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НА ОБКЛАДИНЦІ

Theodor Billroth не займався хірур-
гією підшлункової залози, однак 
один з кращих його учнів і послідов-
ників Karl G. Gussenbauer (ліворуч) 
став відомим хірургом-панкреато-
логом. Він був першим, хто діагно-
стував кісту підшлункової залози до 
операції та провів успішне хірургіч-
не лікування методом марсупаліза-
ції (праворуч).
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ПЕРЕДМОВА ГОЛОВНОГО РЕДАКТОРА

Шановні колеги!

Поточний номер «Вісника Клубу панкреатоло­
гів» розпочинається з розділу «Лекції для лікарів». 
На нашу думку, пояснення патогенезу симптомів, 
що виникають при надмірному споживанні їжі, та 
обґрунтування патогенетичних підходів в їх усу­
ненні є надважливими аспектами в лікуванні. Цій 
проблематиці присвячена перша лекція. Практич­
но важливою також є лекція Д.А. Гонцарюка зі спів­
авторами про тактику лікаря на амбулаторному 
етапі при хронічному панкреатиті. 

У розділі «Огляди» розміщені статті про резуль­
тати зустрічі Європейського клубу панкреатологів, 
яка відбулася у червні 2024 року в Іспанії. Цим 
результатам присвячені лекції, що стосуються як 
основних терапевтичних,  так і хірургічних аспек­
тів досягнень панкреатології.  Окрім того, опублі­
ковані огляди про тромботичні й тромбоемболічні 
укладення захворювань підшлункової залози та 
про зовнішньосекреторну недостатність підшлун­
кової залози при цукровому діабеті. 

У поточному номері «Вісника» представлено 
нову монографію колег-хірургів з Національного 
наукового центру хірургії та трансплантології імені 
О.О. Шалімова. Монографія присвячена сучасним 
досягненням у хірургічному лікуванні пацієнтів 
з гострим некротичним панкреатитом. 

У розділі «Медичний архів» розміщено статтю 
академіка М.М. Губергріца про функціональну діа­
гностику при захворюваннях підшлункової залози. 

І, зрештою, в заключному розділі журналу 
«Не  тільки панкреатологія» опубліковано статтю 
про органоспецифічне метастазування. 

Як завжди, ми намагалися, аби номер «Вісника» 
був цікавим для лікарів та дослідників.

Трохи з випередженням, але вітаю вас із при­
йдешніми святами — Новим роком та Різдвом Хри­
стовим!

Сподіваємося на краще!
Благословінь!

Головний редактор  
журналу «Вісник Клубу панкреатологів»,  
Президент Українського Клубу панкреатологів, 
професор Н. Б. Губергріц
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«Їв би очима, та живіт не приймає!» — 
Панжест допоможе
Н. Б. Губергріц 
Багатопрофільна клініка «Інто Сана», Одеса, Україна

Ключові слова: переїдання, дуоденостаз, дуоденопілоричний рефлекс, гастроезофагеальний рефлюкс, Панжест, 
переваги

Ми люди прості: хліба скибку, сяку-таку рибку, 
сала шматочок, солі дрібочок та горілочки 
чарчину, заморюся, чхну та й знову почну.

Українське прислів’я

Панжест — дієтична добавка нового покоління 
на основі ферментів нетваринного походження. 
Важливо розібратися, чи він рекомендований при 
диспептичних явищах, що виникають у  разі пере­
їдання. Якщо так, то Панжест має перспективи ста­
ти «народним» засобом, який буде в домашній ап­
течці кожної сімʼї.

Як відомо, українська кухня багата дуже смачни­
ми, але водночас жирними, калорійними стравами, 
які потребують певного напруження від органів 
травлення. Ставлення ж людей до своєї кухні відо­
бражено в  українській приказці «До повної миски 
всі з  ложками!». Саме через смакові якості україн­
ських страв та щедрість українського народу, який 
пригощає гостей від щирого серця, найчастіше на­
віть здорові люди після багатого застілля відчува­
ють тяжкість, дискомфорт в  епігастрії, виникають 
відрижка, печія, здуття живота: «Від такої страви ля­
жеш уздовж лави». У звʼязку із цим препарат, який 
би швидко й ефективно купірував ці явища без по­
бічних дій, нам дуже потрібен.

Підшлункова залоза (ПЗ) — «королева фізіології 
та патофізіології травлення» [7], тому саме від її 
можливостей та резервів залежить те, яке харчове 
навантаження здатна адекватно сприйняти конкрет­
на людина. Якщо їжі надто багато («За одним присі­
дом вечеря з обідом») і підшлункова залоза не справ­
ляється, то виникають симптоми переїдання. Якщо 
ж харчове навантаження та здатність ПЗ синтезува­
ти травні ферменти відповідають один одному, то 
жодних негативних відчуттів не виникне навіть піс­
ля прийому великої кількості їжі. Така ситуація ха­
рактеризується ще одним українським прислівʼям: 
«Як не тісно, а в животі є місце».

Однак ПЗ має межу можливостей навіть у здоро­
вої людини. Нерідко вважають, що ферменти ПЗ се­
кретуються з великим надлишком, і їх достатньо для 
перетравлення «відер та бочок» поживних речовин. 
Однак подібна думка ґрунтується на розрахунках 
пробіркової біохімії, які далекі від реальності. 

Справа в  тому, що надлишок продукції ферментів 
ПЗ нівелюється автолітичними та гетеролітичними 
впливами ферментів хімусу. Досить сказати, що 
у здорової людини ендогенні панкреатичні фермен­
ти у складі хімусу, що надійшов у тонку кишку, ма­
ють 74% амілолітичної активності дуоденального 
вмісту, 22% протеолітичної та лише 1% ліполітич­
ної. Крім того, реалізація дії ферментів залежить не 
тільки від їх кількості, що продукується ПЗ, але і від 
активації ентеропептидазами [7, 11, 12]. Безумовно, 
стеаторея виникає, лише якщо у хворого на хроніч­
ний панкреатит збереглося не більше ніж 10% функ­
ціональної паренхіми ПЗ [10]. Але ми зараз говори­
мо про здорову людину, у якої симптоми переїдання 
виникнуть незрівнянно раніше, ніж стеаторея у хво­
рого на хронічний панкреатит.

Розберемося в  патогенезі скарг, що виникають 
при переїданні, тобто саме в тому разі, коли обʼєм 
і склад їжі значно перевищують можливості власної 
панкреатичної секреції. Однією з перших патофізі­
ологічних реакцій на переїдання є дуоденостаз. Не­
достатньо гідролізований хімус, що знаходиться 
в дванадцятипалій кишці (ДПК), задіює цілу низку 
рефлекторних можливостей для того, щоб вимага­
ти у ПЗ додаткових ферментів. Якщо ПЗ не відпові­
дає на ці вимоги, то хімус затримується в  дуоде­
нальному просвіті, чекаючи на додаткові панкреа­
тичні ферменти. Тільки через деякий час ПЗ їх 
знову синтезує та екскретує. І тоді, коли компонен­
ти хімусу зазнають достатнього гідролізу, їх пасаж 
травним трактом продовжиться. Отже, при пере­
їданні хімус затримується в  ДПК, що призводить 
до дуоденостазу. Тепер уже доречне інше прислівʼя: 
«Ласа їда — животу біда».

Але повернемось до шлунка. Що відбувається 
у його порожнині у разі переїдання? Нічого добро­
го: «Як ковбаса та чарка, то у шлунку сварка». Нага­
даю про дуоденопілоричний запірний рефлекс, 
який був описаний одним зі співробітників лабора­
торії І. П. Павлова — С. І. Лінтварєвим [4]. Рефлекс 
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полягає в  тому, що при підвищенні тиску в  дуоде­
нальному просвіті розвивається спазм воротаря, що 
перешкоджає евакуації вмісту зі шлунка тоді, коли 
в  ДПК ще є певна кількість хімусу. З  огляду 
на дуоденостаз, характерний для переїдання, логіч­
ним є той факт, що цей стан неминуче супроводжу­
ється спазмом воротаря та затримкою евакуації 
зі шлунка. Саме дуодено- та гастростаз є причиною 
тяжкості, розпирання, дискомфорту у  верхній ча­
стині живота після вживання жирної їжі або в вели­
кій кількості. Підвищений тиск у порожнині шлунка 
легко знаходить напрямок свого скидання. Внизу — 
пілороспазм, тому підвищений внутрішньошлунко­
вий тиск поширюється в  стравохід, що спричиняє 
появу відрижки, печії, які також є незмінними 
супутниками переїдання: «Що за лихо стало, чи від 
крупів, чи від сала».

Щоб запобігти наслідкам переїдання або впора­
тися з симптомами, що вже розвинулися, необхідно 
відновити баланс між обʼємом, складом вжитої їжі 
(дуже важлива кількість жирів), з  одного боку, 
і  активністю панкреатичних ферментів у  шлунку 
і дуоденальному просвіті, з іншого. Якщо власна ПЗ 
затримує видачу ферментів для повноцінного гідро­
лізу хімусу, тобто не справляється з  вимогами, що 
висуваються до неї, то необхідно додати травні фер­
менти ззовні. Цілком очевидно, що необхідні фер­
ментні препарати. Але їх дуже багато. Який вибрати 
саме в ситуації переїдання? Постараюся довести, що 
найкращим у такому разі є саме Панжест. Отже, най­
важливіші компоненти цього продукту — ліполітич­
ні, амілолітичні, протеолітичні ферменти нетва­
ринного походження, що мають цілу низку істот­
них переваг порівняно з  ферментами тваринного 
походження (панкреатином) [2, 3, 5, 15]. Властивос­
тей ферментів Панжесту цілком достатньо, щоб до­
помогти власній ПЗ впоратися з  переїданням. Але 
потрібно використовувати його безпосередньо пе­
ред вживанням великої кількості їжі або на початку 
трапези. У  такому разі принципове значення має 
оригінальна інноваційна система доставки фермен­
тів, яка називається «капсула в капсулі» — внутріш­
ня та зовнішня капсули, у  яких розділені компо­
ненти дієтичної добавки, що дозволяє доставляти 
компоненти до певних ділянок шлунково-кишко­
вого тракту залежно від рН середовища [1]. Така 
сама система «капсула в  капсулі» застосовується 
і в прототипі Панжесту — препараті Enzymax Dual 
Release (Aorahealth, Іспанія).

Зовнішня капсула розчиняється після потра­
пляння в  шлунок, і  травні ферменти (вибрані для 
вивільнення саме тут) розщеплюють їжу, залишаю­
чись активними і  стабільними в  умовах кислого 
рН, а  попереднє перетравлення їжі вже в  шлунку 
запобігає розвитку пілороспазму і  відчуттю пере­
повнення в епігастрії. Далі внутрішня капсула про­
сувається у ДПК, і гідроліз компонентів хімусу реа­
лізується в  дуоденальному просвіті. Таким чином 
нівелюється дуоденопілоричний запірний рефлекс. 
Якщо не буде дуоденостазу, не буде і спазму воро­
таря. Отже, хімус не затримуватиметься надмірно 
в  шлунку та евакуюватиметься вчасно. Не буде 

підвищення внутрішньошлункового тиску — не 
буде і  гастроезофагеального рефлюксу та повʼяза­
них із ним відрижки, печії.

За допомогою травних ферментів можна впора­
тися лише з одним, хоч і головним, механізмом па­
тогенезу симптомів переїдання. Але тільки «гуртом 
чорта побореш». Ще один механізм розвитку симп­
томів переїдання — нестача жовчних кислот у дуоде­
нальному просвіті. Або їх банально не вистачає 
за наявності великої кількості жирів, що надходять 
у ДПК, або жовчний міхур мляво скорочується і по­
дає недостатню кількість жовчних кислот для їх уча­
сті в  гідролізі жирів. Роль жовчних кислот у  пере­
травленні жирів є дуже значною [7]:

‒ конʼюгати жовчних кислот беруть участь у мі­
целоутворенні та стабілізації жовчі, емульгуванні 
жирів (панкреатична ліпаза гідролізує жири, тільки 
якщо вони у вигляді емульсії);

‒ жовчні кислоти активують панкреатичні фер­
менти тваринного походження, беруть участь в ак­
тивації холецистокініну (панкреозиміну);

‒ жовчні кислоти прискорюють всмоктування 
в тонкій кишці жирних кислот та моногліцеридів.

Особливість нетваринних ліпаз, що входять 
до  складу Панжесту, полягає в  тому, що у  бактері­
альної (але не фунгальної) ліпази відсутня необхід­
ність її активації жовчними кислотами [7]. Однак 
у  низці випадків доповнення Панжесту при пере­
їданні жовчогінними засобами є корисним.

У  будь-якому разі з  Панжестом здорова людина 
може не боятися гастроентерологічних наслідків ще­
дрого столу: «Де сало шкварчить, там людей кишить». 

Ще одне обґрунтування доцільності включення 
жовчогінних засобів для усунення проявів переїдан­
ня. Однією із функцій жовчного міхура є координа­
ція дуоденальної моторики. Повноцінні скорочення 
жовчного міхура та нормальний за тривалістю пе­
ріод викиду жовчі у  ДПК модулюють інтрадуоде­
нальний тиск. Тобто потрібно памʼятати, що жовч­
ний міхур — це своєрідний насос, що впливає на цей 
тиск. Якщо «насос» працює мляво або взагалі від­
сутній (після холецистектомії), то виникає схиль­
ність до дуоденальної гіпертензії та дискоорди­
нації моторики гастродуоденального комплексу: 
до дуоденогастрального, дуоденогастроезофагеаль­
ного рефлюксів. Такий патогенез, безумовно, підтри­
мує відрижку та печію. Призначивши жовчні кисло­
ти, ми не тільки механічно додаємо їх кількість у про­
світ ДПК, але й діємо холеретично та холекінетично, 
змушуємо краще та потужніше скорочуватися влас­
ний жовчний міхур, стимулюємо зовнішньосекретор­
ну функцію печінки.

Українська кухня славиться не лише мʼясними 
наїдками, а й, звичайно, цілою низкою страв з ово­
чів та фруктів. При надмірному вживанні вони теж 
роблять свій внесок у симптоми переїдання, прово­
куючи метеоризм. Глюкоамілаза та альфа-галакто­
зидаза, що входять до складу Панжесту, допомага­
ють упоратися і з цим симптомом.

Оскільки кишковий епітелій поглинає лише 
моносахариди, харчові вуглеводи повинні гідро­
лізуватися до глюкози під дією альфа-амілази [16]. 
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Продукти перетравлення альфа-амілази називають­
ся декстринами, є сумішшю мальтози, мальтотріози 
та розгалужених олігосахаридів. Ферменти щіткової 
облямівки кишечнику, глюкоамілаза-мальтаза і са­
хараза-ізомальтаза завершують перетравлення дек­
стринів [13, 16]. Для вироблення глюкоамілази за­
звичай використовуються ниткоподібні гриби [17]. 
Глюкоамілази допомагають засвоювати частково 
перероблений крохмаль, що надходить з кліткови­
ни харчових продуктів, для поліпшення якості трав­
лення. Оскільки ці димери та олігосахариди погано 
перетравлюються, вони можуть ферментуватися 
кишковими бактеріями та викликати кишкові роз­
лади внаслідок газоутворення [2, 14].

Альфа-галактозидаза каталізує гідроліз кінцевих 
альфа-галактозильних фрагментів олігосахаридів 
та полісахаридів [6]. Людина та більшість тварин 
з  однокамерним шлунком не можуть синтезувати 
достатню кількість альфа-галактозидази у шлунко­
во-кишковому тракті, щоб повністю засвоїти ці га­
лактосахариди, і порушення їх перетравлення може 
призвести до різних негативних наслідків (як-от 
збільшення кількості кишкових газів та ін.). Фер­
мент альфа-галактозидаза у складі Панжесту розще­
плює специфічні, незасвоювані олігосахариди, перш 

ніж вони метаболізуються бактеріями товстого ки­
шечнику, що зменшує утворення кишкових газів піс­
ля вживання їжі з високим вмістом клітковини [9]. 
Отже, цей засіб може бути корисним для зменшення 
кількості ферментованих субстратів у товстому ки­
шечнику та запобігання надмірному газоутворенню, 
повʼязаному з переїданням [8].

Біотехнологія, що стоїть за амілазою, глюкоамі­
лазою та альфа-галактозидазою у складі Панжесту, 
стандартизована для забезпечення активності в ши­
рокому діапазоні значень рН, що забезпечує стабіль­
ність при різних значеннях pH шлунка та тонкого 
кишечнику [2].

Компоненти Панжесту всебічно впливають 
на можливі механізми патогенезу симптомів переїдан­
ня, нівелюючи їх однією капсулою (у якій є ще одна — 
внутрішня — капсула): «Де спілка, там і силка».

Отже, Панжест — прекрасний продукт для усу­
нення симптомів, що виникають при переїданні, 
і  запобігання їм. Його склад продумано з  ураху­
ванням патофізіологічних механізмів розвитку 
цих симптомів.

Залишається тільки «смачненько поснідати, апе­
титно пообідати і  гарненько повечеряти» (україн­
ська приказка)!
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«Їв би очима, та живіт не прий-
має!» — Панжест допоможе

Н. Б. Губергріц
Багатопрофільна клініка «Інто Сана», Одеса, Україна
Ключові слова: переїдання, дуоденостаз, дуоденопіло-
ричний рефлекс, гастроезофагеальний рефлюкс, Пан-
жест, переваги
Панжест — ферментна дієтична добавка нового поко-
ління на основі ферментів нетваринного походження. 
Він має перспективи стати «народним» засобом, який 
буде в домашній аптечці кожної родини, бо його ефек-
тивність  патогенетично обґрунтована при симптомах 
переїдання. Навіть здорові люди після щедрих застіль 
відчувають тяжкість, дискомфорт в епігастрії, виника-
ють відрижка, печія, здуття живота.
Однією з перших патофізіологічних реакцій на пере-
їдання є дуоденостаз. Недостатньо гідролізований хі-
мус, що знаходиться в дванадцятипалій кишці, задіює 
цілу низку рефлекторних можливостей для того, щоб 
вимагати у підшлункової залози додаткових фермен-
тів. Якщо ж вона не відповідає на ці вимоги, то хімус 
затримується в дуоденальному просвіті, очікуючи на 
додаткові панкреатичні ферменти. Тільки через деякий 
час підшлункова залоза їх знову синтезує та екскретує. 
І тоді, коли компоненти хімусу зазнають достатнього 
гідролізу, їх пасаж травним трактом продовжиться. 
Отже, при переїданні хімус затримується в дванадця-
типалій кишці, що призводить до дуоденостазу. Він не-
минуче супроводжується спазмом воротаря та затрим-
кою евакуації зі шлунка. Саме дуодено- та гастростаз 
є причинами тяжкості, розпирання, дискомфорту у 
верхній частині живота після вживання жирної їжі або 
у великій кількості. Гастростаз, у свою чергу, провокує 
розвиток гастроезофагеального рефлюксу (прояви — 
відрижка, печія).
Для усунення цих скарг необхідні ферментні препара-
ти. Найкращим у такому разі є саме Панжест. Найваж-
ливіші компоненти Панжесту — ліполітичні, амілолітич-
ні, протеолітичні ферменти нетваринного походження, 
що володіють низкою істотних переваг у порівнянні з 
ферментами тваринного походження (панкреатином). 
Принципове значення має оригінальна інноваційна 
система доставки ферментів, яка називається «капсу-
ла у капсулі» — внутрішня та зовнішня капсули, в які 
розділені компоненти дієтичної добавки, що дозволя-
ють доставляти інгредієнти до певних ділянок шлунко-
во-кишкового тракту залежно від рН-середовища. Над-
мірне вживання овочів і фруктів теж робить внесок у 
симптоми переїдання, провокуючи метеоризм. Глюко-
амілаза та альфа-галактозидаза, що входять до складу 
Панжесту, допомагають впоратися і з цим симптомом. 

UА “I would eat it with my eyes,  
but my stomach wouldn’t allow me!” — 
Panzest will help

N. B. Gubergrits
“Into Sana” Multifield Clinic, Odesa, Ukraine
Key words: overeating, duodenostasis, duodenopyloric 
reflex, gastroesophageal reflux, Panzest, advantages

A new-generation enzyme preparation called Panzest is 
derived from non-animal enzymes. Given that Panzest is 
a pathogenetically established medication for overeating 
symptoms, it has the potential to become a “people’s” 
medicine that is an essential in every family’s first-aid kit. 
After a large meal, even healthy individuals experience 
heaviness and discomfort in the epigastrium, belching, 
heartburn, and bloating.
Duodenostasis is one of the first pathophysiological re-
sponses to overeating. The duodenum’s inadequately hy-
drolyzed chyme makes use of many reflex mechanisms to 
demand more pancreatic enzymes. Chyme remains in the 
duodenal lumen, waiting for more pancreatic enzymes, 
if the pancreas is unable to meet these demands. The 
pancreas only synthesizes and excretes them once again 
after a while. After the constituents of chyme have under-
gone enough hydrolysis, they will proceed with their transit 
through the digestive system. As a result, duodenostasis 
is caused by the retention of chyme in the duodenum after 
overeating. Pyloric spasm and delayed stomach emptying 
are always associated with it. After a large, fatty meal, duo-
deno- and gastrostasis is the reason for upper abdominal 
heaviness, bloating, and discomfort. Consequently, gas-
troesophageal reflux disease (which presents as heart-
burn and belching) is triggered by gastrostasis.
To address these issues, enzyme preparations are re-
quired. Panzest is the best option in this situation. The 
key ingredients of Panzest are non-animal lipolytic, am-
ylolytic, and proteolytic enzymes, which provide many no-
table advantages over animal-derived enzymes (like pan-
creatin). The initial novel enzyme delivery system, known 
as a “capsule in a capsule”, is of utmost significance. 
It consists of internal and external capsules into which 
the drug’s components are separated, enabling the de-
livery of active ingredients to specific gastrointestinal 
tract sections based on the pH environment. Excessive 
consumption of fruits and vegetables may also exacer-
bate the symptoms of overeating, including flatulence. 
Panzest’s constituent enzymes, alpha-galactosidase 
and glucoseamylase, help cope with this symptom. The 
components of Panzest thoroughly address the poten-
tial pathways underlying the etiology of symptoms asso
ciated with overeating.

EN

Компоненти Панжесту всебічно охоплюють можливі 
механізми патогенезу симптомів переїдання.



