свої обмеження. Отже, деяким пацієнтам 
з ХП ЗТПФ призначають на підставі клінічних та 
біохімічних змін, пов’язаних із дієтичними особли­
востями харчування, морфологічних змін або про­
сто діагнозу ХП [9]. Можливо, деяким із цих паці­
єнтів вдалося б поліпшити нутритивний статус 
тільки після ретельного консультування з питань 
харчування і адекватних харчових добавок, засно­
ваного на всебічній оцінці. Декілька факторів, 
включаючи біль, що не купірується, хронічне запа­
лення, втрату апетиту, боязнь повноцінної їжі і ре­
комендації лікаря щодо дієти з обмеженням жирів, 
можуть бути причиною недостатнього споживання 
поживних речовин і, отже, мальнутриції. Таким чи­
ном, за цих обставин призначення навіть високих 
доз ЗТПФ навряд чи поліпшить нутритивний ста­
тус, тому що призначені ферменти не мають точки 
прикладання у вигляді оптимальної кількості суб­
страту. Більше того, деякі нутритивні компоненти, 
такі як вітаміни B

1
–B

5
, фолієва кислота, вітамін C, 

йод і мідь, не потребують ферментів ПЗ для трав­
лення. А такі мікронутрієнти, як вітаміни E, A, C, 
преальбумін, трансферин, ретинол­звʼязуючий бі­
лок, селен і цинк, призначають як антиоксидант­
ний захист при окиснювальному стресі, що повʼя­
заний з патогенезом ХП навіть за відсутності явної 
ЗНПЗ [3, 27]. Отже, якщо пацієнти не споживають 
ці поживні елементи або не отримують добавок, 
у них, як і раніше, спостерігатиметься дефіцит по­
живних речовин, незважаючи на дотримання опти­
мальних доз ЗТПФ.

Дозування і обмеження описані в «Додатковому 
обговоренні».

На закінчення, мальнутриція може зберігатися 
навіть після оптимальної ЗТПФ при ХП і незалежно 
повʼязана з неоптимальним споживанням поживних 
речовин. Незважаючи на те, що ЗТПФ ефективна 
при ЗНПЗ, обовʼязковою є комплексна оцінка хар­
чування, індивідуальне консультування з харчуван­
ня та терапії разом із ЗТПФ і ХП у цілому.

Додаток А. Додаткові дані
Додаткові дані, що відносяться до цієї статті, 
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Вступ. рандомізовані клінічні дослідження, які показа-
ли поліпшення коефіцієнта абсорбції жиру при замісній 
терапії панкреатичними ферментами (зтПФ), рідко 
оцінювали вплив на загальний статус харчування.
Мета. У даному дослідженні ми оцінили фактори, від-
повідальні за збереження мальнутриції на тлі зтПФ.
Методи. До цього перехресного обсерваційного до-
слідження були включені пацієнти відповідно до заз-
далегідь визначених критеріїв включення. Пацієнти 
були поділені на тих, хто отримував зтПФ регулярно 
(група A), нерегулярно (група B), і тих, хто не отриму-
вав (група C) її протягом не менше 3 місяців. була 
проведена оцінка антропометричних показників, ну-
тритивної підтримки і раціону харчування. мальаб-
сорбція визначалася за допомогою шкали суб’єктив-
ної глобальної оцінки. Взаємозв’язок між замісною 

UA

ферментною терапією, харчовим раціоном і нутри-
тивним статусом оцінювався з використанням стан-
дартних статистичних методів. Для виявлення фак-
торів, пов’язаних зі збереженням мальнутриції на тлі 
зтПФ, використовувалася логістична регресія.
Результати. До дослідження було включено 377 па-
цієнтів з хронічним панкреатитом і 50 пацієнтів кон-
трольної групи. 95 (25,2%) пацієнтів з хронічним пан-
креатитом були включені до групи A, 106 (28,1%) — 
до групи B і 176 (46,7%) — до групи C. 130 (34,5%) 
пацієнтів мали мальнутрицію, з яких 76 (58,5%) отри-
мували зтПФ. не було виявлено відмінностей клініч-
них та біохімічних показників, пов’язаних з дієтич-
ними особливостями харчування, між групами A, B 
і C. Дефіцит калорій і щоденне споживання калорій, 
вміст білків, вуглеводів і жирів не відрізнялися між 
учасниками, які отримували і не отримували зтПФ, 
але були значно нижче у осіб з мальнутрицією. Ло-
гістична регресія продемонструвала недостатнє спо-
живання їжі як незалежний фактор ризику збережен-
ня мальнутриції.
Висновок. незважаючи на те, що зтПФ ефективна 
при панкреатичній недостатності, повна нутритивна 
підтримка, індивідуальні консультації з харчування і 
тривалості терапії хворих з екзокринною недостатні-
стю підшлункової залози є обов’язковими.