ЛЕКЦІЇ ДЛЯ ЛІКАРІВ

9ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ЛИСТОПАД 2024

УДК 616.37-002.2-07-08:614.212 
doi: 10.33149/vkp.2024.04.02

Медична тактика при хронічному 
панкреатиті: деякі особливості ведення 
хворих на амбулаторному етапі 
спостереження
Д. О. Гонцарюк, В. О. Запоточна, О. О. Горбачова
Буковинський державний медичний університет, Чернівці, Україна

Ключові слова: хронічний панкреатит, дієтотерапія, ентеральне та парентеральне харчування, дисбіоз, замісна 
ферментна терапія

Доволі часто перед лікарями (не тільки сімейни­
ми) постає питання щодо того, як вести пацієнта 
з  хронічним панкреатитом (ХП) на амбулаторному 
етапі спостереження. У першу чергу в цей період, крім 
медикаментозної підтримки зовнішньосекреторної 
функції підшлункової залози (ПЗ), також необхідно 
дотримуватися дієтичного режиму, дбати про якість 
харчування, що має значення і для зменшення вира­
женості болю. Але паралельно необхідно здійснюва­
ти просвітницьку роботу з  пацієнтом і  близькими 
до нього людьми стосовно відмови від вживання ал­
коголю та тютюну згідно з відповідними галузевими 
стандартами у сфері охорони здоров’я. 

Метою огляду було висвітлити питання особли­
востей ведення пацієнтів із ХП на амбулаторному 
етапі спостереження, що важливо для профілактики 
загострень.

Харчування при ХП за своїми кількісним і якісним 
складом та енергетичною цінністю має відповідати 
фізіологічним потребам людини. Воно повинне бути 
максимально повноцінним, тільки при загостренні 
жир значно обмежують. Вважається, що низькожи­
рові дієти спричиняють застій у жовчовивідних шля­
хах та панкреатичних протоках, оскільки знижують 
холецистокініновий механізм стимуляції зовнішньої 
секреції ПЗ. Крім того, доцільно підлаштовувати дієту 
до особливостей супутніх захворювань, стану гіпер­
глікемії або гіпоглікемії, порушень мінерального 
(кальцієвого, магнієвого, цинкового тощо) та ліпід­
ного обміну. За переносимості кількість харчового 
жиру при ХП не слід обмежувати, якщо призначаєть­
ся замісна ферментна терапія. Необхідність в  обме­
женнях виникає тільки за поєднання з жовчнокам’я­
ною хворобою або у разі непереносимості. Жиророз­
чинні вітаміни, фосфоліпіди, омега-3-жирні кислоти 
вводяться додатково [7]. Тому для забезпечення пов­
ноцінного гідролізу харчових жирів лікар повинен 
вирішити, скільки жиру і в якій кількості необхідно 

призначати з  урахуванням секреції панкреатичних 
ферментів (або відповідного дозування замісної фер­
ментної терапії), що досягається при визначенні по­
казників фекальної еластази-1 у калі. Згідно з амери­
канськими рекомендаціями щодо екзокринної недо­
статності ПЗ за 2023 р., визначення фекальної 
еластази-1 можна проводити під час замісної терапії. 
Рекомендується робити дослідження на напівтвер­
дих і  твердих зразках калу. Стосовно показників 
фекальної еластази-1 (за цими рекомендаціями), то 
рівень <100 мг/г калу є вагомим доказом екзокрин­
ної недостатності ПЗ, а показники від 100 до 200 мг/г 
калу доцільно вважати сумнівними щодо екзокрин­
ної недостатності ПЗ. 

Харчовому жиру, крім енергетичного, надається 
пластичного значення (завдяки його наявності у ви­
гляді фосфоліпідів, жирних кислот і  холестерину 
в складі клітинних мембран, у тому числі мієлінових 
волокон нервової тканини), що дуже важливо для 
аналізу інтенсивності болю. Пластичне значення має 
і білок, оскільки він є джерелом амінокислот для від­
новлення тканини ПЗ, будівельним матеріалом для 
синтезу панкреатичних ферментів. За його недостат­
ності знижується інтенсивність регенерації тканини 
органу, розвиваються дистрофічні зміни, знижується 
зовнішньосекреторна функція ПЗ [16]. 

Під час розробки дієт пацієнтам рекомендується 
збільшити кількість білків, враховуючи повноцін­
ність амінокислотного складу та ступінь засвоєння, 
оскільки це має відношення і до діяльності скелетної 
мускулатури. Кількісна та якісна недостатність амі­
нокислот (особливо незамінних) спричиняє розви­
ток саркопенії, тим більше у хворих після 50 років. 
Одним з  механізмів, які обумовлюють виникнення 
і  прогресування саркопенії у  літньому та старшому 
віці, вважають знижену чутливість м’язів і їх судин­
ної системи до інсуліну, що зумовлює порушення 
трофіки мікросудинного русла і зменшення доставки 
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амінокислот. За повноцінністю амінокислот харчові 
продукти розподіляються наступним чином: яйця, 
молочні продукти, м’ясо, риба, соя, бобові, зернові. 
Але хворим із ХП не рекомендують бобові, соєві 
продукти, тому що вони містять інгібітори протеолі­
тичних ферментів. Дозволяється невелика кількість 
зеленого горошку. При ХП підвищується споживан­
ня білка до 1,5 г/кг маси тіла. Щодо синдрому тро­
фологічної недостатності, то збільшується кількість 
білка до 1,8–2,0 г/кг маси тіла за рахунок білків тва­
ринного походження. 

Не можна допускати різкого зменшення або збіль­
шення вмісту вуглеводів у раціоні. Надлишок вугле­
водів спричиняє порушення ліпідного обміну та роз­
виток жирової інфільтрації печінки й ПЗ. Щоб уник­
нути коливань рівнів глюкози в крові, вуглеводи слід 
рівномірно розподіляти упродовж дня [2]. 

Наявність ХП характеризується високим ризиком 
виникнення цукрового діабету, тому рекомендується 
уникати надлишкового вживання легкозасвоюваних 
вуглеводів (з профілактичною метою). До того ж не­
обхідно обмежити кондитерські, хлібобулочні виро­
би, продукти, багаті на солод, фруктозу, мальдекстро­
зу (вони широко використовуються в кондитерських 
виробах, під час виготовлення соусів, майонезів 
тощо). За наявності предіабету, цукрового діабету, 
ожиріння, вуглеводи, що легко засвоюються, мають 
бути обмежені або виключені з раціону. 

Важливо пояснити пацієнтам, що дієта у стадії ре­
місії має містити 120–140 г/добу білка (60% при цьо­
му припадає на тваринний), жирів — до 60–80 г/добу 
(кількість жиру слід розподіляти рівномірно 
на  всі  прийоми їжі). Раціон має включати близько 
350 г/добу вуглеводів. Загальна калорійність повин­
на знаходитися у межах 2500–2800 ккал/добу. Тоб­
то, помірно обмежуються жири (до ≈60 г/добу, з них 
рослинних призначається 25–30 г/добу з  розподі­
ленням рівномірно на 3–4 основних прийоми їжі). 
Необхідно обмежити продукти та страви, які сти­
мулюють шлункову та панкреатичну секрецію (го­
стрі, копчені, смажені, свіжоспечені, солодкі страви, 
шоколад, какао, кава, прянощі, бульйон, груба кліт­
ковина). Важливим є вид кулінарної обробки (пере­
вага надається відварюванню, запіканню), дотри­
мання режиму вживання їжі (4–6 разів/добу), змен­
шення кількості солі (до 6–8 г/добу), достатня 
кількість рідини (1–1,5 л/добу). Температура страв 
може коливатися від 15 до 60 ºС. Додатково реко­
мендується призначення препаратів омега-3 жирних 
кислот, лецитину, жиророзчинних вітамінів після їди 
в комбінації з ферментними ліками [4]. При клініч­
ній ремісії відбувається субклінічне прогресування 
ХП, виникає недостатність таких жиророзчинних ві­
тамінів, як В1 і В6, що може проявлятися зниженням 
апетиту, нудотою, а з боку нервової системи — голов­
ним болем, дратівливістю, ослабленням пам’яті, сон­
ливістю. Гіповітаміноз вітаміну К  у  таких хворих 
спричиняє розвиток і прогресування остеопатії.

Отже, метою дієтичного харчування є забезпечен­
ня хворих на ХП повноцінним раціоном, профілак­
тика запально-дегенеративних процесів в  органі, 
сприяння відновленню функціональної здатності ПЗ; 

забезпечення адекватного перебігу репаративних 
процесів у залозі та посиленого синтезу ендогенних 
інгібіторів протеолітичних ферментів; попередження 
розвитку жирової інфільтрації печінки та ПЗ; зни­
ження рефлекторної збудливості жовчного міхура. 
Харчування при ХП за своїм кількісним і якісним скла-
дом, а також енергетичною цінністю має відповідати 
фізіологічним потребам людини. Дієтотерапію слід 
проводити залежно від характеру та стадії захворю­
вання, ступеня порушення метаболічних процесів, 
наявності супутньої патології та відповідно до стану 
зовнішньої секреції (індивідуально). Харчування па­
цієнтів має бути максимально наближеним до нор­
мального здорового раціону, і  лише у  разі тяжкого 
недоїдання, недостатнього споживання їжі, гіповіта­
мінозу, дефіциту мікроелементів, можуть знадобити­
ся спеціальні дієтичні добавки. 

З  метою профілактики розвитку тяжкого ХП 
(а,  можливо, і  раку ПЗ) необхідно забезпечувати 
оптимальний нутритивний статус, але цьому заважа­
ють неможливість індивідуального підбору комбінації 
та доз конкретних мікронутрієнтів, відсутність адек­
ватного всмоктування при екзокринній недостатності 
ПЗ і мальабсорбції, руйнування вітамінів при синдро­
мі надлишкового бактеріального росту (СНБР) тощо. 
Отже, поради дієтолога необхідні всім пацієнтам 
із зовнішньосекреторною недостатністю ПЗ [13]. 

При медикаментозному лікуванні увага в  першу 
чергу приділяється усуненню больового синдрому. Те­
рапія при болю полягає у призначенні ненаркотич­
них анальгетиків (парацетамол (але обережно), ме­
тамізол натрію), у  разі відсутності протипоказань 
можна призначати нестероїдні протизапальні пре­
парати (ібупрофен). У  разі стійкого інтенсивного 
болю використовують наркотичні анальгетики ко­
роткими курсами (трамадол). Крім того, рекоменду­
ють спазмолітики (мебеверин, дротаверин, папаве­
рин), у тому числі при супутній біліарній патології, 
дисфункції сфінктера Одді (для корекції тонусу). 
Препаратом вибору вважається мебеверин (селек­
тивний спазмолітик) [8]. 

З  урахуванням типів больового синдрому при 
ХП (тип А  — періодичний абдомінальний біль 
з епізодами без болю, тип В — постійний різної ін­
тенсивності абдомінальний біль) доцільно вико­
ристовувати алгоритм лікування при абдоміналь­
ному болю, запропонований у  Рекомендаціях 
Українського клубу панкреатологів і  в  Уніфікова­
ному клінічному протоколі первинної та спеціалі­
зованої медичної допомоги при ХП (це призначен­
ня антидепресантів, прегабаліну, антиоксидантів, 
прокінетиків, новокаїнових блокад, променевої те­
рапії, транскраніальної стимуляції магнітним по­
лем та психотерапії). Симптоматичне лікування 
при болю здійснюється також згідно з чинними га­
лузевими стандартами медичної допомоги при 
хронічному больовому синдромі.

З метою лікування пацієнтів з інфекціями шлунко­
во-кишкового тракту, зниження ризику виникнення 
бактеріальних ускладнень призначають антибактері­
альні засоби з урахуванням виду можливого збудни­
ка, який інфікує ПЗ (використовують карбапінеми, 
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фторхінолони, цефалоспорини ІІІ–ІV поколінь, гру­
пу нітроімідазолу) [14]. 

Таким чином, корекція зовнішньосекреторної 
функції полягає в  призначенні замісної ферментної 
терапії у  мінімікросферичній формі всім пацієнтам, 
у  яких встановлено екзокринну недостатність ПЗ. 
Необхідність зумовлюється розвитком таких усклад­
нень, як мальдигестія і  мальабсорбція. За наяв­
ності  симптомів недостатності зовнішньосекре­
торної функції ПЗ призначають поліферментні 
препарати (золотим стандартом вважаються міні­
мікросфери панкреатину) по 40 000–50 000 ОД лі­
пази на основний прийом їжі та 20 000–25 000 ОД 
ліпази — на неосновний. Оцінка замісної ферментної 
терапії проводиться за динамікою клінічних симпто­
мів мальдигестії (про ефективність свідчать зникнен­
ня стеатореї, зменшення вираженості або усунення 
метеоризму, стабілізація або збільшення маси тіла) та 
покращення вмісту жиророзчинних вітамінів і нутри­
тивного статусу пацієнтів (індекс маси тіла, показни­
ки якості життя, рівень жиророзчинних вітамінів) [1, 
11]. У  разі недостатньої ефективності замісної фер­
ментної терапії слід подвоїти або потроїти дозу фер­
ментного препарату чи додати до лікування інгібітор 
протонної помпи у стандартній дозі 2 рази на добу [3]. 
Вважається, що додавання інгібітора протонної 
помпи створює лужне середовище і  сприяє збере­
женню дії панкреатичних ферментів, покращуючи 
процес травлення. Деякими авторами за умови не­
достатнього ефекту в  контролі за клінічним пере­
бігом ХП пропонується застосовувати біорегуляцій­
ну терапію [4]. Вона ґрунтується на патогенетичних 
механізмах розвитку ХП, сприяє відновленню пору­
шеної саморегуляції (на думку засновників цього 
методу лікування і  профілактики, поліпшує мета­
болізм, регуляторну функцію імунної системи 
і зменшує можливість поліпрагмазії). 

Для корекції вітамінної недостатності призначають 
вітаміни (монопрепарати та комбіновані): менадіон/
фітоменадіон, ретинол, ергокальциферол, токоферол, 
полівітамінні комплекси, які містять зазначені вітамі­
ни, вітамін К. Його відносять до жиророзчинних віта­
мінів, і він може відігравати певну роль у гомеостазі 
кісток. Вітамін регулює приріст мінералів у кістці, є не­
обхідним для карбоксилювання остеокальцитоніну 
(який регулює приріст мінералів у кістці), сприяє утво­
ренню остеобластів та інгібує остеокластогенез. З ме­
тою попередження остеопорозу і змін у структурі кіст­
кової тканини рекомендується призначати мікро­
елементи (кальцій, цинк, магній тощо), вітамін D 
(холекальциферол + ергокальциферол). 

Рекомендації необхідно надавати за умови пору­
шень обміну при таких захворюваннях, як алкоголь­
на хвороба печінки, хронічна ниркова недостатність 
(незалежно від ступеня ниркової остеодистрофії) 
та  порушення всмоктування в  тонкому кишечнику 
(за різної патології, а  не тільки при ХП). Контроль 
стану остеопатії доцільно проводити за допомогою 
денситометрії кожні 1–2 роки. 

При вторинному панкреатиті, що сформувався 
внаслідок інших захворювань органів травлення, лі­
кування з приводу основної хвороби призначається 

згідно з чинними галузевими стандартами охорони 
здоров’я [12]. 

З  метою запобігання інтенсивному прогресуван­
ню фіброзних змін ацинарної тканини можна вико­
ристовувати такі фітохімічні агенти, як антифібро­
тичні засоби (наприклад куркумін, ресвератрол 
тощо). Куркума належить до родини імбирних. Кур­
кумін, який виділяють з  неї, відомий як антиокси­
дант, що впливає на хронічний запальний процес 
(у тому числі при стеатозі печінки і ПЗ), відповідає 
за пригнічення клітинної проліферації, інвазії, ангіо­
генезу, апоптозу. Куркумін прямо впливає на бета- 
клітини ПЗ, зменшуючи їх об’єм, що може сприяти 
гіпоглікемічному ефекту (за потреби). Крім того, він 
збільшує вміст глутатіону і базальну секрецію інсулі­
ну в  острівцях ПЗ (завдяки захисту від окисного 
стресу на клітинному рівні). Також інгібує диферен­
ціювання в  адипоцитах ракових клітин, знижуючи 
експресію циклооксигенази-2 [10]. 

Зважаючи на наявність дисбіозу, який супрово­
джує перебіг ХП, захворювання печінки та жовчови­
відних шляхів, значення набуває встановлення факту 
зниження бар’єрної функції кишечнику, порушення 
секреції ферментів у тонкому кишечнику, ендогенної 
інтоксикації. Відомо, що в мінімальній концентрації 
в сироватці крові токсини виконують адаптивну (по­
зитивну) функцію. При масивному їх потраплянні 
в  кров цей факт є загальнобіологічним чинником, 
який індукує виникнення каскаду патологічних ре­
акцій та синдромів (різних за значенням). Так, роз­
виток СНБР у тонкому кишечнику негативно впли­
ває на процеси травлення та підсилює біліарну, фер­
ментну недостатність ПЗ, виникнення дуоденостазу. 
Причинами можуть бути наявність неперетравлених 
харчових інгредієнтів у порожнині кишки, що є по­
живним середовищем для мікробної флори; дефіцит 
жовчних кислот, які проявляють антимікробну дію; 
зниження пулу вільних жирних кислот, що утворю­
ються при гідролізі ліпідів і виконують бактерицид­
ну функцію [1]. Ще однією з  причин виникнення 
СНБР, порушення порожнинного травлення і всмок­
тування (мальдигестія та мальабсорбція) є зовніш­
ньосекреторна недостатність ПЗ при ХП. Крім того, 
значення мають жовчнокам’яна хвороба, хронічний 
холецистит, дуоденостаз, хронічні закрепи (у  тому 
числі при супутньому цукровому діабеті), довготри­
вале схуднення, антибіотикотерапія тощо [5]. Тому 
за наявності дисбіозу необхідно диференційовано 
використовувати про- та пребіотики [6, 15, 17]. Вва­
жається, що дисбіотичні розлади спричиняють роз­
виток підвищеного рівня тривожності і  порушень 
когнітивних функцій, тому доцільним є призначення 
психобіотика (наприклад Лактіалє® Мульті вітчиз­
няної фармкомпанії «Фармак»). Оскільки до його 
складу входять бактерії, які сприяють синтезу серо­
тоніну та норадреналіну (Bacilus subtilus), допаміну та 
норадреналіну (Str. thermofilus), стимулюють синтез 
гамма-аміномасляної кислоти, триптофану (біфідо­
бактерії), це дозволило класифікувати препарат як 
психобіотик.

Нерідко лікарі первинної ланки стикаються з ата­
ками гострого панкреатиту на тлі ХП, що потребує 
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госпіталізації пацієнтів. Госпіталізація хворих здійс­
нюється у  стадії загострення; за наявності псевдо­
туморозного, обструктивного ХП, бактеріальних 
ускладнень, панкреатогенних гастродуоденальних 
виразок; при панкреонекрозі; тромбозі селезінкової/
портальної вени; наявності псевдокіст, що збільшу­
ються в розмірах, а також нориць ПЗ [9]. 

Таким чином, в амбулаторних умовах при дина­
мічному спостереженні за пацієнтами з  ХП перш 
за  все необхідно рекомендувати повну відмову від 
паління, вживання алкоголю, налагодження опти­
мального харчування. Для цього неодноразово 
медичними працівниками проводяться бесіди, вида­
ються пам’ятки. З метою профілактики дисбіозу ви­
користовують пре- і пробіотики (диференційовано, 
у  тому числі психобіотики, до яких належить 

Лактіалє®  Мульті). Для корекції вітамінної недо­
статності доцільно рекомендувати вітаміни (моно­
препарати та комбіновані): менадіон/фітоменадіон, 
ретинол, ергокальциферол, токоферол, вітамін К, 
полівітамінні комплекси, які містять зазначені віта­
міни та інші жиророзчинні вітаміни. З метою попе­
редження остеопорозу і  змін у  структурі кісткової 
тканини слід призначати макроелементи (кальцій, 
цинк, магній тощо), вітамін D (враховуючи пробле­
ми з його обміном при захворюваннях печінки, ни­
рок і  тонкого кишечнику). Для попередження фі­
брозу ацинарної тканини, порушень з боку острівце­
вої тканини ПЗ рекомендується вживати куркумін 
(у якості немедикаментозного призначення). У разі 
виникнення гострого панкреатиту і певних усклад­
нень рекомендується госпіталізація. 
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Медична тактика при хронічному 
панкреатиті: деякі особливості  
ведення хворих на амбулаторному 
етапі спостереження

Д. О. Гонцарюк, В. О. Запоточна, О. О. Горбачова
Буковинський державний медичний університет, 
Чернівці, Україна
Ключові слова: хронічний панкреатит, дієтотерапія, 
ентеральне та парентеральне харчування, дисбіоз, 
замісна ферментна терапія
Враховуючи значення правильно організованого ди-
намічного спостереження за перебігом хронічного 
панкреатиту в амбулаторних умовах, актуальними для 
пацієнтів є поради лікарів, спрямовані на профілакти-
ку загострень.
В огляді літератури автори акцентують увагу на не-
обхідності приділяти увагу дієтичному харчуванню 
разом з відмовою від шкідливих звичок. Вказується, 
що за кількісним і якісним складом, а також енерге-
тичною цінністю харчування має відповідати фізіоло-
гічним потребам людини, особливо в білках, жирах та 
вуглеводах.
Увага акцентується на значенні виду кулінарної об-
робки, дотриманні режиму вживання їжі (4–6 разів/
добу), зменшенні кількості солі (до 6–8 г/добу), до-
статній кількості рідини (1–1,5 л/добу). Температура 
їжі повинна бути в межах 15–60  ºС. Додатково ре-
комендується призначення омега-3 жирних кислот, 
лецитину, жиророзчинних вітамінів після їди в комбі-
нації з препаратами ферментів (при зовнішньосекре-
торній недостатності).
Детально розглядаються особливості використання 
замісної ферментної терапії в мінімікросферичній 
формі в усіх пацієнтів, у яких виявлено екзокринну 
недостатність підшлункової залози. Пропонується оці-
нювати ефективність такого лікування за динамікою 
клінічних симптомів мальдигестії (про ефективність 
свідчать зникнення стеатореї, зменшення кількості 
випадків або зниження інтенсивності метеоризму, 
стабілізація або збільшення маси тіла), за покращен-
ням вмісту жиророзчинних вітамінів та нутритивним 
статусом пацієнтів (індекс маси тіла, показники якості 
життя, рівень жиророзчинних вітамінів). Наголошуєть-
ся, що у разі недостатньої ефективності замісної фер-
ментної терапії виникає необхідність подвоїти або по-
троїти дозу ферментного препарату чи додати інгібітор 
протонної помпи у стандартній дозі 2 рази/добу (ди-
ференційовано, з урахуванням ступеня бікарбонатної 
або ферментної недостатності).
Автори вказують на необхідність  призначення мі-
кроелементів (кальцій, цинк, магній та ін.), вітаміну 
D (холекальциферол + ергокальциферол) з метою за-
побігання остеопорозу та змінам у структурі кісткової 
тканини. Але рекомендації мають враховувати осо-
бливості порушення обміну при алкогольній хворобі 
печінки, хронічній нирковій недостатності (незалежно 
від ступеня ниркової остеодистрофії) та при порушенні 
всмоктування в тонкому кишечнику (за різної патоло-
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Medical tactics for chronic  
pancreatitis: some features  
of patient management during  
outpatient follow-up

D. O. Hontsariuk, V. O. Zapotochna, O. O. Horbachova
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine
Key words: chronic pancreatitis, nutrition therapy, enteral 
and parenteral nutrition, dysbiosis, enzyme replacement 
therapy
Given the importance of properly organized dynamic 
monitoring of chronic pancreatitis in outpatient settings, 
medical recommendations aimed at preventing exacer-
bations are relevant for patients.
In the literature review, the authors emphasize the im-
portance of paying attention to dietary nutrition and giv-
ing up bad habits. The authors indicate that nutrition, 
particularly in terms of quantitative and qualitative com-
position and energy value, should align with a person’s 
physiological needs, particularly in proteins, fats, and 
carbohydrates.
We focus on the importance of the type of cooking, ad-
hering to the rhythm of food intake (4–6 times a day), 
reducing the amount of salt (up to 6–8 g/day), and 
maintaining a sufficient amount of liquid (1–1.5 l/day). 
The temperature of the consumed food should be within 
15–60 °C. Additionally, it is recommended to prescribe 
omega-3 fatty acids, lecithin, and fat-soluble vitamins 
after meals in combination with enzyme preparations 
(in case of exocrine insufficiency).
The article considers in detail the peculiarity of using en-
zyme replacement therapy in a minimicroscopic form for 
all patients diagnosed with exocrine pancreatic insuffi-
ciency. The proposal suggests assessing the efficacy of 
enzyme replacement therapy by observing the changes 
in clinical symptoms of maldigestion, such as the disap-
pearance of steatorrhea, a decrease or reduction in flat-
ulence intensity, stabilization or increase in body weight, 
and by enhancing the patients’ fat-soluble vitamin con-
tent and nutritional status, including body mass index, 
quality of life indicators, and the level of fat-soluble vi-
tamins. The authors emphasize that in cases where en-
zyme replacement therapy is ineffective, it is necessary 
to either double or triple the dose of the enzyme prepa-
ration or add a proton pump inhibitor in a standard dose 
two times a day, depending on the degree of bicarbonate 
or enzyme deficiency. In order to prevent osteoporosis 
and changes in the structure of bone tissue, the authors 
point out the need to prescribe trace elements (calcium, 

EN

гії). Контроль стану остеопатії доцільно проводити кож-
ні 1–2 року за допомогою денситометрії.
Увага приділена дисбіозу кишечнику як фактору інтокси-
кації та розвитку тривожності і когнітивних порушень.
Наголошується, що при вторинному панкреатиті лі-
кування основного захворювання рекомендуєть-
ся відповідно до чинних стандартів у галузі охорони 
здоров’я. Значення у прогресуванні хронічного пан-
креатиту надається дисбіозу, особливо синдрому над-
мірного бактеріального росту (з урахуванням причин 
його виникнення).
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zinc, magnesium, etc.) and vitamin D (cholecalciferol + 
ergocalciferol). The recommendations should take into 
account the metabolic disorders that can occur in pa-
tients with alcoholic liver disease, chronic renal failure 
(regardless of the severity of renal osteodystrophy), and 
malabsorption in the small intestine (caused by different 
diseases). It is advisable to monitor the state of osteopa-
thy for 1–2 years using densitometry.

Intestinal dysbiosis is considered a factor in intoxication, 
the development of anxiety, and cognitive impairment.
The existing standards in the field of healthcare recom-
mend treating the underlying disease in secondary pan-
creatitis. Dysbiosis, especially the syndrome of bacterial 
overgrowth (taking into account the causes of its occur-
rence), is of importance in the progression of chronic 
pancreatitis.
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Новини світової панкреатології 
(за матеріалами об'єднаної зустрічі 
Європейського клубу панкреатологів 
та Латиноамериканської групи з вивчення 
підшлункової залози, Сантьяго де Компос­
тела, Іспанія, 26–29 червня 2024 р.). 
Частина 1. Терапевтичні аспекти
Н. Б. Губергріц1, Т. Л. Можина2, Н. В. Бєляєва3

1Медичний центр «Медикап», Одеса, Україна 
2Центр здорового серця, Харків, Україна 
3Чорноморський національний університет імені Петра Могили, Миколаїв, Україна

Ключові слова: зустріч Європейського клубу панкреатологів 2024, хронічний панкреатит, зовнішньосекреторна 
недостатність підшлункової залози при цукровому діабеті, неалкогольна жирова хвороба підшлункової залози, ендо-
сонографія

26–29 червня 2024 р. відбулася 56-та зустріч Єв­
ропейського клубу панкреатологів у  м. Сантьяго 
де Компостела (Іспанія). Президент конгресу — ви­
датний панкреатолог професор J. Enrique Domínguez-
Muñoz. На зустріч було направлено 21 роботу 
з України, усі ці абстракти прийнято та буде опублі­
ковано в журналі «Pancreatology». Результати одно­
го з досліджень були включені до програми як усна 
доповідь — «Молекулярне тестування завжди необ-
хідне для персоналізованої терапії». Із цією доповід­
дю блискуче виступила молода онкологиня з Києва 
Інеса Гуйванюк. Вона справді висхідна зірка україн­
ської панкреатології. Результати інших досліджень 
були подані у вигляді постерних доповідей. Усі учас­
ники з  України отримали travel scholarships. У  зу­
стрічі взяли участь 12 лікарів з нашої держави (з Ки­
єва, Одеси, Харкова, Запоріжжя, Вінниці). Приїхали 
також члени нашого клубу з Молдови, Казахстану, 
Грузії, причому лікарі з  Грузії представили цікаве 
повідомлення про роль еластографії у  діагностиці 
хронічного панкреатиту (ХП).

Український клуб панкреатологів, як і раніше, є 
одним з найчисленніших у Європі — понад 70 чле­
нів клубу.

Важливо відзначити, що з нашою допомогою цьо­
го року було організовано та прийнято до складу 

Європейського клубу панкреатологів Асоціацію пан­
креатологів Грузії.

Найважливішою подією стало ухвалення «Євро-
пейських рекомендацій щодо діагностики та лікування 
зовнішньосекреторної недостатності підшлункової 
залози (ЗНПЗ): рекомендації UEG, EPC, EDS, ESPEN, 
ESPGHAN, ESDO та ESPCG».

Оскільки ці рекомендації ще не опубліковані 
(стаття прийнята до публікації в  «UEJ» і  з’явиться 
в  журналі до кінця 2024 р.), ми не можемо в  цій 
публікації надавати повний їх текст, але плануємо 
це  зробити в  першому номері «Вісника клубу пан­
креатологів» у 2025 р.

ЗНПЗ було присвячено цілу низку робіт, пред­
ставлених під час зустрічі Європейського клубу пан­
креатологів. Одним з найважливіших є дослідження 
«Оптимальна доза замісної ферментної терапії 
(ЗФТ) при ЗНПЗ при різних захворюваннях підшлун-
кової залози (ПЗ): результати Європейського регістру 
ЗНПЗ». Дослідження виконано під керівництвом 
професора J. Enrique Domínguez-Muñoz (Іспанія). 
У  складенні регістру взяли участь панкреатологи 
з Іспанії, Угорщини, Італії, Франції, Великої Британії. 
Складено проспективний багатоцентровий євро­
пейський реєстр ЗНПЗ за участю експертних пан­
креатологічних центрів. Початкова доза ферментів 
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визначалася лікарем і коригувалася за необхідності 
під час наступного спостереження. Оптимальна доза 
ферментних препаратів для кожного пацієнта визна­
чається як доза, яка досягає терапевтичних цілей при 
усуненні або зменшенні вираженості симптомів та 
нормалізації трофологічного статусу. За необхідно­
сті до ферментної терапії додавали інгібітор протон­
ної помпи. Обстежено 662 пацієнти з ЗНПЗ, у яких 
досягнуто терапевтичних цілей (середній вік — 
61,1±14,0 року, 63,6% — чоловіків). Причиною ЗНПЗ 
став ХП у 316 хворих (47,7 %), панкреатодуоденаль­
на резекція — у  117 (17,7%), рак ПЗ (РПЗ) — у  99 
(15,0%), гострий панкреатит (ГП) — у  73 (11,0%) 
та інші захворювання — у 57 (8,6%). Пацієнтам з РПЗ 
(78,8%) та панкреатодуоденальною резекцією 
(75,2%) інгібітори протонної помпи були потрібні 
частіше, ніж хворим з ХП (40,2 %) або ГП (43,8 %) 
(р <0,001). Оптимальні дози ферментних препаратів 
за різних причин ЗНПЗ наведені в табл. 1.

Таблиця 1. Оптимальні дози ферментних препаратів 
(за даними Європейського регістру ЗНПЗ, 2024 [1])

Причина 
ЗНПЗ

Оптимальна доза 
(Ph.U.)  — основ
ний прийом їжі

Оптимальна  
добова доза  

(Ph.U.)

Рак ПЗ 70 000 (50 000–
100 000)

210 000 (150 000–
325 000)

Панкреато-
дуоденек-
томія

75 000 (50 000–
100 000)

225 000 (175 000–
350 000)

Хронічний 
панкреатит

50 000 (40 000–
70 000)

150 000 (115 000–
210 000)

Гострий  
панкреатит

25 000 (25 000–
50 000)

75 000 (75 000–
200 000)

D. Trapani та співавтори (Швейцарія) провели 
клінічну оцінку методу визначення фекальної 
еластази за допомогою автоматизованого турбіди­
метричного імуноаналізу. Обстежено 189 пацієн­
тів. Проведено оцінку клінічної ефективності мето­
ду BÜHLMANN fPELA® Turbo порівняно з резуль­
татами 76 хворих без ЗНПЗ та 113 із ЗНПЗ, 
діагностованою за допомогою ScheBo® ELISA. От­
римано еквівалентні дані. Зроблено висновок, що 
BÜHLMANN fPELA® Turbo — інформативний ме­
тод, чутливість та специфічність становлять 78 та 
74% відповідно, тоді як еталонний метод імуно­
ферментного аналізу продемонстрував чутливість 
та специфічність 74 та 68 % відповідно.

З лекцією про ЗНПЗ у хворих на цукровий діабет 
(ЦД) виступила Djuna L. Cahen (Нідерланди). На­
скільки важливою є проблема ЗНПЗ при ЦД? Відо­
мо, що частота ЦД у загальній популяції становить 
близько 10%, а поширеність ЦД типу 3с серед усіх 
пацієнтів із ЦД — 1,5%. Однак частота ЗНПЗ у за­
гальній популяції точно не визначена, результати 
багатьох досліджень дуже різняться. Наприклад, 
в  останньому метааналізі зазначається показник 
10–20% [9]. Таким чином, уточнити частоту ЗНПЗ 
при ЦД неможливо. У систематичному огляді самі 
автори під час аналізу даних 41 публікації дійшли 

висновку, що у разі ЦД 1-го типу частота ЗНПЗ ста­
новить 33% (14–78%), а  за ЦД 2-го типу — 29% 
(17–49%) [10].

Якими є фактори ризику розвитку ЗНПЗ при ЦД? 
Щодо того, чи впливає лікування інсуліном на фор­
мування ЗНПЗ, дані є вкрай суперечливими. Встанов­
лено, що чим довше особа хворіє на ЦД, тим нижчи­
ми є показники фекальної еластази-1, а також ЗНПЗ 
при ЦД частіше розвивається в країнах Азії [20, 22].

Фактори, що спричиняють ЗНПЗ у хворих на ЦД, 
наведені на рис. 1. Завдяки судинам, що забезпечу­
ють екзокринні ацинуси секретом ендокринних ос­
трівців, ацинарні клітини знаходяться під ендокрин­
ним контролем, у короткостроковій перспективі для 
добре регульованої активації секреції ферментів ПЗ, 
а в довгостроковій — для трофічного контролю як 
ацинарних клітин, так і проток. Загалом із часом ПЗ 
у хворих на ЦД 1-го і 2-го типів зменшується в об'є­
мі внаслідок процесів атрофії, тому знижується не 
тільки ендокринна, а й екзокринна функція. Мікро­
циркуляція острівців може бути порушена через діа­
бетичну мікроангіопатію, також обговорюється, що 
діабетична нейропатія впливає й на цю острівце­
во-ацинарну вісь. Інфільтрація імунними клітинами 
(в основному CD8+, CD4+ та CD11c+) та автоанти­
тілами, націленими на екзокринну паренхіму, часто 
виявляється при ЦД як 1-го, так і 2-го типу. Збіль­
шення відкладення колагену та втрата ремоделю­
вання позаклітинного матриксу, що обумовлюють 
активовані зірчасті клітини ПЗ, призводять до збіль­
шення вираженості фіброзу ПЗ у  пацієнтів із ЦД. 
Крім того, обговорюється, що ектопічне накопичен­
ня жиру в  ПЗ може спричиняти розвиток ЗНПЗ, 
проте дані літератури є суперечливими [17].

Якими є клінічні наслідки низького рівня фекаль­
ної еластази при ЦД 2-го типу? Показано, що низькі 
показники фекальної еластази-1 та тригліцеридного 
дихального тесту не мають суттєвого звʼязку з вира­
женістю гастроентерологічних проявів (зокрема, 
з  типом випорожнень за Брістольською шкалою) 
та порушеннями трофологічного статусу [11, 20]. 
Крім того, продемонстровано, що показник фе­
кальної еластази-1 є недостатньо інформативним 

Рис. 1. Фактори, що спричиняють ЗНПЗ у хворих на ЦД 
(за B. Radlinger et al., 2020 [17]).
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для діагностики ЗНПЗ при ЦД [7]. Можливо, у цьо­
му відношенні має значення діарея при ЦД, яка впли­
ває на можливість хибнопозитивних результатів фе­
кального еластазного тесту, але у хворих на ЦД може 
бути повʼязана не тільки із ЗНПЗ, але і з прийомом 
метформіну, неякісним контролем глікемії, автоном­
ною нейропатією, супутньою целіакією, прийомом 
цукрозамінників, мальабсорбцією жовчних кислот, 
синдромом надлишкового бактеріального росту 
в тонкому кишечнику. Так, частота останнього при 
ЦД досягає майже третини випадків [6].

ЗФТ не впливає на показники вуглеводного обмі­
ну у хворих на ЦД [5], але вірогідно зменшує частоту 
та вираженість гастроентерологічних симптомів 
(рис. 2) [2]. Призначення препаратів ліпази може бути 
корисним при діабетичному гастропарезі. Так, симп­
томи переїдання (тяжкість в епігастрії, відчуття пере­
повнення) у здорових людей виникали значно рідше 
і були менш вираженими після прийому ліпази [8].

ЗФТ є важливою для профілактики ускладнень 
ЦД. Так, показано, що частота остеопорозу при ЦД 
становить 28% [13], а при ЗНПЗ — 45% [15]. З висо­
кою ймовірністю можна припустити, що ризик роз­
витку остеопорозу та патологічних переломів при 
виникненні ЗНПЗ у хворих на ЦД є різко підвище­
ним. З цієї точки зору ЗФТ є дуже доцільною. Крім 
того, при поєднанні ЦД із ЗНПЗ значно підвищуєть­
ся кардіоваскулярний ризик порівняно із ЗНПЗ без 
ЦД (відповідно, відношення шансів (ВШ) 6,54 та 
4,96) [4, 16]. Цей факт також є обґрунтуванням зна­
чення ЗФТ при ЦД, що супроводжується ЗНПЗ.

Ризик виникнення РПЗ при ЦД є значно підви­
щеним, він також підвищуються вдвічі при ЗНПЗ [3]. 
Таким чином, ЗФТ при ЦД із ЗНПЗ показана і з по­
зиції зниження ризику розвитку РПЗ.

Важливі для науки й практики результати отри­
мано в систематичному огляді та метааналізі «По-
ширеність ЗНПЗ та ЗФТ при діабеті», виконаному 
під керівництвом Miroslav Vujasinovic (Швеція), 
у ньому брали участь центри Швеції, Австралії, Іс­
панії, Таїланду, Китаю, Сінгапуру, Колумбії. 
Включено 27 публікацій. У  проаналізованих до­
слідженнях для вказівки на наявність ЗНПЗ 

використовувалася фекальна еластаза <200 мкг/г 
(табл. 2). Тільки 1 із 4 пацієнтів із ЦД отримував 
адекватне лікування ЗНПЗ шляхом призначення 
ЗФТ. Результати цього систематичного огляду по­
казують, що ЗНПЗ може бути не діагностована 
у хворих на ЦД, і якщо її діагностують, вона може 
залишитися без лікування. Клініцисти повинні про­
водити скринінг пацієнтів із ЦД на ЗНПЗ, особливо 
осіб з відповідними симптомами.

Таблиця 2. Частота зниження показників фекальної 
еластази-1 при ЦД [1]

Фекальна еластаза Частота, % (95% ДІ)
Цукровий діабет, 1-й тип

<200 мкг/г 31% (27–35%; I2 8%)
<100 мкг/г 19% (15–22%; I2  0%)

Цукровий діабет, 2-й тип
<200 мкг/г 30% (27–34%; I2  0%)
<100 мкг/г 12% (9–15%; I2  0%)

Цікаву роботу «Зміни з  часом рівня фекальної 
еластази при діабеті 1-го типу» було представлено 
Federico Bolado та співавторами (Іспанія). Рівні фе­
кальної еластази визначено у 106 осіб із ЦД 1-го типу. 
Після періоду спостереження 8,5±0,6 року нові зраз­
ки отримано у 66 пацієнтів. У підгрупі хворих із дво­
ма пробами рівень еластази знизився у 36,4% випад­
ків, залишився стабільним у  51,5% та підвищився 
у  12,1%. Таким чином, наприкінці спостереження 
у  значної кількості пацієнтів відбулися зміни від 
нормального до патологічного рівня. При аналізі 
факторів, повʼязаних із погіршенням зовнішньої 
секреції ПЗ, відмінностей не спостерігалося щодо 
наявності симптомів, змін у харчуванні або глікеміч­
ного контролю, що вимірюється за HbA1c. Тільки 
розвиток ускладнень, повʼязаних із ЦД, та атрофія 
ПЗ мали статистичну значимість.

Beatriz Cigarrán та співавтори (Іспанія) вивчили 
морфофункціональні зміни ПЗ при ЦД 2-го типу. 
Вони провели проспективне одноцентрове дослі­
дження «випадок — контроль». Використовувалися 
лінійні ехоендоскопи (Pentax 34J10, 38J10 та Fujifilm 
740UT) та ультразвукова система Arietta-850. Діа­
гноз ХП встановлювали за критеріями Rosemont, 
враховували стать та вік пацієнтів. Фіброз ПЗ оці­
нювали в голівці, тілі та хвості за допомогою ендо­
УЗД-еластографії та виражали як коефіцієнт де­
формації (strain ratio — SR). Для оцінки секреції ПЗ 
кількісно визначали фекальну еластазу. Включено 
57  пацієнтів з  ЦД та 54 особи контрольної групи. 
Індекс маси тіла становив 29,2±5,0 у хворих на ЦД 
і 27,5±4,7 у контрольній групі (р=0,087). Рівень фе­
кальної еластази був однаковим у  пацієнтів із ЦД 
(516,9 [454,6–579,2] мкг/г) та у  контрольній групі 
(475,8 [408,3–543,3] мкг/г) (р=0,371). У 6 випадках 
та 9 контрольних зразках рівень фекальної еластази 
був нижчим за 200 мкг/г (p=0,32). Морфофункціо­
нальні зміни екзокринної частини ПЗ не були повʼя­
зані з  часом від початку ЦД. Кількість критеріїв 
Rosemont та SR не мала вірогідних відмінностей 
у хворих на ЦД та в групі контролю.
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Рис. 2. Зниження частоти гастроентерологічних 
симптомів у  хворих на ЦД при призначенні ЗФТ 
(за L. Alexandre-Heymann et al., 2024 [2]).
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Також увагу привертає дослідження, виконане 
Ayat Bashir та співавторами (Велика Британія). Уче­
ні представили досвід третинного центру «Субопти-
мальний контроль та лікування ЦД, вторинного щодо 
ХП». ЦД типу 3с часто помилково класифікують як 
ЦД 2-го типу. При ЦД 3с відмічають підвищений 
ризик виникнення тяжкої гіпоглікемії та смерті від 
усіх причин порівняно з ЦД 2-го типу. Обстежено 
208  хворих на ХП (з  вересня 2022 р. до березня 
2023  р.). 63% усіх пацієнтів було встановлено діа­
гноз ЦД. Із цих хворих ЦД типу 3с діагностовано 
в 64% випадків. 6-місячний моніторинг рівня HbA1c 
був недостатньо інформативним. Так, лише в поло­
вини пацієнтів із ЦД типу 3c спостерігалося клінічно 
значуще підвищення рівня HbA1c. Менше ніж поло­
вина осіб із ЦД типу 3c, які отримують інсулін, мали 
доступ до безперервного моніторингу рівня глюкози 
в крові. 16% хворих на ЦД типу 3с не отримували 
медикаментозного лікування (тільки дієта), 11% от­
римували пероральні цукрознижувальні препарати, 
15% — пероральні цукрознижувальні лікарські за­
соби та інсулін, 58% — лише інсулін.

Неалкогольна жирова хвороба ПЗ (НАЖХПЗ) 
стала центральною темою лекції Miroslav 
Vujasinovic (Швеція), який у своїй доповіді провів 
паралелі з  подібною патологією — метаболічно-
асоційованою стеатотичною хворобою печінки 
(МАСХП). На відміну від МАСХП, підходи до дефі­
ніції, діагностики та лікування якої значно зміни­
лися після публікації відповідної настанови Євро­
пейської асоціації з  вивчення печінки (European 
Association for the Study of the Liver — EASL (2024)), 
робота зі створення аналогічного документа щодо 
НАЖХПЗ поки що не проводиться. Тому зараз клі­
ніцисти-панкреатологи використовують різні тер­
міни, що описують накопичення жиру в паренхімі 
ПЗ: ліпоматоз, стеатоз, жирна ПЗ, ліпоматозна 
псевдогіпертрофія, жирове заміщення, жирова ін­
фільтрація, НАЖХПЗ. Попри різні дефініції, біль­
шість їх передбачає тісний взаємозв’язок між 
НАЖХПЗ і МАСХП (рис. 3).

Епідеміологію НАЖХПЗ продовжують вивчати: 
за даними різних досліджень, поширеність цієї па­
тології варіює в  межах 11–35%. Зазначені відмін­
ності обумовлені використанням різних способів 
візуалізації ПЗ: трансабдомінального ультразву­
кового дослідження (УЗД), ендоскопічного УЗД, 
магнітно-резонансної томографії (МРТ), протон­
но-магнітно-резонансної спектроскопії. Не всі візу­
алізаційні дослідження мають однакову точність 
у  детекції стеатозу ПЗ: результати трансабдомі­
нального УЗД значною мірою залежать від досвіду 
оператора, габітуса пацієнта, зміни ехогенності ПЗ 
при фіброзі її паренхіми. Комп’ютерна томографія 
дозволяє точно виміряти кількість жиру в  ПЗ, 
але  супроводжується значним променевим наван­
таженням; ендоскопічне УЗД надає максимально 
точні дані, але є оператор-залежним та відносно ін­
вазивним дослідженням, а також має обмежену до­
ступність. Сьогодні найбільшу діагностичну здат­
ність у визначенні вісцерального жиру, у тому числі 
стеатозу ПЗ, має МРТ з  визначенням протонної 
щільності жирової фракції.