УДК: 616.37-002.2-085.355-06 : 616.393-008.64]-037(100)
doi: 10.33149/vkp.2021.03.04

Мальнутриция на фоне заместитель-
ной ферментной терапии у больных с 
хроническим панкреатитом: факторы 
риска в реальной мировой практике

M. arutla1, S. Sarkar2, M. unnisa2, p. Sarkar2, M. a. raj1, 
M. r. Mrudula1, G. deepika3, S. pasham4, a. Jakkampudi2, 
a. prasanna2, d. n. reddy5, r. talukdar2,5

1Отделение клинического питания, азиатский инсти-
тут гастроэнтерологии, Хайдарабад, индия
2Лаборатория wellcome dBt, институт фундамен-
тальных и трансляционных исследований, азиатский 
фонд здраво охранения, азиатский институт гастроэн-
терологии, Хайдарабад, индия
3Отделение биохимии, азиатский институт гастроэнте-
рологии, Хайдарабад, индия
4больница имени гатри роберта Пакера, Пенсильва-
ния, сШа

rU



ОРИГІНАЛЬНІ дОСЛІджЕННя

35ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ СЕРПЕНЬ 2021

5Отделение медицинской гастроэнтерологии, 
азиатс кий институт гастроэнтерологии, Хайдарабад, 
индия

статья опубликована в журнале Pancreatology. 2021. 
vol. 21. P. 34–41

Ключевые слова: хронический панкреатит, внешне-
секреторная недостаточность поджелудочной желе-
зы,  заместительная терапия панкреатическими фер-
ментами, питание, мальнутриция

Введение. рандомизированные клинические иссле-
дования, которые показали улучшение коэффициента 
абсорбции жира при заместительной терапии панкреа-
тическими ферментами (зтПФ), редко оценивали влия-
ние на общий статус питания. 
Цель. В данном исследовании мы оценили факторы, 
ответственные за сохранение мальнутриции на фоне 
зтПФ.
Методы. В данное перекрестное обсервационное ис-
следование были включены пациенты в соответствии 
с заранее определенными критериями включения. 
Пациенты были разделены на тех, кто принимал зтПФ 
регулярно (группа A), нерегулярно (группа B), и тех, кто 
не принимал (группа C) ее в течение не менее 3 ме-
сяцев. была проведена оценка антропометрических 
показателей, нутритивной поддержки и рациона пита-
ния. мальабсорбция определялась с помощью шкалы 
субъективной глобальной оценки. Взаимосвязь меж-
ду заместительной ферментной терапией, пищевым 
рационом и нутритивным статусом оценивалась с ис-
пользованием стандартных статистических методов. 
Для выявления факторов, связанных с сохранением 
мальнутриции на фоне зтПФ, использовалась логисти-
ческая регрессия.
Результаты. В исследование было включено 377 па-
циентов с хроническим панкреатитом и 50 пациен-
тов контрольной группы. 95 (25,2%) пациентов с хро-
ническим панкреатитом были включены в группу A, 
106 (28,1%) — в группу B и 176 (46,7%) — в группу C. 
130 (34,5%) пациентов имели мальнутрицию, из кото-
рых 76 (58,5%) принимали зтПФ. не было выявлено 
различий клинических и биохимических показателей, 
связанных с диетическими особенностями питания, 
между группами A, B и C. Дефицит калорий и еже-
дневное потребление калорий, содержание белков, 
углеводов и жиров не различались между участника-
ми, получавшими зтПФ и нет, но были значительно 
ниже у лиц с мальнутрицией. Логистическая регрес-
сия продемонстрировала  недостаточное потребле-
ние пищи как независимый фактор риска сохране-
ния мальнутриции.
  несмотря на то, что зтПФ эффективна при панкреати-
ческой недостаточности, полная нутритивная поддерж-
ка, индивидуальное консультирование по питанию и 
продолжительности терапии больных с экзокринной 
недостаточностью поджелудочной железы являются 
обязательными.
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background. randomized controlled trials that have 
shown improvement in coefficient of fat absorption with 
pancreatic enzyme replacement therapy (Pert) have sel-
dom evaluated the impact on overall nutritional status.
objective. in this study we evaluated factors responsible 
for persistence of malnutrition after Pert.
Methods. in this cross-sectional observational study, pa-
tients were enrolled based on predefined enrolment crite-
ria. Patients were divided into those taking Pert regularly 
(Group A), irregularly (Group B) and not taking (Group C) 
for at least 3 months. Comprehensive evaluation of an-
thropometric measurements, nutritional assessment and 
dietary intake was performed. malnutrition was measured 
using the Subjective Global Assessment tool. relationship 
between Pert status, dietary intake and nutritional status 
were evaluated using standard statistical methods. Logis-
tic regression was performed to identify factors associat-
ed with persistence of malnutrition after Pert.
results. 377 patients with CP and 50 controls were in-
cluded. 95 (25.2%) patients with CP were in Group A, 
106 (28.1%) in Group B and 176 (46.7%) in Group C. 130 
(34.5%) patients were malnourished, of which 76 (58.5%) 
were continuing Pert. there were no differences in clini-
cal and biochemical nutritional markers between Groups 
A, B, and C. Calorie deficit and daily intake of calorie, pro-
tein, carbohydrates and fats were not different between 
those with and without Pert, but was significantly less in 
those with malnutrition. Logistic regression demonstrat-
ed inadequate dietary intake as independent risk factor 
for persistence of malnutrition.
Conclusion. even though Pert is effective in pancre-
atic exocrine insufficiency, comprehensive nutritional 
assessment, personalized nutritional counselling and 
therapy along with Pert is mandatory.
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