Діагноз МАСХП ґрунтується на виявленні в  пе­
чінці 5,56% жиру, тоді як граничне значення для 
констатації патологічного скупчення жиру в  ПЗ та 
діагностики НАЖХПЗ становить 6,2%. У нещодав­
но опублікованому метааналізі констатовано значну 
поширеність НАЖХПЗ та її взаємозвʼязок з високим 
ризиком розвитку метаболічного синдрому і  його 
компонентів. З одного боку, МАСХП є незалежним 
фактором стеатозу ПЗ та накопичення значної кіль­
кості жиру в її паренхімі; з іншого — НАЖХПЗ асо­
ційована з розвитком МАСХП (ВШ 2,49; 95% довір­
чий інтервал (ДІ) 2,06‒3,02) [18].

Продовжує обговорюватися клінічна значимість 
НАЖХПЗ: чи є стеатоз ПЗ простим наслідком пору­
шення метаболічних процесів і чи можна його ігно­
рувати у  клінічній практиці, чи ліпоматоз ПЗ має 
суттєве клінічне значення? Особлива увага приділя­
ється трьом питанням: здатність НАЖХПЗ провоку­
вати розвиток ГП, ЗНПЗ, РПЗ. Нещодавно опублі­

ковані дані демонструють, що стеа­
тоз ПЗ може бути ініціювальним 
фактором розвитку ГП, однак ці ре­
зультати отримано в  дослідженнях 
з великою гетерогенністю. Сформо­
вано патогенетичну теорію розвитку 
НАЖХПЗ, подібну до такої при 
МАСХП, її також називають теорією 
двох ударів (рис. 4.). До недоліків 
цієї гіпотези відносять відсутність 
якісних доказів.

Інше клінічно важливе питання — 
чи здатна НАЖХПЗ спровокувати 
розвиток ЗНПЗ — також продов­
жують вивчати. У  систематичному 
огляді та метааналізі, заснованому 
на  результатах пʼяти досліджень, 
у яких ЗНПЗ діагностували на під­
ставі даних щодо рівня фекальної 
еластази-1 та 13С-змішаного 
тригліцеридного дихального 

Рис. 3. Взаємозв’язок патогенезу НАЖХПЗ та МАСГП [18]. ВЖК — вільні 
жирні кислоти, ЛПДНЩ — ліпопротеїни дуже низької щільності.
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тесту,  ЗНПЗ підтверджено у  9–56% пацієнтів 
з НАЖХПЗ [14]. Однак у 25% осіб з низьким рівнем 
фекальної еластази-1 зафіксовано нормативні ре­
зультати 13С-змішаного тригліцеридного дихаль­
ного тесту на тлі незмінених показників нутритив­
ного статусу, відсутності клінічних ознак ЗНПЗ. Ці 
дані підкреслюють, що фекальна еластаза-1 не є іде­
альним маркером для діагностики ЗНПЗ.

Відповідь на найбільш важливе питання про звʼя­
зок між стеатозом ПЗ та РПЗ можна знайти в мета­
аналізі 17 досліджень (n=2956), у  якому показано, 
що в осіб зі стеатозом ПЗ РПЗ виникає в 32% випад­
ків (ВШ 1,32; 95% ДІ 0,42‒0,46), тоді як імовірність 
виникнення жирової інфільтрації ПЗ на фоні РПЗ є 
у  6  разів вищою (ВШ 6,13; 95% ДІ 2,61‒14,42) 
порівняно з  пацієнтами без РПЗ [12]. Хворим 
з НАЖХПЗ властивий високий ризик розвитку РПЗ, 
що вимагає проведення скринінгу та ретельного 
спостереження за ними. Таким чином, НАЖХПЗ 
поки що залишається загадкою для панкреатологів, 
адже ключові проблемні питання (єдина номенкла­
тура, епідеміологія, оптимальні біомаркери, внесен­
ня захворювання до Міжнародної класифікації хво­
роб, встановлення клінічної значущості, лікування) 
залишаються невирішеними та дискутабельними.

Панкреатологи з Туреччини Pelin Şahin та спів­
автори створили першу експериментальну модель 
з  НАЖХПЗ та вивчили питання її екзокринної 
функції. У  дослідження включено 72 самці миші 
C57BL/6. Виділено групи зі стандартною дієтою та 

дієтою з високим вмістом жирів і сахарози. Оцінка 
проводилася у  6 часових інтервалах (2-, 4-, 6-, 8-, 
10-, 12-й тижні). Оцінювали стеаторею. Вимірюва­
ли масу тіла мишей, рівень глюкози, ліпідний про­
філь та амілазу в сироватці крові. Гістопатологічно 
оцінювали внутрішньо-/міжчасточковий жир, фі­
броз ПЗ; розраховували коефіцієнт жиру. Через 
6 тижнів спеціальної дієти відмічено значне збіль­
шення кількості жиру в ПЗ, рівня амілази в крові та 
мальабсорбцію жиру.

Особливу увагу привернули дослідження щодо 
діагностичних можливостей ендосонографії (ен­
доУЗД) при патології ПЗ, зокрема при ХП. Вище 
ми вже згадували дослідження B. Cigarrán співав­
торів, у  якому вивчали застосування ендоУЗД 
у хворих на ЦД.

Серію досліджень було виконано Y. Dominguez-
Novoa та співавторами (Іспанія). Важливі результа­
ти отримано в роботі «Довгострокова динаміка зов-
нішньо- та внутрішньосекреторної функції ПЗ при 
ранньому ХП і фактори, що впливають на цю динамі-
ку». Автори провели проспективне когортне дослі­
дження, що триває, до якого було включено 136 па­
цієнтів з  раннім ХП токсичної етіології (алкоголь 
та/або куріння) за період 2008–2018 рр. (рис. 5). 
У  пацієнтів виявляли 3‒4 критерії ендоУЗД 
Rosemont, мала місце клініка панкреатиту. Міні­
мальний період спостереження становив 5 років 
(у середньому 8,7 року). Контроль ендоУЗД прово­
дився кожні 2 роки, щороку хворі відповідали на 
опитувальник для оцінки клініки та зʼясування про­
довження або припинення куріння/вживання алко­
голю, оцінювалися зовнішньо- (фекальна еластаза) 
та внутрішньосекреторна (HbA1c) функції ПЗ. Ди­
наміка показників фекальної еластази-1 при ран­
ньому ХП на початку дослідження та наприкінці пе­
ріоду спостереження наведена на рис. 6. Цікаво, що 
основним фактором прогресування ЗНПЗ виявило­
ся куріння (рис. 6, 7, табл. 3). У міру прогресування 
морфологічних змін ПЗ за даними ендоУЗД підви­
щувалася ймовірність зниження рівня фекальної 
еластази (рис. 8). Ендокринна функція ПЗ на почат­
ку дослідження та наприкінці періоду спостережен­
ня (за показником глікозильованого гемоглобіну) 
суттєво не змінювалася, а частота ЦД до кінця спо­
стереження зростала незначно (рис. 9).

Рис. 4. Можливий патогенез НАЖХПЗ: теорія двох уда-
рів [19].

Рис. 5. Динаміка прогресування патології ПЗ від ГП до пізньої стадії ХП (за D. C. Whitcomb et al., 2018 [21]).
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Таблиця 3. Ризик розвитку ЗНПЗ при ранньому ХП за-
лежно від шкідливих звичок [1]

Шкідливі звички 
в період спосте-
реження

Ризик зовнішньосекреторної 
недостатності ПЗ

Паління  
без алкоголю 5,33 (1,67–17,03) р=0,005

Алкоголь  
без паління 3,12 (0,91–10,74) р=0,071

Паління  
та алкоголь 5,31 (1,60–17,60) р=0,006

Ті ж автори провели проспективне порівняльне 
дослідження «Оцінка зсувнохвильової еластографії 
(SWE) під контролем ендосонографії для діагностики 
ХП». Використовували лінійні ехоендоскопи (Pentax 
34J10 та 38J10, Fujifilm 740UT), поєднані з ультра­
звуковою системою Arietta 850. Враховували кіль­
кість критеріїв ендоУЗД для ХП за класифікацією 
Rosemont. Для виконання зсувнохвильової еласто­
графії (share wave elastogrsphy — SWE) вибирали 
значну ділянку тіла ПЗ. Проводили 5 SWE, вимірю­
вали середню швидкість хвилі (Vs) та тиск (Kpas). 
У цій же ділянці виконували компресійну еластогра­
фію (strain elastography — SE) та вимірювали SR. Об­
стежено 250 хворих із підозрою на ХП. У 34 пацієн­
тів (16,6%) при ендоУЗД ПЗ була нормальною, 

у  55  (26,8%) — проміжні дані щодо ХП, у  108 
(52,7%)  — імовірний ХП, у  8 (3,9%) — вірогідний 
ХП. SWE Vs вірогідно корелювала з кількістю кри­
теріїв ендоУЗД ХП (r=0,699, p<0,001) та SR (R=0,680, 
p<0,001). Точність SE була вищою, ніж SWE, для ді­
агностики ХП з чутливістю 91,2 та 85,4%, специфіч­
ністю 94,1 та 76,5%, а  площа під кривою ROC — 
0,965 та 0,893 відповідно.

Дослідження Julio Iglesias-Garcia та співавторів 
(Іспанія) присвячено оцінці мікроваскуляризації 
ПЗ при ХП за даними визначення кровотоку 
під контролем ендоУЗД. Проведено проспективне 
одноцентрове обсерваційне дослідження. Вико­
ристовували лінійний ехоендоскоп (Fujifilm 740UT), 
поєднаний з ультразвуковою системою Arietta 850. 
Діагноз ХП встановлювали за критеріями Rose­
mont. До дослідження було включено 205 пацієн­
тів. У 34 осіб (16,6%) при ендоУЗД ПЗ була нор­
мальною, у 56 (27,2%) — проміжні дані щодо ХП, 
у 107 (52,2%) — імовірний ХП та у 8 (4%) — віро­
гідний ХП.

Оцінка мікроваскуляризації:
•	ступінь 0: відсутність змін мікроваскуляризації;
•	ступінь 1: мінімальні зміни мікроваскуляризації;
•	ступінь 2: помірні зміни мікроваскуляризації;
•	ступінь 3: виражені зміни мікроваскуляризації.
Зміни мікроваскуляризації ПЗ залежно від вира­

женості ХП за даними ендоУЗД наведені на рис. 10.

Рис. 6. Динаміка показників фекальної еластази-1 при 
ранньому ХП на початку дослідження та наприкінці пе-
ріоду спостереження [1]. ФЕ — фекальна еластаза.

Рис. 9. Динаміка показників глікозильованого гемо
глобіну при ранньому ХП на початку дослідження та 
наприкінці періоду спостереження [1].

Рис. 7. Ризик зниження показника фекальної еластази 
менше за 200 нг/г залежно від наявності шкідливих 
звичок [1].

Рис. 8. Залежність між прогресуванням морфологіч-
них змін ПЗ (ендоУЗД) та ймовірність зниження показ-
ників фекальної еластази [1].
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Cecilia Binda та співавтори (Італія) оцінили точ­
ність трансабдомінальної ультразвукової 2D зсув­
нохвильової еластографії порівняно з ендоУЗД у ді­
агностиці ХП. Проведено одноцентрове проспектив­
не дослідження «випадок — контроль». ЕндоУЗД 
з  використанням критеріїв Rosemont дозволило 
визначити когорти пацієнтів із ХП або відсутністю 
паренхіматозних змін ПЗ. Хворим із ХП та без нього 
в подальшому проводилося трансабдомінальне УЗД 
з  використанням 2D SWE та характеристикою 
за шкалою USCP. Обстежено 50 хворих на ХП та 28 
без цієї патології. Медіана SWE статистично відрізня­
лася між групами (без ХП — 1,45 м/с; із ХП — 1,7 м/с; 
p<0,0001). Порогове значення SWE <1,4 м/с виклю­
чало ХП з  чутливістю 97,6% (специфічність 56%), 
і  граничне значення SWE >1,6 м/с  підтверджувало 
ХП із чутливістю 85,3% (специфічність 80%).

Пацієнти з невизначеними критеріями ХП мали 
набагато нижчі значення SWE порівняно з особами 
з критеріями Rosemont, ймовірним/визначеним ХП 
(медіана 1,65 м/с, 1,78 м/с, p=0,02). Оцінка за шка­
лою USCP вірогідно різнилася між групами (без 
ХП — 0‒1 бал, з ХП — 2‒6 балів, p<0,0001). Значен­
ня SWE не корелювали з віком, індексом маси тіла, 
HbA1c або рівнями еластази в калі, але значно коре­
лювали з показником USCP (p=0,002) та критеріями 
Rosemont (p=0,0001). Оцінка USCP значно корелю­
вала з індексом маси тіла (p=0,011), рівнями еласта­
зи в  калі (p=0,002), HbA1c (p=0,002), а  також 
критеріями Rosemont (p<0,0001). Таким чином, 
трансабдомінальне ультразвукове дослідження ПЗ 
за допомогою 2D SWE — перспективний, широко за­
стосовуваний та недорогий метод діагностики ХП.

Matteo Piciucchi та співавтори (Італія) представи­
ли дані Італійського регістру ХП (ITA RECIPE) та 
попередні результати проспективного загальнонаці­
онального когортного дослідження, у  якому брали 
участь 50 центрів (до березня 2024 р. включено 
176  пацієнтів). Токсична етіологія найчастіше спо­
стерігається в італійській когорті, проте 1/3 випадків 
мають інші причини. Біль — це симптом, на основі 
якого найчастіше встановлюють діагноз, проте 
у 30% випадків має місце безбольовий панкреатит. 
З безбольовим панкреатитом асоційовані ЦД та вік. 
Більшість пацієнтів мали легку або помірну форму 
панкреатиту за M-ANNHEIM. ЦД було наявно у 30% 
випадків на момент встановлення діагнозу, 

ЗНПЗ  — у  50% пацієнтів. ЦД корелює з  віком та 
ЗНПЗ, тоді як ЗНПЗ пов’язана тільки із ЦД. Біль на­
явний у  40% пацієнтів при встановленні діагнозу. 
Ускладнення з боку ПЗ та необхідність біліопанкре­
атичної ендоскопії при встановленні діагнозу — 
більше ніж 10% випадків. Після встановлення діа­
гнозу досягалося значне поліпшення, а збереження 
болю та/або втрати маси тіла було повʼязане з роз­
витком ЗНПЗ під час спостереження.

Цікавими є результати десятирічного спостере­
ження за хворими на ХП, проведеного T. Engjom та 
співавторами (Норвегія). Науковці провели проспек­
тивне обсерваційне дослідження. Включено 117 хво­
рих (база Панкреатичного клубу Бергена — 2009–
2021 рр.). До лютого 2024 р. 55 хворих досягли  
10-річного періоду спостереження. Динаміка статусу 
вживання алкоголю: 43% припинили або зменшили 
вживання алкоголю. Динаміка статусу куріння: 30% 
покинули палити чи зменшили кількість цигарок.

У Данії M. Cook та співавтори провели загально­
національне популяційне когортне дослідження 
«Метаболічні наслідки та смертність від усіх причин 
при ХП з  попереднім ГП та без нього». За період 
1994–2018 рр. включено 9655 хворих: без попе­
реднього ГП — 3913, з попереднім ГП — 5742 паці­
єнти. У  разі ЦД — вищий ризик з  попереднім ГП, 
смертність — вища без попереднього ГП. Ризик роз­
витку ЗНПЗ та остеопорозу є подібним при ХП з по­
переднім ГП і без нього.

Mila Kovacheva-Slavova та співавтори (Болгарія) 
повідомили про результати дослідження «ХП та 
серцево-судинний ризик (ССР)». Обстежено 42 паці­
єнти з ХП. Морфологічні дані візуалізації ПЗ оціню­
вали за Кембриджською класифікацією КТ/МРХПГ 
(ступінь I–IV). ЗНПЗ виявляли за рівнем фекальної 
еластази-1. ССР оцінювали шляхом визначення 
жорсткості артерій за швидкістю пульсової хвилі 
(ШПХ) за допомогою ультразвукового допплерів­
ського дослідження в ділянці а. carotis та a. femoralis; 
вивчали ліпідний профіль. Вимірювали показники 
вітамінів К  та D. Середні рівні ШПХ становили 
9,44±1,54 м/с. За морфологічними змінами ХП 
у 15 хворих визначили II ступінь, у 12 — III ступінь, 
у 15 — ступінь IV. У 12 пацієнтів виявили дисліпіде­
мію; спостерігали погіршення морфологічних змін 
ПЗ зі збільшенням ШПХ, р<0,05. У  пацієнтів 
із  ЗНПЗ (25 осіб) виявлено більш високий вміст 

Рис. 10. Зміни мікроваскуляризації ПЗ залежно від вираженості ХП за даними ендоУЗД [1].
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тригліцеридів у крові (р<0,05), але нижчий вміст за­
гального холестерину, ліпопротеїнів високої щіль­
ності, ліпопротеїнів низької щільності. Фекальна 
еластаза-1 вірогідно корелювала з морфологічними 
змінами ПЗ та ССР щодо ШПХ, p<0,05. ШПХ була 
вищою у чоловіків та хворих на ЦД. Нижчі рівні ві­
тамінів D і K відмічали при збільшенні ШПХ.

Було представлено роботи з муковісцидозу, на­
приклад дослідження  угорських учених (S. Kiss та 
співавтори) «Вплив терапії модуляторами CFTR на 
ендокринну функцію ПЗ у  хворих на муковісцидоз: 
систематичний огляд і  метааналіз». Здійснено 
систематичний пошук за трьома базами даних 
(PubMed, Embase та CENTRAL) до 6 березня 
2024 р. з метою виявлення досліджень, у яких ви­
вчали вплив модуляторів CFTR на метаболізм глю­
кози у  пацієнтів з  муковісцидозом. Модулятори 
CFTR не продемонстрували значного впливу на рі­
вень глюкози в  плазмі крові під час проведення 
тесту толерантності до глюкози через 60 хв (n=57, 
3 дослідження). Однак через 120 хв (n=100, 5 до­
сліджень) лікування модуляторами CFTR проде­
монструвало клінічно значуще зниження рівня 
глюкози в плазмі крові з MD ‒1,02 ммоль/л (95% 
ДІ ‒1,78, ‒0,25; I2=49%). Висновок: попередні дані 
свідчать про сприятливий вплив модуляторів 
CFTR на метаболізм глюкози.

Нашу увагу привернули дві роботи хірургів щодо 
ХП. Українські панкреатологи із Запоріжжя профе­
сори В. М. Клименко та О. В. Клименко представили 
свої дані в доповіді «Прогрес у лікуванні ХП на основі 
уточнених клініко-морфологічних даних. Критерії по-
слідовності консервативного та хірургічного етапів». 
Функціональні результати (фекальна еластаза) та 
якість життя було вивчено у 34 пацієнтів з ХП алко­
гольної етіології (основна група); 29 осіб увійшли 
до контрольної групи. Хворих оперували на основі 

трьох основних критеріїв: 1) наявність протокової 
гіпертензії ПЗ з  розширенням вірсунгової протоки 
від 4–5 мм; 2) зниження екзокринної функції до рів­
ня фекальної еластази щонайменше 150 мкг/г; 
3) наявність больового синдрому. Хворим основної 
групи виконано повну поздовжню панкреатикопапі­
лодуоденотомію з поздовжнім єюнодуоденоанасто­
мозом. У віддалений період (5 років) у 31 (91,2%) 
пацієнта основної групи показники еластази зали­
шилися на доопераційному рівні; больовий синдром 
був відсутній у всіх 34 хворих; якість життя відпові­
дала такій у  здорових людей. У  контрольній групі 
у всіх пацієнтів спостерігався рівень еластази, ниж­
чий за 100 мкг/г; больовий синдром був відсутній 
у 26 (89,7%) осіб. Використання в клінічній практи­
ці критеріїв переходу від консервативного лікування 
до органозберігальної операції дозволяє зберегти 
функціональний резерв ПЗ та якість життя, що від­
повідає такій у здорових людей.

S. T. Barbu та співавтори (Румунія) повідомили 
про ускладнення з боку селезінки у хворих на алко­
гольний ХП. Проведено ретроспективне когортне 
дослідження, до якого включено 150 пацієнтів. 
Ускладнення з боку селезінки — 4,74% (9 хворих): 
субкапсулярний розрив селезінки, псевдокіста, що 
залучає селезінку, — внутрішньочеревний кровови­
лив, інфаркт селезінки, субкапсулярна гематома, 
розрив селезінки.

Учасники конгресу отримали великий обсяг су­
часної інформації, яка, безумовно, буде корисною 
для наукових досліджень і  в практичній роботі. 
Декілька лікарів з  України мали можливість після 
зустрічі Європейського клубу панкреатологів про­
йти стажування у  клініці професора J. Enrique 
Domínguez-Muñoz (Іспанія). Про результати та вра­
ження про стажування ми повідомимо у наступних 
номерах «Вісника клубу панкреатологів».
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Новини світової панкреатології 
(за матеріалами об’єднаної зустрічі 
Європейського клубу панкреатологів 
та Латиноамериканської групи  
з вивчення підшлункової залози,  
Сантьяго де Компостела,  
Іспанія, 26–29 червня 2024 р.).  
Частина 1. Терапевтичні аспекти
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Ключові слова: зустріч Європейського клубу панкреа-
тологів 2024, хронічний панкреатит, зовнішньосекре-
торна недостатність підшлункової залози при цукрово-
му діабеті, неалкогольна жирова хвороба підшлункової 
залози, ендосонографія
26–29 червня 2024 р. відбулася 56-та зустріч Євро-
пейського клубу панкреатологів у м. Сантьяго де Ком-

UА

постела (Іспанія). Президент конгресу — видатний 
панкреатолог професор J. Enrique Domínguez-Muñoz. 
На зустріч було направлено 21 роботу з України, усі 
ці абстракти прийняті та будуть опубліковані в журна-
лі «Pancreatology». У зустрічі взяли участь 12 лікарів 
з України (з Києва, Одеси, Харкова, Запоріжжя, Вінни-
ці). Приїхали також члени нашого клубу з Молдови, Ка-
захстану, Грузії.
Найважливішою подією стало ухвалення «Європей-
ських рекомендацій щодо діагностики та лікування зов-
нішньосекреторної недостатності підшлункової залози 
(ЗНПЗ): рекомендації UEG, EPC, EDS, ESPEN, ESPGHAN, 
ESDO та ESPCG». ЗНПЗ було присвячено цілу низку 
робіт, представлених на зустрічі Європейського клубу 
панкреатологів. Одним з найважливіших є досліджен-
ня «Оптимальна доза замісної ферментної терапії (ЗФТ) 
при ЗНПЗ при різних захворюваннях підшлункової за-
лози (ПЗ): результати Європейського регістру ЗНПЗ». 
Дослідження виконано під керівництвом професора 
J. Enrique Domínguez-Muñoz (Іспанія). У складанні ре-
гістру взяли участь панкреатологи з Іспанії, Угорщини, 
Італії, Франції, Великої Британії. Складено проспек-
тивний багатоцентровий європейський реєстр ЗНПЗ 
за участю експертних панкреатологічних центрів.
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З лекцією про ЗНПЗ у хворих на цукровий діабет ви-
ступила Djuna L. Cahen (Нідерланди). ЗФТ є важливою 
для профілактики ускладнень цукрового діабету (остео-
порозу, зниження ризику виникнення раку ПЗ, серце-
во-судинних захворювань).
Важливі для науки та практики результати отримано 
в систематичному огляді та метааналізі «Поширеність 
ЗНПЗ та ЗФТ при діабеті», виконаних під керівництвом 
Miroslav Vujasinovic (Швеція).
Особливу увагу привернули дослідження з діагностич-
них можливостей ендосонографії (ендоУЗД) при пато-
логії ПЗ, зокрема, при хронічному панкреатиті (ХП).
Сучасні дані про епідеміологію, патогенез, діагности-
ку неалкогольної жирової хвороби ПЗ виклав у сво-
їй лекції Miroslav Vujasinovic (Швеція). Незважаючи 
на  велику кількість публікацій, присвячених цій про-
блемі, неалкогольна жирова хвороба ПЗ поки зали-
шається загадкою для панкреатологів, адже ключові 
проблемні питання, такі як єдина номенклатура, точні 
відомості про поширеність, оптимальні біомаркери та 
діагностичні критерії, внесення захворювання до Між-
народної класифікації хвороб, встановлення клінічної 
значущості та лікування, залишаються невирішеними 
та дискутабельними.
Серію досліджень було виконано Y. Dominguez-Novoa 
та співавторами. (Іспанія). Важливі результати отри-
мані в роботі «Довгострокова динаміка зовнішньо- та 
внутрішньосекреторної функції ПЗ при ранньому ХП і 
фактори, що впливають на цю динаміку». Цікаво, що 
основним фактором прогресування ЗНПЗ виявилося 
куріння.
Matteo Piciucchi та співавтори (Італія) представили 
дані Італійського регістру ХП (ITA RECIPE) та попе-
редні результати проспективного загальнонаціональ-
ного когортного дослідження, в якому брали участь 
50 центрів.

The 56th meeting of the European Pancreatic Club took 
place in Santiago de Compostela (Spain) on June 26–29, 
2024. The eminent pancreatologist Professor J. Enrique 
Domínguez-Muñoz was the President of the Congress. 
The meeting got 21 abstracts from Ukraine, all of which 
received acceptance and will appear in the Pancreatol-
ogy journal. Twelve doctors from Ukraine (Kyiv, Odesa, 
Kharkiv, Zaporizhzhia, and Vinnytsia) attended the meet-
ing. Our Club members from Moldova, Kazakhstan, and 
Georgia also arrived. The most important event was the 
adoption of the “European guidelines for the diagnosis 
and treatment of pancreatic exocrine insufficiency (EPI): 
UEG, EPC, EDS, ESPEN, ESPGHAN, ESDO, and ESPCG 
recommendations.” The European Pancreatic Club meet-
ing featured a number of papers that focused on PEI. 
The study “Optimal dose of enzyme replacement therapy 
(ERT) for PEI in various pancreatic diseases: results of 
the European PEI registry” stands out as one of the most 
significant. The study was conducted under the supervi-
sion of Professor J. Enrique Domínguez-Muñoz (Spain). 
Pancreatologists from Spain, Hungary, Italy, France, and 
Great Britain participated in compiling the registry. Ex-
pert pancreatology centers contributed to the creation of 
a prospective multicenter European PEI registry.
Djuna L. Cahen (Netherlands) gave a lecture on PEI in 
patients with diabetes. ERT is important for preventing 
diabetes complications (osteoporosis, reducing pancre-
atic cancer, cardiovascular risk).
Under the supervision of Miroslav Vujasinovic (Sweden), 
a systematic review and meta-analysis of “Prevalence of 
PEI and ERT in diabetes” yielded important results for 
science and practice. Studies concerning the diagnostic 
capabilities of endosonography in pancreatic pathology, 
especially in chronic pancreatitis (CP), received particu-
lar attention.
Miroslav Vujasinovic (Sweden) presented modern data 
on the epidemiology, pathogenesis, and diagnostics of 
non-alcoholic fatty pancreatic disease in his lecture. 
Even though a lot of research has been done on this top-
ic, non-alcoholic fatty pancreatic disease is still a “mys-
tery” for pancreatologists. This is because important is-
sues like a unified nomenclature, accurate information 
on prevalence, optimal biomarkers and diagnostic crite-
ria, including the disease in the International Classifica-
tion of Diseases, establishing clinical significance, and 
treatment are still not clear-cut and up for debate.
Y. Dominguez-Novoa et al. (Spain) conducted a series of 
studies. The study, “Long-term dynamics of exocrine and 
endocrine functions of the pancreas in early CP and fac-
tors influencing this dynamics”, yielded significant find-
ings. Interestingly, smoking was the primary factor in PEI 
progression. Matteo Piciucchi et al. (Italy) presented data 
from the Italian CP registry (ITA RECIPE) and preliminary 
results of a prospective nationwide cohort study in which 
50 centers participated.
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56-та зустріч Європейського клубу панкреатоло­
гів пройшла, як завжди, у  дружньому колі профе­
сіоналів з  особливим фокусом на захворюваннях 
підшлункової залози (ПЗ). Привертає увагу висока 
доказовість наукових доповідей і  надання широкої 
можливості виступати молодому поколінню пан­
креатологів. Найцікавіші доповіді, які склали про­
граму лекційних, наукових виступів і дебатів, пред­
ставлено в цьому огляді.

Олігометастатичний рак підшлункової зало­
зи: можливості лікування та прогноз (Oligo­
metastatic pancreatic cancer: treatment opportu­
nities and prognosis) 

Stefano Crippa (Milan, Italy)
У  своїй лекції S. Crippa зазначив, що єдине ро­

зуміння визначення олігометастатичної хвороби 
(ОМХ) при протоковій карциномі підшлункової за­
лози (ПКПЗ) потребує подальшої розробки, тому 
що воно базується на даних ретроспективних дослі­
джень і запозичених знаннях щодо ОМХ при інших 
локалізаціях онкопроцесу. За останні десять років 
досягнуто подовження медіани загальної виживано­
сті (МЗВ) при ОМХ за багатьох локалізацій. У разі 
ПКПЗ впровадження режимів хіміотерапії та сучас­
не хірургічне лікування дозволили підвищити по­
казник МЗВ, але такий результат притаманний для 
вибраної групи пацієнтів. Метастатичну хворобу 
при ПКПЗ відмічають в  синхронній, метахронній, 
дифузній, істинно олігометастатичній чи індуковано 
олігометастатичній формах. Найчастіше ПКПЗ ме­
тастазує в печінку, лімфатичні вузли, легені, кістки, 
очеревину. При цьому термін ОМХ розглядається 
тільки при печінкових метастазах. Інші локалізації 
метастазів характеризуються дуже поганим прогно­
зом. Найбільш важливою характеристикою ОМХ 

печінкової локалізації є їх кількість. ОМХ вважа­
ється не більше 3 метастазів печінки. Первинне хі­
рургічне видалення метастазів при синхронному 
варіанті ОМХ, за даними метааналізу, має МЗВ 10–
14 місяців, що в цілому дорівнює МЗВ при викорис­
танні режиму FOLFIRINOX у  молодих пацієнтів. 
У 4,5–8,5% хворих, за даними дослідницьких інсти­
тутів Верони і  Мілана, після первинної хіміотерапії 
і хірургічного видалення первинної пухлини і оліго­
метастазів МЗВ становила 56 місяців. Така незначна 
кількість пацієнтів зумовлена дуже строгими критері­
ями відбору до операції: тільки печінкові метастази, 
резектабельна чи гранично резектабельна первинна 
пухлина, повна чи значна часткова радіологічна від­
повідь на неоадʼювантну хіміотерапію, зниження он­
комаркера СА 19-9 на більше ніж 90% та оцінка ча­
сом (3 місяці) для виключення швидкої прогресії. 
Таким чином, при ПКПЗ з ОМХ хірургічне втручання 
має бути виконане після тривалого курсу поліхіміоте­
рапії за умови стабілізації хвороби та значного періо­
ду спостереження. При цьому рекомендовано повні­
стю інформувати пацієнта про можливість невдалого 
лікування і поганого прогнозу.

Безперспективність первинної операції при 
анатомічно резектабельній пакреатичній кар­
циномі: «Metroticket-підхід» (Futility of upfront 
resection for anatomically resectable pancreatic 
cancer: a Metroticket approach)

Giulia Gasparini (Milan, Italy)
У  доповіді, заснованій на великому матеріалі 

(2928 пацієнтів) з провідних центрів панкреатичної 
хірургії Італії, було обчислено параметри безпер­
спективної хірургічної операції у первинно резекта­
бельних пацієнтів з ПКПЗ. По-перше, визначено па­
раметри безперспективності: операція не покращує 
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здоров’я пацієнта, не пролонгує життя, не зменшує 
страждання хворого, має високий ризик ускладнень, 
які переважають передбачувану користь. Усе це ви­
ражається в летальному випадку чи рецидиві захво­
рювання протягом 6 місяців після операції. За допу­
стимий рівень покладено 20%. Таким чином, було 
визначено, що три фактори корелювали з підвище­
ним ризиком безперспективної операції: клас 
за шкалою Американського товариства анестезіоло­
гів (American Society of Anesthesiologists — АSА), роз­
мір пухлини і рівень СА 19-9. Було також представле­
но співвідношення рівня СА 19-9 до розміру пухлини 
за рівня безперспективності до 20%. Стратифікація 
за цими критеріями дозволить уникнути ранньої ле­
тальності та рецидиву ПКПЗ і  розпочати терапію 
у пацієнтів з високим ризиком первинного оператив­
ного лікування з неоадʼювантної хіміотерапії.

Маркери рідинної біопсії циркулюючої віль­
ної ДНК для неінвазивного прогнозу і моніто­
рингу панкреатичної карциноми (Circulating 
cell-free DNA-based liquid biopsy markers 
for  the  non-invasive prognosis and monitoring 
of pancreatic cancer)

Antonio Rodríguez-Ariza (Madrid, Spain)
У лекції дається характеристика «рідинної біопсії» 

і визначено нові перспективні маркери неінвазивної 
діагностики прогресії пухлини. На сучасному рівні 
для виявлення ПКПЗ використовують циркулюючі 
пухлинні ДНК (цпДНК), екстрацелюлярні везику­
ли, мікро-РНК, циркулюючі пухлинні клітини. 
У клінічних дослідженнях визначено, що найбільш 
частотним маркером є цпДНК з частотою виявлення 
у 50%. У цпДНК визначають мутації (KRAS та ін.), 
аберантне метилювання, втрату гетерозиготності, 
мікросателітну нестабільність. Висока концентрація 
цпДНК та наявність KRAS-мутації асоційовані з по­
ганим прогнозом. Ці дані можуть бути використані 
для моніторингу прогресії патології та відповіді 
на поліхіміотерапію. Нейтрофільно-лімфоцитарний 
та тромбоцито-лімфоцитарний індекси показують 
рівень системного запалення, яке відіграє роль в ан­
типухлинній відповіді і  має пухлинопромотувальні 
властивості. Разом ці маркери покращують страти­
фікацію пацієнтів у групах високого і низького рівнів 
прогресії. Епігенетичні патерни маркерів у  вигляді 
гіперметилювання окремих алелей допомагають 
у цій стратифікації. На сучасному рівні використову­
ється мультипараметрична «рідинна біопсія» для 
визначення прогностичної стратифікації пацієнтів 
з метастатичною ПКПЗ, що стає потентним інстру­
ментом прийняття рішень і  реалізації персоніфіко­
ваного лікування хворих на рак ПЗ.

Рак підшлункової залози — прогноз, персо­
ніфікована терапія та надія (Pancreatic cancer — 
prognosis, personalized therapy and hope)

Thomas Hank (Heidelberg, Germany)
У своїй лекції T. Hank відзначив, що, згідно зі сві­

товими даними, захворюваність на ПКПЗ у всьому 
світі практично дорівнює летальності. Єдина надія 
на збереження життя пацієнтів — це хірургічне ліку­
вання, якість якого рік за роком покращується. При 
істинній R0-резекції, яка відображає насамперед 

сприятливу біологію пухлини, за даними досліджен­
ня автора, можна досягти медіани виживаності без 
прогресії 40%, як і  загальної 5-річної виживаності 
у 40% (при раку головки ПЗ). У разі онкопатології 
тіла і хвоста ПЗ — 60 і 50% відповідно. Неоадʼювант­
на хіміорадіотерапія значно ускладнює визначення 
параметру R0. За даними данської групи дослідни­
ків, тільки 5% пацієнтів мають повну патоморфоло­
гічну відповідь і  гарний довгостроковий прогноз. 
Персоналізована медицина на сучасному рівні є 
дуже проблематичною. Прогностичні маркери, такі 
як клас за АSA, рівні СА 19-9, ракового ембріональ­
ного антигену, тромбоцитів, співвідношення С-ре­
активного білка/альбуміну, вивчені на великій ко­
горті пацієнтів з ПКПЗ (більше 12 000), мають чітко 
визначене прогностичне значення щодо 5-річної ви­
живаності. Великі надії покладаються на KRAS 
G12D-інгібітор MRTX1133 в  реалізації стратегії 
персоналізованої медицини. Також перспективною 
вважається персоналізована РНК-вакцина, яка сти­
мулює Т-клітинний імунітет. У  дослідженні Rojas 
та  співавторів (Nature, 2023), показано практично 
100% 3-річну виживаність після введення вакцини 
на тлі неоадʼювантної терапії і операції. Дослідження 
мікробіому жовчних шляхів, проведене автором, по­
казало асоціацію контамінації Klebsiella pneumoniae 
з ризиком рецидиву пухлини після операції. На тлі 
цього визначено роль фторхінолонів в  ерадикації 
цієї бактерії і  профілактиці рецидиву ПКПЗ після 
операції. Також експериментально вивчено роль 
трансплантації мікробіому від пацієнтів з довготри­
валою виживаністю при ПКПЗ.

Дискусійна секція молодих учених
Інеса Гуйванюк (Київ, Україна), Kivanc Gor

gulu (Munich, Germany)
Однією з  найцікавіших була дискусійна секція 

молодих учених з намаганням відповісти на найваж­
ливіші питання щодо сучасного лікування пацієнтів 
з раком ПЗ. Дуже приємно було побачити серед дис­
кутантів представницю України, хірургиню з м. Київ 
І. Гуйванюк, яка представила доповідь «Молекуляр­
не тестування для персоніфікованої терапії завжди 
потрібне». У доповіді зазначено, що тільки 20% хво­
рих на ПКПЗ є первинно резектабельними, решта — 
це первинно метастатичні пацієнти, які потребують 
системної поліхіміотерапії. Також існують два моле­
кулярні підтипи ПКПЗ, класичний і базальний, які 
співвідносяться приблизно 5:1, при цьому базаль­
ний тип характеризується дуже поганим прогнозом. 
Крім того, відомо, що ПКПЗ — це пухлина з  90% 
вірогідністю KRAS-мутації. Водночас G12R-підтип 
цієї мутації (відмічається приблизно у  14% випад­
ків) характеризується сприятливим перебігом. До 
того ж пацієнтів з підтипом G12C, який виявляють 
у 1–3% хворих, можна лікувати таргетними препа­
ратами, такими як адаграсиб та соторасиб. При цьо­
му у молодих пацієнтів з ПКПЗ кількість таргетова­
них мутацій (BRAF V600E, Her-2, ALK/ROS/MET 
Fusions) може досягати 30%. Такі мутації, як BRCA 
1/2, PALB 1, виявляють у 20% хворих, і вони мають 
чіткі рекомендації щодо лікування препаратами 
платини та/або PARP-інгібіторами. У  дослідженні 
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2020 р. «Know Your Tumor» показана величезна різ­
ниця, практично у рік, у виживаності пацієнтів, які 
отримували терапію згідно з рекомендаціями моле­
кулярного дослідження. У сучасних випробуваннях 
підкреслюється роль хворого, його обізнаності у на­
правленості і  реалізації молекулярного тестування 
та спільного прийняття рішень з   лікарем-онколо­
гом.

У контрвиступі K. Gorgulu, дослідник з Мюнхена, 
Німеччина, зазначив, що ПКПЗ має багато специ­
фічних ознак: поєднання мутацій, які зумовлюють 
метаболічну «гнучкість» ракових клітин, пухлинних 
маркерів, що впливають на механізми імуноінвазив­
ності та  резистентності. Автор зазначив, що з 1955 р., 
коли було винайдено основні комбінації хіміопрепа­
ратів, у хіміотерапії з приводу ПКПЗ мало що карди­
нально змінилося. Досі залишається невизначеною 
стратифікація хіміотерапії залежно від підтипів 
ПКПЗ. Молекулярне тестування ПКПЗ дозволило 
створити так звану хмару мутацій. Водночас як 
патоморфологічно, так і  молекулярно-генетично, 
ПКПЗ потребує диференціації, і вже чітко визначено 
підтипи з  дуже поганим прогнозом. Виявлено, що 
класичний молекулярний підтип за даними маркеру 
GATA6, на відміну від базального, краще піддається 
хіміотерапії, але відомо, що під дією хіміотерапії від­
бувається зміна генетичного підґрунтя пацієнта, яке 
ми не в змозі контролювати. Водночас у зв’язку з ге­
терогенністю пухлини є сумніви, що шляхом біопсії 
ми отримаємо дійсно репрезентативну її частку. 
У результаті власних досліджень автор показав, що 
важливою є роль не тільки генетичних маркерів, а й 
маркерів інших типів, таких як плинність мембран 
пухлинної клітини.

Таким чином, загалом це питання залишається 
дискутабельним і потребує подальших досліджень.

Неоад’ювантна терапія при резектабельній 
панкреатичній карциномі: де ми зараз? 
(Neoadjuvant treatment in resectable pancreatic 
cancer: where are we now?)

Knut Labori (Oslo, Norway)
Представлено сучасний стан проблеми нео­

ад’ювантного лікування пацієнтів з  первинно ре­
зектабельною ПКПЗ та результатів дослідження 
NorPACТ-1. У  більшості сучасних рекомендацій 
надається перевага первинному оперативному 
лікуванню при резектабельній ПКПЗ, залишаючи 
доопераційну (неоад’ювантну) поліхіміотерапію 
(нПХТ) для хворих із фенотипом високої вірогід­
ності метастазування або клінічних досліджень. Ви­
користання нПХТ варіює від 50% в  США та 

Нідерландах, до 8–11% у Німеччині і Швеції та зале­
жить від настанов конкретних онкохірургічних цен­
трів. У мультицентровому проспективному рандомі­
зованому дослідженні NorPACТ-1 порівняно групу 
із 63  пацієнтів, яким було проведено первинне хі­
рургічне лікування, з групою із 77 хворих, які отри­
мали 4 цикли FOLFIRINOX до операції та 8 після неї. 
Зазначено, що в групі нПХТ гістопатологічна відпо­
відь була кращою (R0-статус), але це не вплинуло 
на  виживаність пацієнтів. За даними дослідження, 
первинне оперативне лікування мало статистично 
достовірну перевагу у  загальній виживаності 
в 38,5 місяців порівняно з 25,1 в групі нПХТ. Новітні 
дослідження, у  яких тестували різні режими ПХТ 
на  органоїдних моделях (PASS03) чи вивчали ви­
користання РНК-вакцин в  ад’ювантному режимі 
(IMCODE003), можливо, покращать результати 
в групі лікування пацієнтів з ПКПЗ.

Новітні терапевтичні підходи до локально 
розповсюдженого раку підшлункової залози 
(New therapeutic approaches to locally advanced 
pancreatic cancer)

Kyoichi Takaori (Kyoto, Japan)
У близько 20% пацієнтів у світі первинно діагнос­

тують локально розповсюджену ПКПЗ (ЛРПКПЗ). 
Деякі автори вказують, що до 90% хворих на ПКПЗ 
мають віддалені метастази на момент первинної діа­
гностики. У  японському дослідженні показано, що 
близько 40% пацієнтів з ЛРПКПЗ можуть бути ефек­
тивно проліковані шляхом хірургічного втручання. 
Автор вказує, що так звана конверсивна хірургія, коли 
пухлина, визнана раніше нерезектабельною, стає ре­
зектабельною після нПХТ, має право на існування 
і широко використовується в Японії, Південній Кореї, 
Італії та Німеччині. У  багатьох рандомізованих клі­
нічних дослідженнях показано МЗВ пацієнтів у 21,8–
40 місяців, хоча це були нечисленні хворі, ретельно 
відібрані за критерієм гарної відповіді на нПХТ. При 
ЛРПКПЗ з метастазами ситуація є схожою і у ретель­
но відібраних пацієнтів було досягнуто медіани вижи­
ваності у 25,5 місяця. Презентовано японське рандо­
мізоване клінічне дослідження JCOG1908E, у  якому 
при ЛРПКПЗ хворі отримували препарат S-1 (япон­
ський аналог 5-фторурацилу) з радіотерапією порів­
няно з групою, яка, крім того, отримувала імунобіоло­
гічну терапію — ніволумаб. Результати випробування 
можна очікувати в найближчому майбутньому.

Література:
1.	 56th European Pancreatic Club (EPC) meeting. 

Pancreatology. 2024. Vol. 24, No S1.
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У  статті стисло викладено основні положення лекцій, 
наукових доповідей і дискусії, які проходили в рамках 
56-ї зустрічі Європейського клубу панкреатологів (Сан-
тьяго де Компостела, Іспанія, 26–29 червня 2024 р.). 
Представлено 8 доповідей, що розкривають найціка-
віші сторони сучасних лікувальних і діагностичних під-
ходів до протокової карциноми підшлункової залози 
(ПКПЗ). 
У своїй лекції S. Crippa (Milan, Italy) зазначив, що єди-
не розуміння визначення олігометастатичної хвороби 
при ПКПЗ потребує подальшої розробки. Хірургічне 
втручання має бути виконане після тривалого курсу 
поліхіміотерапії за стабілізації хвороби та значного пе-
ріоду спостереження. При цьому рекомендовано пов-
ністю інформувати пацієнта про можливість невдалого 
лікування і поганого прогнозу.
G. Gasparini (Milan, Italy) у  своїй доповіді визначила 
параметри безперспективності радикального хірургіч-
ного втручання і вказала, що на них впливають клас 
за шкалою Американського товариства анестезіологів 
(American Society of Anesthesiologists — АSА), розмір 
пухлини і рівень СА 19-9. Стратифікація за цими крите-
ріями дозволить уникнути ранньої летальності та реци-
диву ПКПЗ і розпочати лікування пацієнтів з високим 
ризиком первинного оперативного лікування з  нео-
ад'ювантної поліхіміотерапії.
У  лекції A. Rodríguez-Ariza (Madrid, Spain) дається ха-
рактеристика «рідинної біопсії» та визначено нові пер-
спективні маркери неінвазивної діагностики прогре-
сування пухлини. Вказано, що на сучасному рівні ви-
користовується мультипараметрична «рідинна біопсія» 
з  визначенням циркулюючої пухлинної ДНК, у  якій, 
у свою чергу, виявляють мутації KRAS та ін., аберантне 
метилювання, втрату гетерозиготності, мікросателітну 
нестабільність для прогностичної стратифікації пацієн-
тів з метастатичною ПКПЗ, що стає потентним інстру-
ментом прийняття рішень і реалізації персоналізова-
ного лікування пацієнтів з раком підшлункової залози.
У своїй лекції T. Hank (Heidelberg, Germany) відзначив, 
що персоналізована медицина на сучасному рівні є 
дуже проблематичною, а єдина надія на збереження 
життя пацієнтів полягає в хірургічному лікуванні,  якість 
якого рік за роком поліпшується. Водночас великі надії 
покладаються на персоналізовану РНК-вакцину, яка 
стимулює Т-клітинний імунітет.
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Modern approaches to pancreatic  
cancer treatment (based on the 56th 
meeting of the European Pancreatic 
Club, Santiago de Compostela, Spain, 
June 26–29, 2024)

A. V. Klimenko, V. M. Klimenko
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical Univer-
sity, Zaporizhzhia, Ukraine
Key words: pancreatic cancer, diagnosis, treatment, re-
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markers
The article provides a brief summary of the main state-
ments of lectures, scientific reports, and discussions that 
took place within the framework of the 56th meeting of 
the European Pancreatic Club (Santiago de Compostela, 

EN

У  дискусійній секції молодих учених між І. Гуйванюк 
(Київ, Україна) та K. Gorgulu (Munich, Germany), з одно-
го боку, вказано на роль мутацій BRCA 1/2 та PALB 1, 
які виявляють у 20% хворих і мають чіткі рекомендації 
щодо лікування препаратами платини та/або PARP-ін-
гібіторами, причому доведено різницю у  медіані 
загальної виживаності майже у рік серед пацієнтів, які 
отримували терапію згідно з рекомендаціями після мо-
лекулярного дослідження. З  іншого боку, наголошено 
на тому, що ПКПЗ має сукупність специфічних ознак: 
поєднання мутацій, які зумовлюють метаболічну «гнуч-
кість» ракових клітин, пухлинних маркерів, що обумов-
люють механізми імуноінвазивності та резистентності. 
Водночас у зв’язку з гетерогенністю пухлини є сумніви, 
що шляхом біопсії ми отримаємо дійсно репрезента-
тивну її частку. Автор показав, що важливою є роль не 
тільки генетичних маркерів, а й маркерів інших типів, 
як-от плинність мембран пухлинної клітини.
K. Labori (Oslo, Norway) представив сучасний стан про-
блеми неоад’ювантного лікування пацієнтів з первин-
но резектабельною ПКПЗ та результати дослідження 
NorPACТ-1. Зазначено, що в групі неоад'ювантної полі-
хіміотерапії гістопатологічна відповідь (R0-статус) була 
кращою, але це не вплинуло на виживаність хворих. 
За даними дослідження, первинне оперативне ліку-
вання мало статистично достовірну перевагу в загаль-
ній виживаності в 38,5 місяця порівняно з 25,1 в групі 
неоад'ювантного лікування.
K. Takaori (Kyoto, Japan) вказав, що у  близько 20% 
пацієнтів у  світі первинно діагностують локально по-
ширену ПКПЗ. У наведеному японському дослідженні 
було показано, що близько 40% хворих із локально 
поширеним варіантом ПКПЗ можуть бути ефективно 
проліковані шляхом хірургічного втручання. Також 
у багатьох рандомізованих контрольованих досліджен-
нях доведено медіану загальної виживаності пацієнтів 
у 21,8–40 місяців, хоча це були нечисленні і ретельно 
відібрані хворі за критерієм доброї відповіді на нео-
ад'ювантну поліхіміотерапію.
Цей огляд може бути цікавим перш за все онколо-
гам і онкохірургам з особливим фокусом на патології 
підшлункової залози, а  також широкому колу лікарів 
хірургічного і терапевтичного профілю.
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Spain, June 26–29, 2024). The paper presents eight 
reports that highlight the most intriguing aspects of con-
temporary therapeutic and diagnostic approaches 
to pancreatic ductal carcinoma.
In his lecture, S. Crippa (Milan, Italy) first noted that a uni-
fied understanding of the definition of oligometastatic 
disease in pancreatic ductal carcinoma needs further 
development. The lecturer recommended performing 
surgery after a long course of polychemotherapy, stabi-
lizing the disease, and a significant period of follow-up, 
while fully informing the patient about the possibility 
of treatment failure and poor prognosis.
In her report, G. Gasparini (Milan, Italy) identified 
the parameters influencing the futility of radical surgical 
intervention, including the ASA class, tumor size, and CA 
19-9 level. Stratification according to these criteria will 
help to avoid early mortality and recurrence of pancre-
atic ductal carcinoma, as well as start treatment of pa-
tients at high risk of primary surgical treatment with neo
adjuvant polychemotherapy.
The lecture by A. Rodríguez-Ariza (Madrid, Spain) char-
acterizes the “liquid biopsy” and identifies new promis-
ing markers for non-invasive diagnosis of tumor progres-
sion. According to modern research, a multiparametric 
“liquid biopsy” determines circulating tumor DNA, KRAS 
mutations, aberrant methylation, loss of heterozygosity, 
and microsatellite instability for prognostic stratification 
in patients with metastatic ductal carcinoma of the pan-
creas, thereby serving as a potential tool for  deci-
sion-making and personalized treatment of pancreatic 
cancer patients.
In his lecture, T. Henk (Heidelberg, Germany) noted that 
personalized therapy at the modern level is very prob-
lematic, and the only hope for the survival of patients 
lies in surgical treatment, which improves its quality year 
after year. Simultaneously, a personalized RNA vaccine 
that stimulates T-cell immunity holds enormous promise.
I. Guyvanyuk (Kyiv, Ukraine) and K. Gorgulu (Munich, 
Germany) engaged in a discussion among young sci-
entists. On the one hand, they highlighted the signifi-

cance of BRCA 1/2 and PALB 1 mutations, which affect 
20% of  patients, and suggested treatment with plati-
num and/or PARP inhibitors. They also demonstrated 
a significant difference in the median overall survival, 
nearly a year, among patients who adhered to the rec-
ommendations of molecular studies. On the other hand, 
researchers emphasize that pancreatic ductal carcino-
ma possesses a unique set of features, including a com-
bination of mutations that determine the metabolic 
“flexibility” of cancer cells and tumor markers that iden-
tify immunoinvasiveness and resistance mechanisms. 
At the same time, because of the tumor’s heterogeneity, 
there are doubts that a biopsy will yield a truly repre-
sentative proportion of the tumor. The author demon-
strated that not only genetic markers are important, but 
also markers of other types, such as the fluidity of tumor 
cell membranes.
K. Labori (Oslo, Norway) presented the current state 
of  the problem of neoadjuvant treatment of prima-
ry resectable pancreatic ductal carcinoma, as well as 
the results of the NorPACT-1 trial. The histopathological 
response (R0 status) was better in the neoadjuvant poly-
chemotherapy group, but this did not affect the patients’ 
survival. According to the study, primary surgical treat-
ment had a statistically significant advantage in overall 
survival at 38.5 months, compared to 25.1 in the neoad-
juvant treatment group.
Around 20% of patients worldwide initially receive a diag-
nosis of locally advanced pancreatic ductal carcinoma, 
according to K. Takaori (Kyoto, Japan). A Japanese study 
demonstrated that surgery could effectively treat about 
40% of patients with locally advanced pancreatic ductal 
carcinoma. Many randomized controlled trials have also 
shown a median overall survival of 21.8 to 40 months, 
although this is a small and carefully selected group 
of patients after a good response to neoadjuvant poly-
chemotherapy.
This review may primarily interest oncologists and onco-
surgeons who specialize in pancreatic pathology, as well 
as surgeons and general practitioners.
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У ході зустрічі Європейського клубу панкреатологів 
2024 р. велику увагу традиційно було приділено ви­
світленню нових досягнень в  експериментальній та 
клінічній медицині з діагностики, тактики та лікуваль­
них підходів до проблеми гострого панкреатиту (ГП). 
Кожен новий крок на цьому шляху є дуже складним, 
а значний відсоток летальних випадків після панкрео­
некрозу диктує необхідність пошуку нових підходів до 
профілактики та лікування при цій складній патології. 

Клінічне застосування та майбутнє генетич­
них досліджень при панкреатиті

Миклош Сахин-Тот (Лос-Анджелес, США)
У  своїй лекції автор надає розуміння генетичних 

чинників розвитку панкреатиту. Зазначено, що давно 
відомо про поступову прогресію від ГП, гострого реци­
дивного панкреатиту (ГРП) до хронічного панкреати­
ту (ХП) та раку підшлункової залози (ПЗ), яка виникає 
лише в частини пацієнтів із факторами ризику. Серед 
них є як фактори зовнішнього середовища (система­
тичне вживання алкоголю, куріння), так і  генетичні. 
Мутації окремих генів поділяються на наступні патоге­
нетичні шляхи: трипсинозалежний (PRSS1, SPINK1, 
CTRC, CTRB1-CTRB2), передчасної активації травних 
ферментів (PRSS1, CPA1, CEL, PNLIP, CTRC), прото­
ковий (CFTR, TRPV6, CLDN2), некласифіковані 
(PNLIP, CUZD1, CELA3B). Таким чином, у  терапе­
втичному сенсі існує дві стратегії: пригнічення трипси­
ногену та стимуляція хемотрипсиногену як основного 
внутрішньоклітинного агента, що деактивує трипсин. 
Реалістично виглядає ідея пригнічення трипсиногену 
шляхом генної або медикаментозної терапії. На думку 
автора, треба використовувати інгібітори трипсиноге­
ну в режимі профілактики загострення ГРП і ХП, а не 
в режимі лікування при ГП у пацієнтів з доведеною ге­
нетичною проблемою в пригніченні трипсиногену.

Дискусія з оптимізації менеджменту відмежо­
ваного некрозу: коли і як дренувати та санувати? 

Ендоскопія, хірургія або обидва методи? Ендоско­
пія є кращою

Хосе Ларіньо (Сантьяго де Компостела, Іспанія)
По-перше, автор зазначив, що відмежовані некрози 

далеко не всі однакові, вони можуть мати рідинний 
компонент, солідний компонент, поєднання цих варі­
антів, а  також різну локалізацію. Ендоскопічна тера­
пія — це один з важливих методів лікування пацієнта 
з ГП поряд з антибіотикотерапією інфікованих некро­
зів, підтримувальною терапією, нутритивною підтрим­
кою. Згідно з даними останніх рандомізованих клініч­
них досліджень (MISER TRIAL, 2019 та ін.), ендоско­
пічний покроковий (step-up) підхід має бути первинно 
застосований у пацієнтів з інфікованим некрозом. Ен­
доскопічний підхід у такому разі слід використовувати 
для скупчень, розташованих близько до шлунка, тобто 
комфортних для пункційно-дренувального втручання 
під ендоультразвуковим контролем. Згідно з результа­
тами дослідження POINTER, 2021, якщо пацієнт добре 
одужує на консервативному лікуванні, треба якнай­
довше (не менш 4 тижнів) утримуватися від інтервен­
ції, для утворення капсули відмежованого некрозу 
і  покращення результатів терапії загалом. Стосовно 
встановлення пластикового стента чи саморозширю­
ваного металевого стента, то автор вважає останній 
варіант найкращим, хоча він є більш дороговартісним, 
і в наявних двох рандомізованих дослідженнях, при­
свячених цьому питанню, не показано статистично 
достовірної різниці між цими двома видами. Окремо 
покращення результатів і профілактики блоку стента 
можливо досягти шляхом встановлення пластикового 
стента в  металевий. Трансгастральне дренування 
з  встановленням назогастрокістозного катетера 
та подовженим введенням кристалоїдів з локальним 
застосуванням антибіотиків також покращує резуль­
тати. Наступним кроком, якщо стан пацієнта не по­
ліпшується, має бути ендоскопічна трансгастральна 
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некректомія. Найкращий час для її виконання — у ході 
тієї ж процедури разом з встановленням саморозши­
рюваного стента, що, за даними рандомізованих клі­
нічних досліджень, зменшує кількість повторних втру­
чань і час госпіталізації.

У рамках дискусії Стефан Баувензе (Маастріхт, 
Нідерланди) зазначив, що оперативне лікування ре­
комендоване тільки пацієнтам з  інфікованим некро­
зом. Також показаннями до інтервенції при некротич­
ному панкреатиті можуть бути обструкція кишечнику 
та виражений хронічний больовий синдром. Неінфі­
коване рідинне скупчення зникає саме по собі через 
6 місяців або може бути дуже добре дреноване ендо­
скопічно. Розрізнити інфікований некроз можна за 
наявністю газу в некротичній порожнині при компʼ­
ютерній томографії з вірогідністю 94%. Покроковий 
підхід дозволяє уникнути зайвої хірургічної травми 
у хворих у критичному стані, при цьому до 30% рідин­
них скупчень зникають з часом без інтервенції. Якщо 
потрібна інтервенція, то поєднання перкутанного ре­
троперитонеального та ендоскопічного підходів по­
кращує результати, не підвищуючи частоту летально­
сті. Внутрішня панкреатична фістула при ендоскопіч­
ному підході виникала у 5% хворих порівняно з 32% 
із зовнішньою панкреатичною фістулою при хірургіч­
ному підході. Рекомендовано виконувати некректо­
мію не раніше ніж через 4  тижні після початку ГП. 
При цьому, згідно з результатами досліджень PANTER 
та TENSION, 35% пацієнтів з інфікованими некроза­
ми отримували тільки антибіотики, 33% були виліку­
вані антибіотиками та дренуванням, і тільки 22% по­
требували додаткової некректомії. Згідно з  даними 
данської когорти з 900 пацієнтів, хірургічна операція 
була потрібна 16% пацієнтів при перфорації або фісту­
лоутворенні шлунково-кишкового тракту. Також 
абдомінальний компартмент-синдром — це царина 
діяльності хірурга. Кровотеча на сучасному рівні ліку­
ється інтервенційним радіологом. Вибір превалюючо­
го оперативного мініінвазивного або ендоскопічного 
підходу має відповідати рівню лікувального закладу 
на основі роботи команди гастроентерологів, інтенси­
вістів та хірургів.

Запалення підшлункової залози після опера­
ції: як ми можемо передбачити та попередити?

Джоанна Лаукарінен (Фінляндія)
У  доповіді зазначено, що при операції на м’якій 

(нормальній) ПЗ частота значних ускладнень стано­
вить 6–24%, при цьому частота панкреатичної фісту­
ли — 10–40%, післяопераційної кровотечі — 3–8%, 
затримки випорожнення шлунка — 20–34%. Чи ви­
нен у  цьому післяопераційний (післярезекційний) 
панкреатит? Так! Післяопераційна гіперамілаземія 
у  перші три доби після резекції ПЗ  — явище доволі 
звичайне, але тільки у  29% випадків воно корелює 
з  гострим післяопераційним панкреатитом (ГПП) 
за  даними компʼютерної томографії. Патогенез ГПП 
не зовсім зрозумілий. Найбільшу роль у ньому віді­
грає операційна травма. Висока вірогідність ГПП та­
кож відмічається у  пацієнтів з  високим ацинарним 
індексом в  краю резекції ПЗ. У  таких хворих запа­
лення розвивається вже наприкінці операції. Автор 
адвокує інноваційний панкреатоєюноанастомоз за 

«фінською» методикою як більш придатний при 
«проблемній» ПЗ. За даними рандомізованого контр­
ольованого дослідження, використання гідрокорти­
зону під час операції і в ранній післяопераційний пе­
ріод може знизити частоту ГПП. Одним з потентних 
маркерів ГПП є визначення рівня трипсиногену-2 
в сечі. Таким чином, ми маємо підстави вважати го­
стре запалення культі ПЗ посередником між немину­
чою операційною травмою і розвитком ускладнень.

Лікування при післяопераційному панкреатиті
Ніколас Зіромскі (Індіанаполіс, США)
У своїй доповіді автор зазначив, що патогенетичної 

терапії при ГПП не існує. На жаль, у більшості випад­
ків, лікування починається через декілька діб після 
резекції ПЗ, яка є тригером цієї проблеми. Проблема 
ГПП є дуже поширеною, але її етіологія не досить 
зрозуміла. На сучасному рівні треба враховувати клі­
тинні, молекулярні та генетичні фактори, зокрема 
схильність окремих пацієнтів з ожирінням до більш 
сильного запалення. У  дослідженні з  центру автора 
простежено 667 резекцій ПЗ, при цьому у 22% пацієн­
тів виявлено панкреатичну фістулу, а у 18% — ГПП. 
Післяопераційна гіперамілаземія, яка є предиктором 
ГПП, асоційована з більшою кількістю післяоперацій­
них ускладнень. Велика роль відводиться також ви­
значенню рівня трипсиногену в  сечі. Терапевтичні 
підходи з використанням інгібіторів протеаз, аналогів 
соматостатину, антихолінергічних препаратів, анти­
фібринолітиків не показали клінічної ефективності 
при ГПП. У  пацієнтів з  діагностованим ГПП мають 
використовуватися принципи «терапії без поспіху». 
Вона включає пізній початок ентерального харчуван­
ня, цільової інфузійної терапії, використання інгібіто­
рів протонної помпи, контроль рівня амілази в крові 
та в дренажах (дренажі залишають на більш тривалий 
час), раннє виконання компʼютерної томографії (на 
3-тю добу) для діагностики ГПП, використання сте­
роїдів (гідрокортизону) для попередження і лікування 
ГПП. У майбутньому, вважає автор, було б доцільно 
краще розібратися в механізмах патогенезу ГПП, клі­
нічно дослідити блокаду Ora 1 Ca+2-рецепторів, визна­
чати групи ризику і превентивно, ще до резекції, про­
водити профілактику гідрокортизоном.
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Modern trends in diagnosis and  
treatment of acute pancreatitis (based 
on the 56th meeting of the European 
Pancreatic Club, Santiago de Com-
postela, Spain, June 26–29, 2024)

A. V. Klimenko, V. M. Klimenko
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical Univer-
sity, Zaporizhzhia, Ukraine
Key words: acute pancreatitis, pancreatic necrosis, lo-
calized necrosis, postoperative pancreatitis, endoscopic 
therapy, surgery

The article provides an overview of selected reports 
on acute pancreatitis presented at EPC 2024. Genetic 
factors receive significant attention in the progression of 
acute pancreatitis to chronic pancreatitis. Mutations in 
the genes regulating trypsinogen and chymotrypsinogen 
play a special role. It makes sense to use trypsinogen 
inhibitors in the prevention of exacerbation of recurrent 
and chronic pancreatitis rather than in the treatment 
of acute pancreatitis in patients with a proven genetic 
problem in trypsinogen suppression. Patients with infect-
ed necrosis should primarily use an endoscopic step-up 
approach when treating localized pancreatic necrosis. 
Transgastric drainage, nasogastric catheter installation, 
extended crystalloid administration, and local antibiot-
ic administration improve the results. Necrosectomy is 
most effective when performed concurrently with the 
placement of a self-expanding stent, as this procedure 
has demonstrated a reduction in re-interventions and 
hospital stays. Only patients with infected necrosis should 
undergo surgery. Gas in the necrotic cavity on CT pro-
vides a 94% probability of identifying infected necrosis. 
A step-up approach allows avoiding unnecessary surgical 
trauma in critically ill patients, while up to 30% of fluid 
collections resolve over time without intervention. The in-
cidence of major complications in soft pancreas surgery 
is 6–24%, pancreatic fistula — 10–40%, postoperative 
bleeding — 3–8%, and stool retention — 20–34%. A ran-
domized controlled trial found that using hydrocortisone 
during surgery and in the early days afterward could low-
er the risk of acute postoperative pancreatitis, which is 
the main cause of major complications. The determina-
tion of trypsinogen-2 in urine is one of the most effective 
markers. Acute postoperative pancreatitis is a common 
problem. There is no pathogenetic treatment for acute 
postoperative pancreatitis. Unfortunately, in most cases, 
treatment begins a few days after resection of the pan-
creas, which is the trigger for this problem. We should 
apply the principles of “therapy without haste” to these 
patients. For the prevention and treatment of acute post-
operative pancreatitis, we should implement strategies 
such as late initiation of enteral nutrition, targeted infu-
sion therapy, use of proton pump inhibitors, monitoring 
of amylase in the blood and drains (leaving the drains for 
a longer period), early CT scanning (on the 3rd day after 
surgery), and use of steroids (hydrocortisone). This arti-
cle may be of interest to surgeons with a special focus on 
the treatment of acute pancreatitis, as well as to a wide 
range of physicians.

ENКлючові слова: гострий панкреатит, панкреонекроз, 
відмежований некроз, післяопераційний панкреатит, 
ендоскопічна терапія, оперативне лікування
У  статті подано огляд окремих доповідей, присвя-
чених гострому панкреатиту, що були представлені 
під час зустрічі Європейського клубу панкреатологів 
2024 р. Велика увага приділена генетичним чинни-
кам та їх ролі у  прогресуванні гострого панкреати-
ту до хронічного. Особливу роль відіграють мутації 
генів регуляції трипсиногену і  хемотрипсиногену. 
Має сенс використовувати інгібітори трипсиногену 
в  режимі профілактики загострення рецидивного 
і  хронічного панкреатиту, а  не в  режимі лікування 
при гострому панкреатиті у  пацієнтів з  доведеною 
генетичною проблемою в  пригніченні трипсино
гену. При відмежованому панкреатичному некрозі 
ендоскопічний покроковий (step-up) підхід має бути 
первинно застосований у хворих з інфікованим не-
крозом. Трансгастральне дренування з встановлен-
ням назогастрокістозного катетера та подовженим 
введенням кристалоїдів з локальним застосуванням 
антибіотиків покращує результати. Найкращий час 
для виконання некректомії — у ході процедури вста-
новлення саморозширюваного стента, що доказо-
во зменшує кількість повторних втручань і  терміни 
госпіталізації. Оперативне лікування показане тільки 
пацієнтам з інфікованим некрозом. Розрізнити інфі-
кований некроз можна за наявністю газу в  некро-
тичній порожнині при комп'ютерній томографії з ві-
рогідністю 94%. Покроковий підхід дозволяє уникну-
ти зайвої хірургічної травми у хворих у критичному 
стані, при цьому до 30% рідинних скупчень зника-
ють з часом без інтервенції. При операції на м’якій 
підшлунковій залозі частота великих ускладнень ста-
новить 6–24%, панкреатичної фістули — 10–40%, 
післяопераційної кровотечі — 3–8%, затримки випо-
рожнення шлунка — 20–34%. За даними рандомізо-
ваного контрольованого дослідження, використання 
гідрокортизону під час операції і  в ранній післяо-
пераційний період може знизити частоту основної 
причини великих ускладнень — гострого післяопера-
ційного панкреатиту, одним з  дієвих маркерів яко-
го є визначення трипсиногену-2 у  сечі. Проблема 
гострого післяопераційного панкреатиту є дуже по-
ширеною. Патогенетичного лікування при гострому 
післяопераційному панкреатиті не існує. На жаль, 
у більшості випадків терапія починається через де-
кілька діб після резекції підшлункової залози, яка 
і є тригером цієї проблеми. У таких пацієнтів мають 
використовуватися принципи «терапії без поспіху». 
Вона включає пізній початок ентерального харчу-
вання, цільової інфузійної терапії, використання ін-
гібіторів протонної помпи, контроль рівня амілази 
в крові та у дренажах (дренажі залишають на більш 
довгий час), раннє виконання комп'ютерної томо-
графії (на 3-тю  добу після операції), використання 
стероїдів (гідрокортизону) для запобігання і лікуван-
ня при гострому післяопераційному панкреатиті. Ця 
стаття може бути цікава хірургам з особливим фоку-
сом на лікуванні пацієнтів з гострим панкреатитом, 
а також широкому колу лікарів.
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Протягом останніх років у багатьох країнах світу 
спостерігається підвищення захворюваності на рак 
підшлункової залози (ПЗ). Стандартизований за ві­
ком показник (age standardized rate — ASR), світовий 
стандарт, визначає, що найвищі рівні захворюваності 
у  2018 р. було зафіксовано в  Ізраїлі й Угорщині. 
В Україні захворюваність становила 7,3 на 100 тис. 
населення [3]. Частіше хворіють чоловіки [17]. Вік 
пацієнтів у середньому становить 60–65 років [1]. 

Професіоналізм медичного персоналу, онколо­
гічна настороженість, можуть позитивно вплинути 
на виживаність таких хворих, покращення якості 
життя. При цьому важливо враховувати фактори 
ризику розвитку раку ПЗ. Їх наявність може сприяти 
вирішенню питання про можливість виникнення 
цього захворювання. Використовуючи анамнестич­
ні дані, можна виявити фактори ризику (паління тю­
тюну, зловживання алкоголем, спадковість тощо). 
Літературні джерела вказують на те, що у 30% ви­
падків з  палінням пов’язана карцинома ПЗ (ризик 
розвитку захворювання підвищується в  два рази). 
Зловживання алкоголем також є суттєвим фактором 
ризику у 20% випадків. У хворих на цукровий діабет 
(ЦД) вірогідність виникнення раку ПЗ підвищується 
в  два рази. Вважається, що хронічний панкреатит 
(ХП) за патогенетичними механізмами, прогресу­
ванням системного хронічного запалення низьких 
градацій та спадковістю спричиняє формування ак­
тивації плазматичних клітин ПЗ, що в  результаті 
призводить до пухлинних процесів у залозі [11, 19]. 
Вести таких пацієнтів із ХП потрібно надзвичайно 
уважно, тим більше, що у разі загострення (гострої 
атаки на тлі хронічного перебігу) часто виникають 
тромботичні та тромбоемболічні ускладнення. 

Тромботичні ускладнення у  хронічній формі при 
захворюваннях ПЗ відмічаються нерідко, але симп­
томи їх перебігу часто пропускають як самі пацієнти, 
так і медичні працівники. Такі ускладнення супрово­
джують перебіг не тільки раку ПЗ, а  й гострого 
панкреатиту (ГП), ХП, спадкового панкреатиту, 
неалкогольного стеатопанкреатиту (метаболічно 
асоційованого при ожирінні, ЦД, ішемічній хворобі 
серця, при розвитку абдомінальної ішемічної 

хвороби) [13], при васкулітах різної етіології та є ре­
зультатом оперативних втручань на ПЗ (особливо 
при хірургічному лікуванні раку ПЗ). Тому знання 
механізмів їх формування необхідні для діагностики 
та оптимального лікування, профілактики і реабілі­
тації (особливо у післяопераційний період). 

Якщо в якості причин виникнення тромботичних 
проявів розглядати панкреатити, то при ГП часто 
тромботичні ускладнення асоціюються з симптома­
тикою шоку і  за механізмом є результатом певних 
стадій синдрому дисемінованого внутрішньосудин­
ного згортання крові (ДВЗ-синдрому), який у літе­
ратурі має назву тромбогеморагічного синдрому при 
ГП. Характерним для нього є утворення фібрино­
вих, еритроцитарних, гіалінових дисемінованих 
тромбів у судинах мікроциркуляторного русла в по­
єднанні з відсутністю згортання крові. Від його ста­
дійності залежить клінічна картина та тактика ліку­
вання. Механізмом виникнення вважають гіперфер­
ментемію (потрапляння панкреатичних ферментів 
у  кров). Розрізняють три типи перебігу ДВЗ-син­
дрому: гострий, підгострий та хронічний. У клініч­
ній картині виділяють стадії: гіперкоагуляції, гіпо­
коагуляції без генералізованої активації фібринолі­
зу, гіпокоагуляції з  генералізованою активацією 
фібринолізу і повне незгортання крові. 

Стадія гіперкоагуляції асоціюється з клінікою ГП. 
Тромбогеморагічний синдром проявляється у  ви­
гляді генералізованого тромбозу, гіповолемії, пору­
шення метаболізму. Залежно від тяжкості перебігу 
ГП можуть спостерігатися клінічні ознаки гострого 
респіраторного дистрес-синдрому, починаючи від 
легких стадій і закінчуючи найтяжчими. Навіть за­
стосування сучасних методів респіраторної підтрим­
ки не забезпечує адекватного газообміну в легенях. 
Наслідками гіперкоагуляції можуть бути: посилен­
ня анемії; розвиток дихальної недостатності за ра­
хунок прогресування гострого респіраторного дис­
трес-синдрому; порушення гемодинаміки з розвит­
ком симптомів централізації кровообігу; розвиток 
енцефалопатії. Активовані фактори тромбіну в крові 
призводять до скорочення часу згортання (проба  
Лі — Уайта), активованого часу згортання крові, 
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активованого часткового тромбінового часу, тром­
бінового часу, активованого часу рекальцифікації. 
До особливостей перебігу можна віднести той факт, 
що виникнення кровотечі у  цій стадії не пов’язане 
з порушеннями згортання крові. 

Для стадії гіпокоагуляції без генералізованої ак­
тивації фібринолізу характерні ознаки поліорганної 
дисфункції та блокади системи мікроциркуляції 
паренхіматозних органів, геморагічні прояви (пете­
хіально-пурпурний тип кровоточивості). Клінічна 
картина характеризується різноманітністю. Петехі­
альний тип кровоточивості, відстрочена за часом 
кровоточивість з  місць ін’єкцій, післяопераційної 
рани вважаються початковими розладами в системі 
гемокоагуляції. У цій стадії кров згортається швид­
ко, але згусток дуже крихкий за рахунок великої 
кількості у  ньому продуктів деградації фібрину 
(ПДФ), які мають антикоагулянтні властивості 
і швидко лізуються.

Стадія гіпокоагуляції з  генералізованою акти­
вацією фібринолізу характеризується гострою ди­
хальною, серцево-судинною, печінковою, нирко­
вою недостатністю, парезом кишечнику, метаболіч­
ними порушеннями (гіпокаліємія, гіпопротеїнемія), 
геморагічним синдромом (петехії, гематоми, крово­
точивість зі слизових оболонок, масивні гастро­
дуоденальні, легеневі, внутрішньопечінкові крово­
течі, крововиливи в життєво важливі органи). Роз­
вивається тромбоцитопенія з  тромбоцитопатією. 
Механізмом гіпокоагуляції при цьому вважається 
блокування переходу фібриногену в фібрин (через 
велику кількість ПДФ). 

Стадія повного незгортання крові вважається, 
як правило, незворотною. У  зв’язку із синдромом 
поліорганної недостатності стан хворих є вкрай 
тяжким або термінальним із симптоматикою оліго- 
або анурії на тлі масивної кровотечі та коматозного 
стану. Характерна кровоточивість змішаного типу 
(профузна кровотеча з  тканин, шлунково-кишко­
вого тракту, трахеобронхіального дерева, макроге­
матурія). Відновлення функцій органів і систем від­
бувається за 3–6 місяців (за позитивного перебігу 
ДВЗ-синдрому).

Стосовно особливостей перебігу ДВЗ-синдрому 
за наявності ХП, то він набуває хронічної форми. 
Характерними є тривала гіперкоагуляція, рецидивні 
тромбози вен (частіше нижніх кінцівок), але у будь-
який час може статися перехід у  тяжкий гострий 
ДВЗ-синдром з  гіпокоагуляцією та геморагічним 
синдромом. Слід зауважити, що хронічний перебіг 
ДВЗ-синдрому продовжується місяцями, роками, 
при загостренні ХП, наростанні його тяжкості ви­
раженість симптомів посилюється. Розвиваються 
не дуже значні та нетривалі носові, десневі, шлунко­
во-кишкові, маткові кровотечі, шкіряні, геморагічні 
висипки. Така симптоматика властива для гемора­
гічного синдрому. Зниження рівня фібриногену ча­
сто корелює з кровоточивістю. 

Перебіг ХП значно погіршують загострення 
ДВЗ-синдрому, призводячи до розвитку фіброзних, 
склеротичних процесів, прогресування зовнішньо­
секреторної та ендокринної недостатності ПЗ. 

Можуть розвиватися прояви хронічного запалення 
в інших внутрішніх органах (наприклад пієлонефри­
ти, нефрити, гепатити тощо). У пацієнтів із ХП часто 
виникають рецидивні пневмонії (через рецидивуван­
ня тромбозів малих гілок легеневих артерій). Заго­
стрення хронічного ДВЗ-синдрому спричиняє виник­
нення інфарктів міокарду, ПЗ, нирок, мозку [12]. 

Особливість латентного перебігу ДВЗ-синдрому 
полягає лише у  змінах лабораторних показників. 
До  таких відносять тромбоцитопенію, подовження 
протромбінового часу, тромбінового часу, зниження 
фібриногену (як прояв фази споживання факторів 
згортання), підвищення ПДФ (що засвідчує й акти­
вацію трипсину, а  відтак і  загострення ХП). При 
хронічному ДВЗ-синдромі час кровотечі за Дюком 
часто є коротким, вміст у  крові тромбоцитів нор­
мальний або підвищений. Крім того, виявляється 
спонтанна гіперагрегація (поява дрібних пластівців 
у  плазмі). На увагу заслуговує підвищення гемато­
криту, гемоглобіну (160 г/л і  більше), еритроцитів 
(більше 5×1012/л), зниження показників швидкості 
осідання еритроцитів (менше 5 мм/г) [14]. 

Останнім часом увага панкреатологів зосередже­
на на вивченні патогенетичних ланок спадкового 
панкреатиту, тому що спадковість має значення 
у розвитку раку ПЗ (у 5–10% випадків) [6]. Обумов­
люють його виникнення такі хвороби, як аденома­
тозний поліпоз, неполіпозний колоректальний рак, 
що відносять до спадкових станів. Пацієнти зі спад­
ковим панкреатитом схильні до високого ризику 
розвитку аденокарцином, які можуть ускладнюва­
тися тромбоемболічними процесами. Встановлено, 
що у  пацієнтів із спадковим панкреатитом, які па­
лять, рак ПЗ розвивається в середньому на 20 років 
раніше, ніж у  некурців. Характерно, що у  віці від 
50 до 75 років імовірність виникнення хвороби під­
вищується з 10 до 54% [24]. У патогенезі значення 
надається мутації генів PRSS1, SPINK1 та CFTR, які 
є  найпоширенішими дефектами, що викликають 
спадковий панкреатит, а  в ряді випадків пухлинні 
захворювання ПЗ. Ген PRSS1 кодує фермент трипсин 
1 (катіонний трипсиноген), його мутації призводять 
до дефекту утворення трипсину 1. Мутації SPINK1, 
CTRC (ген хімотрипсину C) та CFTR, кодуючи мо­
лекули інгібіторів, захищають ПЗ від активного 
трипсину, попереджаючи запальні та некротичні 
зміни паренхіми залози. SPINK1 необхідний орга­
нізму тільки в тому разі, коли виникає повторювана 
активація трипсину. Він діє як модифікатор захво­
рювання, знижуючи ризик розвитку панкреатиту 
внаслідок генетичних або екологічних факторів. Він 
експресується в ацинарних клітинах ПЗ під час за­
пального процесу, за якого завдяки його дії пригні­
чується секреція трипсину. Ген МВ-регулятора 
трансмембранної проникності (CFTR) є найбільш 
поширеним геном, який, поєднуючись зі SPINK1, 
призводить до спадкового панкреатиту. Він кодує 
білки, що утворюють канали для транспортування 
натрію та бікарбонатів. Значення каналів полягає 
в  регуляції необхідного рівня секреції/активації 
ферментів ПЗ, які допомагають доставляти метабо­
лічні речовини до клітин проток ПЗ. Ризик розвитку 
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панкреатиту виявляють лише за наявності мутацій 
у генах CFTR чи SPINK1. Найбільш поширеною му­
тацією, що спричиняє розвиток ХП у  дорослих, 
є  G60G. Ще три мутації генів можуть призводити 
до спадкового панкреатиту. Це мутації гена CTRC, 
генів клаудину 2 (CLDN2) та карбоксипептидази Al 
(CPA1). Мутації генів CLDN2 та CPA1 повʼязані 
з  розвитком рецидивного ГП та ХП. Мутації гена 
CLDN2 можуть викликати хронічний алкогольний 
панкреатит у  пацієнтів, які зловживають алко
голем, отже, ризик для чоловіків переважає. Кар­
боксипептидаза A1 є другим найбільш поширеним 
ферментом серед усіх, що продукуються ПЗ, після 
трипсиногену. Мутації гена CPA1 призводять 
до  виникнення хронічного неалкогольного панкреа-
титу. Встановлено, що розвиток панкреатиту 
внаслідок мутації гена CPA1 залежить від актив-
ності трипсину [11, 16]. 

Спадковий панкреатит у подальшому спричиняє 
розвиток ангіогенезу, фіброзу, проліферації зір­
частих клітин ПЗ. Ці клітини прискорюють пролі­
ферацію, прогресію, процеси міграції та інвазії епі­
теліальних ракових клітин, метастазування клітин 
пухлин та погіршують відповідь на променеву і хі­
міотерапію. Фундаментальне значення має жор­
сткість позаклітинного матриксу, що обумовлює 
подальшу активацію панкреатичних зірчастих клі­
тин (ПЗК). У процесі туморогенезу ПЗК трансфор­
муються в активні міофібробластоподібні феноти­
пи. Саме вони створюють відповідне мікрооточен­
ня, що спричиняє інвазію і прогресування раку ПЗ. 
ПЗК виділяють металопротеїнази (matrix metallo­
proteinases — MMP), при активації ММР ці клітини 
демонструють диференційовану експресію декіль­
кох генів (включаючи висхідну регуляцію MMP-3 
і  2,25-кратну низхідну регуляцію компонента ба­
зальної мембрани). Такий механізм може обумов­
лювати реструктуризацію ПЗК, його білків і безліч 
інших факторів, які впливають на канцерогенез. 
Волокнисті білки (колаген, ламінін, фібронектин) 
і неколагенові білки (глікопротеїни, протеоглікани, 
глікозаміноглікани) оточують острівець ракових 
клітин і становлять 50–80% об’єму пухлини [14]. 

Часто в клінічній практиці пухлинам ПЗ переду­
ють паранеопластичні симптоми, які об’єднуються 
в синдром. Паранеопластичні синдроми (ПНС) — це 
порушення, спричинені пухлинним процесом і такі, 
що зʼявилися на відстані від пухлини та її метаста­
зів [8]. Цим терміном прийнято позначати клініко-
лабораторні прояви, зумовлені не локальним зрос­
танням первинної або метастатичної пухлини, а не­
специфічними реакціями з  боку різних органів 
та  систем або ектопічною продукцією біологічно 
активних речовин саме пухлиною. Описано понад 
60 ПНС. Частота їх виникнення при різних пухли­
нах значно варіює, що дозволяє говорити про нозо­
логічну специфічність ПНС [5]. Частіше в патогенезі 
ПНС мають значення реакції імунної системи у від­
повідь на наявність пухлинного імунологічно 
чужорідного антигена. Іншим механізмом ПНС є 
ектопічна продукція пухлинними клітинами біоло­
гічно активних речовин (до прикладу, гормони, 

інтерлейкіни), які формують ті чи інші прояви 
(синдром Кушинга, лихоманку, еритроцитоз, у ряді 
випадків — кахексію, де значення надається інтер­
лейкінам). Прояви з  боку шкіри, суглобів часто 
трактуються як самостійні захворювання шкіри, 
суглобів, нирок тощо. Це, з одного боку, може при­
зводити до невиправданої терапії, а  з іншого — 
до  затримки онкологічного пошуку та запізнілого 
розпізнавання пухлини [8]. 

Серед багатьох проявів ПНС ми в цій статті ак­
центуємо увагу на тих, які впливають на формуван­
ня тромботичних і  тромбоемболічних процесів. 
Сюди можна віднести ДВЗ-синдром, тромбоцитоз, 
поліміозит (він свідчить  про рак не тільки ПЗ, але й 
жовчного міхура, прямої кишки), біль у кістках, по­
ліартралгію з еозинофілією і значним підвищенням 
рівня ліпази (залозистий рак ПЗ). Ектопічна про­
дукція гормонів, наприклад, адренокортикотропно­
го гормону, асоціюється з раком ПЗ. 

ПНС при раку ПЗ часто характеризується мігрую­
чим тромбофлебітом як симптомом, що виникає 
у числі перших і затримує діагностику раку [18]. 

Тромбоцитоз вважається найтиповішим гемато­
логічним ПНС при раку ПЗ (а  також шлунка, ки­
шечнику). Він є фактором ризику розвитку тромбо­
тичних ускладнень у  пацієнтів через порушення 
гемостазу зі схильністю до гіперкоагуляції та роз­
витку тромботичних ускладнень [8]. Приблизно 
у третини хворих на рак тіла та хвоста ПЗ при ав-
топсії виявляють флеботромбози. Паранеоплас­
тичні флеботромбози вирізняються мігруючим 
характером, рецидивним перебігом, стійкістю 
до  антикоагулянтної терапії, нерідко супроводжу­
ються розвитком легеневих емболій [1, 9]. Подібна 
клінічна ситуація потребує проведення заходів, які 
б сприяли пошуку раку ПЗ. 

Тромбози у хворих є багатофакторним процесом 
і можуть бути повʼязані з наявністю самої пухлини, 
з  лікуванням (хірургічне втручання, хіміотерапія 
тощо), з  особливостями пацієнта (вік, коморбід­
ність захворювань, лікування тощо) [21]. Найбіль­
ший інтерес у цієї категорії пацієнтів становлять ме­
ханізми безпосереднього впливу злоякісної пухли­
ни на розвиток тромбозів. Особливо це стосується 
випадків, коли пухлина клінічно не проявляється, 
хворі не отримують лікування і при цьому виключе­
ні інші причини та фактори ризику тромбозів. 

Тромбоцитоз вважається основним у тромботич­
них процесах, які відбуваються при раку ПЗ [25]. 
Певна роль належить також продукції фібрино­
пептиду А (маркер пухлини), кількість якого може 
бути пропорційна розміру пухлини. Активація сис­
теми гемостазу реалізується за зовнішнім механіз­
мом згортання, тобто шляхом впливу тканинного 
тромбопластину на фактори VII і X. Багато пухлин­
них клітин продукують велику кількість тромбо­
пластину, а також особливого «ракового прокоагу­
лянту», які здатні активувати фактори VII і Х. У ба­
гатьох онкологічних хворих відзначається значне 
підвищення вмісту в плазмі крові тканинного тром­
бопластину та активованого фактора VII [5]. У разі 
своєчасного радикального видалення пухлини 
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можливе стійке виліковування від рецидивних 
тромбозів [23]. Необхідним є ретельне дослідження 
у  разі появи чи почастішанні тромбозів, особливо 
за наявності інших проявів, які можуть мати пара­
неопластичний характер (лихоманка, артралгії, 
екзематозні симптоми).

В основі паранеопластичної тромбофілії лежить 
активація коагуляційної та судинно-тромбоцитар­
ної ланок згортання крові, порушення структурної 
цілісності та функціональної стабільності судинно­
го ендотелію пухлинними клітинами та цитокінами 
(у  тому числі значення має фактор некрозу пух­
лин), активація тромбоцитів пухлинними клітина­
ми, що призводить до їх підвищеної адгезії та агре­
гації. До механізмів виникнення відносять і синтез 
прокоагулянтів та інгібіторів фібринолізу пухлин­
ними клітинами, прокоагулянтну активність пух­
линоасоційованих макрофагів та моноцитів пери­
феричної крові [20]. 

При тромбозах глибоких вен (ТГВ) часто не відмі­
чають виражених клінічних симптомів (у тому числі 
у разі раку ПЗ). У 90% випадків вони розвиваються 
у  мʼязах гомілок та залишаються недіагностовани­
ми. Нелікований тромбоз гомілок у  25% хворих 
прогресує, вражаючи проксимальні вени ніг. Серед 
симптомних тромбозів 80% становлять прокси­
мальні ТГВ. Часто в клінічній практиці тромбоз вен 
ілеофеморального сегмента проявляється болем 
внизу живота, перитонеальними симптомами, не­
значним підвищенням температури тіла та лейкоци­
тозом. Така закономірність повʼязана з  підвищен­
ням венозного тиску у венах таза, зниженням тонусу 
венозних стінок (унаслідок зміни гормонального 
фону), розвитком стазу, часто компресією пухлин­
ними масами. Тромбоз в ілеофеморальному сегмен­
ті асоціюється з вищим ризиком розвитку тромбо­
емболії легеневої артерії (ТЕЛА), ніж ТГВ. Харак­
терним є той факт, що ТГВ (як дистальних, так 
і проксимальних) є причиною ТЕЛА. 

У  разі раку ПЗ підвищується ризик розвитку 
тромбозів атипової локалізації: тромбоз вен голов­
ного мозку, тромбоз яєчникових вен, тромбоз пе­
чінкових вен (синдром Бадда — Кіарі), підключич­
них та яремних вен [4]. Клінічна картина часто при 
цьому є предметом діагностичних помилок. Най­
частіше диференційну діагностику доводиться про­
водити з гострим апендицитом, нирковою колькою. 
Дуже важливою в такому разі є настороженість лі­
каря щодо можливості розвитку тромбозу. 

Паранеопластичний тромбоендокардит, або 
абактеріальний бородавчастий ендокардит, розви­
вається на стулках мітрального або аортального 
клапанів та нерідко ускладнюється ТЕЛА, емболією 
коронарних або мозкових артерій, що спостеріга­
ється не тільки за наявності раку ПЗ, але й раку 
шлунка, прямої кишки та легені. Доволі часто кліні­
цисти у своїй діяльності стикаються з ТЕЛА.

ТЕЛА — це оклюзія головного стовбура легене­
вої артерії або її гілок різного калібру тромбом, 
який первинно утворився у  венах великого кола 
кровообігу і був перенесений в судинне русло леге­
нів током крові, що призводить до гіпертензії 

малого кола кровообігу і  легеневого серця, часто 
декомпенсованого (швидкість розвитку декомпен­
сації залежить від клінічного перебігу ТЕЛА). При 
цьому підвищується легенево-судинний опір на тлі 
збільшення хвилинного об’єму правого шлуночка, 
він за короткий час збільшується в об’ємі, що спри­
чиняє перевантаження і розвиток правошлуночко­
вої недостатності. 

Частіше за все до ТЕЛА призводять тромбози 
в нижніх кінцівках, малому тазі. При проведенні ве­
нографії ТГВ у 75% пацієнтів із ТЕЛА спостерігаєть­
ся тромбоз проксимальних вен нижніх кінцівок. Рід­
ше проксимальні тромбози виявляють у  хворих 
із ТЕЛА дрібних гілок. У 25% випадків симптомна 
ТЕЛА діагностується клінічно, у  30% пацієнтів — 
при ультразвуковому дослідженні (УЗД). Про висо­
ку ймовірність наявності ТЕЛА у 40% пацієнтів свід­
чать дані сцинтиграфії легень [18]. Особливістю 
можна вважати тромботичні прояви геморагічного 
синдрому водночас зі значним збільшенням кілько­
сті тромбоцитів. Але у зв’язку з їх функціональною 
неповноцінністю процес згортання порушується [8]. 
Цим пояснюються повторні масивні ТЕЛА з крово­
течами (залежно від стадійності ДВЗ-синдрому [2]. 
Розвиток ТЕЛА спричиняють не тільки тромбози 
в нижніх кінцівках, малому тазі, причиною яких мо­
жуть бути злоякісні пухлини, але і  захворювання 
серцево-судинної системи (мітральний стеноз, фі­
бриляція передсердь, артеріальна гіпертензія, іше­
мічна хвороба серця, тяжкі форми неревматичних 
міокардитів, інфекційний ендокардит, сифілітичний 
мезаортит). До етіологічних факторів відносять 
генералізований септичний процес, ЦД, системні за­
хворювання сполучної тканини і системні васкуліти, 
переломи кісток, вроджену тромбоемболічну хворо­
бу. Джерелом ембола частіше є процес у  глибоких 
венах нижніх кінцівок, у правих порожнинах серця, 
рідше — у судинах легенів. 

Розрізняють клініко-анатомічні форми тромбо­
емболічної обтурації: надмасивна (стовбурова) 
у  межах 75–100%; масивна — 45–75%; немасивна 
(дольова) — у  15–45%; дрібна — менше 15%, 
найдрібніша (мікросудинна). За клінічними форма­
ми ТЕЛА поділяється на блискавичну; гостру з  на­
станням смерті протягом кількох хвилин; підгостру 
з  настанням смерті через декілька годин або днів; 
хронічну (характеризується прогресуванням пра­
вошлуночкової недостатності впродовж декількох 
років або місяців); рецидивну; латентну. 

Якщо хворий одразу не помирає, то упродовж 
24  год після обтурації судини формується інфаркт 
легень. Повний розвиток інфаркту легені триває 
5–7 діб, у подальшому відбувається організація кра­
йових ділянок. Інфаркт легені може закінчитися 
дрібними ателектазами (у 30% випадків), пневмоні­
єю (у 90% випадків), плевритом (у 35%), абсцеду­
ванням, емпіємою (у 50% випадків). Частим усклад­
ненням інфаркту легені є ексудативний плеврит, 
який розвивається впродовж 1–2 тижнів. Плеврит 
може бути серозно-фібринозним чи геморагічним. 

У  діагностиці гострого і  підгострого перебігу 
ТЕЛА значення надають показникам тропоніну та 
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D-димеру, даним ехокардіограми (ознаки переван­
таження, дилатації правого шлуночка, пара­
доксальному руху міжшлуночкової перегородки, 
тромбам у  правих відділах серця, зниженню ско­
ротливої функції правого шлуночка), даним допле­
ра нижніх кінцівок. Рентгенологічна картина обту­
рації великих гілок легеневої артерії без розвитку 
інфаркту легені складається з  ряду ознак. До них 
відносять вибухання легеневого конусу і  розши­
рення тіні серця вправо, різке розширення кореня 
легені (рідше двобічне), його обрубаність, дефор­
мація, фрагментація. Може виявлятися ампутація 
на рівні гирла дольової артерії, локальне просвіт­
лення легеневого поля на обмеженій ділянці, поява 
дископодібних ателектазів у легені, високе стояння 
діафрагми на боці ураження. 

У клінічній практиці використовують шкали, які 
допомагають з  визначенням тактики лікування 
(Женевська шкала клінічної ймовірності ТЕЛА та 
шкала летальності PESI (Pulmonary Embolism 
Severity Index) (стратифікація ризику)). Женевська 
шкала клінічної ймовірності ТЕЛА має такі пункти: 
ТЕЛА або ТГВ у минулому; частота серцевих скоро­
чень — 75–94 удари або більше 95 ударів за 1 хвили­
ну; хірургічні втручання або переломи кісток за ос­
танній місяць; кровохаркання; злоякісна пухлина, 
яка активно розпадається; біль у нижніх кінцівках; 
біль при пальпації однієї нижньої кінцівки, її набряк; 
вік більше 65 років. Усе перераховується у  балах 
і робиться висновок про низьку ймовірність ТЕЛА 
(0–3 бали), проміжну (4–10 балів), високу (більше 
11 балів). За шкалою ризику летальності PESI (стра-
тифікація ризику) розрізняють відповідні класи 
(згідно з  отриманими балами). До першого класу 
належать пацієнти, у  яких кількість балів менша  
за 65 (це вважається дуже низьким ризиком). Дру­
гий клас характеризується наявністю від 65 до 85 ба­
лів, це низький ризик летальності; на помірний (тре­
тій)  клас вказують значення від 86 до 105 балів. 
Четвертий клас — високий ризик — виставляється 
при коливанні балів від 106 до 125, і п’ятий клас діа­
гностують, якщо показник є вищим за 126 балів (ри­
зик летальності вважається дуже високим). Значен­
ня цієї шкали полягає в тактиці проведення лікуваль­
них заходів. У  разі низького ризику летальності 
лікування проводять амбулаторно, використовуючи 
антикоагулянтну терапію [15]. Якщо діагностується 
помірно низький ризик при проміжному варіанті, 
то  пацієнта госпіталізують, визначають доцільність 
призначення тромболізису, а у разі високого ризику 
проводять тромболітичну терапію і  вирішують пи­
тання про доцільність хірургічного втручання. 

Зважаючи на те, що перебіг ТЕЛА при раку ПЗ 
може бути блискавичним, гострим, підгострим, ре-
цидивним, а  також набувати хронічної, латентної 
форми, діагностика раку є ускладненою. Щоб за­
підозрити при цьому рак ПЗ, необхідно обов’язково 

з’ясувати фактори ризику, прискіпливо поставити­
ся до таких симптомів, як біль (з ірадіацією у спину 
або верхню частину лівого квадранта живота), жов­
тяниця, втрата маси тіла (це може спричиняти зов­
нішньосекреторна недостатність ПЗ, мальдигестія 
зі стеатореєю). У половині випадків раку ПЗ нудота, 
блювання та відсутність апетиту часто зумовлені 
стисканням шлунка і дванадцятипалої кишки. Особ
ливість розвитку раку при ХП полягає в  тому, що 
клінічна картина не має чітких проявів пухлинного 
процесу [10]. Чіткість симптоматики проявляється 
на пізніх стадіях, коли з’являються абдомінальний 
біль, інтенсивність якого наростає, жовтяниця, зна­
чне зменшення маси тіла, що прогресує, лихоманка, 
зниження або відсутність апетиту. Деякі пацієнти 
відмічають появу болю за декілька тижнів до жов­
тяниці. З метою точної верифікації раку ПЗ необхід­
но визначати такий онкомаркер, як СА-19-9, з  ін­
струментальних методів рекомендується спіральна 
комп’ютерна томографія з  подвійним контрасту­
ванням, пункційна біопсія під контролем ком­
п’ютерної томографії або УЗД, використовують 
трансабдомінальну ультрасонографію, ендоскопіч­
ну ретроградну панкреатохолангіографію, ендоско­
пічне УЗД з  аспіраційною біопсією і  позитронно-
емісійну томографію (з метою виключення можли­
вого рецидиву хвороби). 

Стосовно тактики та стратегії лікування, хірур­
гічне втручання є основним методом терапії у разі 
раку ПЗ, тому що цей метод достовірно підвищує 
виживаність. Проводять панкреатодуоденальну 
резекцію, тотальну панкреатектомію з  автотран­
сплантацією острівців ПЗ (показанням є інтенсив­
ність больового синдрому, зниження ризику роз­
витку аденокарциноми ПЗ). При обструкції два­
надцятипалої кишки рекомендується ендоскопічне 
стентування. За необхідності (наприклад після пан­
креатодуоденальної резекції ПЗ) призначають хі­
міотерапію. Хіміотерапія та таргетна терапія є до­
статньо розповсюдженими методами лікування 
у сучасній онкологічній практиці [22]. Вважається, 
що вони сприяють істотному зменшенню больових 
відчуттів, але часто ускладнюються тромботични­
ми і тромбоемболічними процесами. Застосування 
ендолімфатичної, внутрішньоартеріальної хіміо­
терапії дозволяє отримати позитивні результати 
щодо зменшення кількості ускладнень (у тому чис­
лі тромботичних і тромбоемболічних — частіше це 
ТЕЛА) [7]. За наявності серозитів ефективним ме­
тодом лікування є використання внутрішньоплев­
ральної, внутрішньочеревної хіміотерапії разом 
з  ендолімфатичним способом хіміотерапії [10]. 
Важливим фактором, який забезпечує зниження 
токсичності променевої та хіміотерапії є ентеро­
сорбція. Інші лікувальні підходи полягають у змен­
шенні вираженості окремих симптомів, тобто є 
симптоматичною терапією [1].
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У представленій роботі автори аналізують етіологіч-
ні, патогенетичні та клінічні варіанти тромботичних і 
тромбоемболічних ускладнень при хронічному пан-
креатиті, раку підшлункової залози. Увага акценту-
ється на такому патогенетичному механізмі розвит-
ку хронічного панкреатиту, спадкового панкреатиту, 
раку підшлункової залози, як участь у процесі систем-
ного хронічного запалення, активації плазматичних 
клітин, які прискорюють проліферацію, прогресію, 
процеси міграції та інвазії епітеліальних ракових клі-
тин, метастазування клітин пухлин та погіршують від-
повідь на променеву і  хіміотерапію. Обговорюється 
роль жорсткості позаклітинного матриксу, трансфор-
мації плазматичних клітин. Детально розглядається 
патогенез спадкового панкреатиту, висвітлюються 
генетичні особливості розвитку. Підкреслюється зна-
чення паранеопластичних симптомів, які об’єднують-
ся у синдром, що часто проявляється тромботичними 
та тромбоемболічними ускладненнями (мігруючими 
тромбофлебітами, тромбозами, тромбоемболією 
різних гілок легеневих артерій). Акцентується увага 
на  значенні тромбоцитозу, продукції фібринопеп-
тиду А  (маркер пухлини), кількість якого може бути 
пропорційною розміру пухлини. Вказується на осо-
бливості перебігу тромбозів глибоких вен (без вира-
жених клінічних симптомів, з локалізацією у м'язах 
гомілок, уражають проксимальні вени ніг, залишаю-
чись при цьому недіагностованими). Стосовно тром-
бозу вен ілеофеморального сегмента обговорюється 
симптоматика і пояснюється механізм виникнення 
больового синдрому. Він зумовлюється підвищен-
ням тиску у венах таза, зниженням тонусу венозних 
стінок (внаслідок зміни гормонального фону), розвит-
ком стазу, компресією пухлинними масами. Тромбоз 
в ілеофеморальному сегменті, у глибоких венах нижніх 
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In this paper, the authors analyze the etiologic, pathoge
netic, and clinical variants of thrombotic and thrombo
embolic complications in chronic pancreatitis and pancrea
tic cancer. The authors concentrate on the pathogenetic 
mechanisms that contribute to the development of chronic 
pancreatitis, hereditary pancreatitis, and pancreatic can-
cer. These mechanisms include participation in systemic 
chronic inflammation, activation of plasma cells that ac-
celerate proliferation, progression, migration, and invasion 
of epithelial cancer cells, metastasis of tumor cells, and 
a worsening of the response to radiation and chemother-
apy. The discussion focuses on the role of extracellular ma-
trix rigidity and the transformation of plasma cells. We con-
sider the pathogenesis of hereditary pancreatitis in detail 
and highlight the genetic features of its development. We 
emphasize the importance of paraneoplastic symptoms, 
which combine to form a syndrome that often manifests 
as thrombotic and thromboembolic complications (migrat-
ing thrombophlebitis, thrombosis, and thromboembolism 
of different branches of the pulmonary arteries). The signif-
icance of thrombocytosis and the synthesis of fibrinopep-
tide A (a biomarker for tumors) is now under scrutiny. The 
level of fibrinopeptide A may be directly related to the size 
of the tumor. We indicate the peculiar course of deep vein 
thrombosis, which occurs in the muscles of the calves, im-
pacts the proximal veins of the legs, and remains undetect-
ed. We discuss the symptoms of thrombosis in the veins 
of the ileofemoral segment and elucidate the mechanism 
behind pain syndrome. Increased venous pressure in the 
pelvic veins, a decrease in venous wall tone due to hor-
monal changes, the development of stasis, and tumor 
masses’ compression are the causes. Thrombosis in the 
ileofemoral segment and deep veins of the lower extrem-
ities (both distal and proximal) is the cause of pulmonary 
embolism (usually with a negative prognosis).

EN

кінцівок (як дистальних, так і проксимальних) є причи-
ною тромбоемболії легеневих артерій (частіше з не-
гативним прогнозом).



ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ЛИСТОПАД 202440

ОГЛЯДИ

УДК 616.37-002-07-092-085:616.379-008.64
doi: 10.33149/vkp.2024.04.07

Екзокринна недостатність підшлункової 
залози при цукровому діабеті
Л. В. Журавльова, Т. А. Рогачова 
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна

Ключові слова: екзокринна недостатність підшлункової залози, цукровий діабет, запалення, окисний стрес, фекальна 
еластаза-1

Вступ 
Однією з  недооцінених причин розвитку екзо­

кринної недостатності підшлункової залози (ЕНПЗ) 
є цукровий діабет (ЦД). ЕНПЗ характеризується 
дефіцитом синтезу і секреції травних ферментів і бі­
карбонату, що викликає порушення перетравлюван­
ня і  всмоктування поживних речовин. Наслідками 
пізньої діагностики і  недостатнього лікування при 
ЕНПЗ у  хворих на ЦД є прояви синдрому маль­
абсорбції: дефіцити жиророзчинних вітамінів A, D, 
E та К, порушення засвоєння амінокислот з розвит­
ком остеопорозу, саркопенії, гіпопротеїнемії, зни­
ження імунітету і підвищення загальної смертності, 
що підкреслює важливість ранньої діагностики 
і  своєчасного лікування осіб із цим патологічним 
станом. Поширеність ЦД неухильно зростає в усьо­
му світі, що зумовлює збільшення розповсюджено­
сті патології підшлункової залози (ПЗ). За даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, станом 
на 2023 р. ЦД діагностовано у 8% дорослого насе­
лення світу. За прогнозами експертів, поширеність 
ЦД може зрости до 11% населення світу протягом 
наступних 20 років, що зумовить збільшення роз­
повсюдженості ЕНПЗ [18]. У численних дослідженнях 
повідомляється про роль генетичного поліморфізму 
в ініціації та розвитку ЦД 2-го типу (ЦД-2). На сьогод­
ні виявлено понад 200 генетичних мутацій, які пов’я­
зані з ризиком розвитку ЦД-2, але найбільш вивчени­
ми є PRKAA2, ABCA1, FTO, FADS і  TCF7L2  [20]. 
Потенціальна користь генетичного аналізу для ран­
ньої діагностики та профілактики захворюваності на 
ЦД-2 потребує подальшого вивчення [32]. Поганий 
контроль глікемії з HbA1c >7%, тривалість ЦД біль­
ше 15 років, вік початку ЦД молодше 45 років, висо­
ка потреба в інсуліні, приєднання хронічних нейро­
патичних і  мікросудинних ускладнень є основними 
факторами ризику виникнення ЕНПЗ при ЦД [11]. 
Порушення трофічних ефектів інсуліну і гіпергліке­
мія при ЦД спричиняють запалення і окисний стрес, 
призводять до стеатозу, фіброзу і атрофії паренхіми 
ПЗ. Окрім того, гіперглікемія за інсулінонезалежним 
механізмом пригнічує базальну і  холецистокі­
нін-стимульовану секрецію панкреатичних фер­
ментів та бікарбонату. Ендокринні острівці ПЗ 

регулюють екзокринну активність ацинарних і про­
токових клітин шляхом секреції гормонів в інсуло-
ацинарний судинний шлях. Протокові та ацинарні 
клітини, у свою чергу, впливають на функцію ендо­
кринних острівцевих клітин за допомогою секреції 
цитокінів та факторів росту [16]. У значної кількості 
пацієнтів із ЦД порушення трофічних ефектів інсулі­
ну незалежним чином викликає ремоделювання по­
заклітинного матриксу ПЗ з  розвитком помірного 
фіброзу, особливо в ділянках острівцево-ацинарних 
з’єднань, що призводить до втрати судинного зв’яз­
ку між ендокринними острівцями і ацинарними ен­
зимпродукувальними клітинами і порушення меха­
нізмів їх взаєморегуляції [11]. Результати багатьох 
досліджень підтверджують тісний зв’язок структур­
ного ремоделювання ПЗ з розвитком ЕНПЗ при ЦД. 
У разі ЦД фіброз ПЗ та помірна ЕНПЗ часто виника­
ють за відсутності клінічних або гістопатологічних 
ознак хронічного панкреатиту за даними ендоско­
пічного ультразвукового дослідження, комп’ютер­
ної томографії  або магнітно-резонансної томогра­
фії [16]. Діабетична мікроангіопатія викликає атро­
фію ацинарних клітин, що призводить до зниження 
секреції травних ферментів. Діабетична вегетативна 
нейропатія зумовлює порушення ентеропанкреа­
тичних рефлексів, які відіграють провідну роль у за­
безпеченні адекватної панкреатичної секреції після 
вживання їжі [11, 16, 18, 20, 32].

У  метааналізі досліджень за участю пацієнтів 
із ЦД наявність ЕНПЗ, що визначається за знижен­
ням концентрації фекальної еластази-1 (ФЕ-1) 
≤ 200 мкг/г, була зареєстрована у 40% осіб із ЦД-1 
та 30% хворих на  ЦД-2 [11, 16, 18, 20, 32]. Рівень 
ФЕ-1 <100 мкг/г, що відповідає тяжкій ЕНПЗ, було 
виявлено у  26% пацієнтів із ЦД-1, у  12% випадків 
ЦД-2 і в 3,7% осіб без порушень вуглеводного обмі­
ну. Концентрація ФЕ-1 в плазмі крові обернено ко­
релює з тривалістю ЦД та рівнем глікозильованого 
гемоглобіну (HbA1c). Наявність тісного прямого 
зв’язку зниження ФЕ-1 з  тяжкістю та тривалістю 
хронічної гіперглікемії дає підстави зробити висно­
вок про необхідність регулярного моніторингу ФЕ-1 
у пацієнтів з незадовільною компенсацією вуглевод­
ного обміну [11, 16, 18, 20, 32].
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Метою цього огляду є аналіз доступних доказо­
вих даних стосовно патофізіології, діагностики і лі­
кування ЕНПЗ при ЦД.

Клінічна картина і диференційна діагностика
У  25% пацієнтів із ЦД спостерігається один або 

декілька симптомів, які дозволяють запідозрити 
ЕНПЗ: непереносимість жирної їжі, персистуючі 
дискомфорт або біль у  животі, метеоризм, нудота, 
діарея, стеаторея, втрата маси тіла. Тільки у  40% 
осіб, які мають вказані симптоми, виявляють зни­
ження ФЕ-1, яке відповідає помірній або тяжкій 
ЕНПЗ. Окрім ЕНПЗ, подібні симптоми можуть бути 
наслідками побічних ефектів метформіну або аго­
ністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 
(арГПП-1), синдрому надмірного бактеріального 
росту, діабетичної автономної нейропатії кишечни­
ку, синдрому подразненого кишечнику, запальних 
захворювань кишечнику, целіакії, що значно усклад­
нює диференційну діагностику. Якщо у  хворих на 
ЦД стеаторея спостерігається за нормальних рівнів 
ФЕ-1, необхідно провести диференційну діагнос­
тику з  іншими причинами стеатореї, такими як це­
ліакія, синдром надмірного бактеріального росту 
в  проксимальному відділі тонкого кишечнику або 
поганий глікемічний контроль, що призводить 
до діабетичної ентеропатії [12]. ЕНПЗ навіть легкого 
і  помірного ступеня спричиняє підвищений ризик 
розвитку дефіцитів жиророзчинних вітамінів А, Д, 
Е, К, що може мати серйозні клінічні наслідки. Скри­
нінг на наявність дефіцитів вітамінів проводиться 
за допомогою аналізів крові. 

Діагностика ЕНПЗ 
З метою діагностики і оцінки тяжкості ЕНПЗ ши­

роко використовують визначення рівня ФЕ-1 мето­
дом імуноферментного аналізу, магнітно-резонанс­
ну холангіопанкреатографію з  внутрішньовенною 
стимуляцією секретином, визначення коефіцієнту 
всмоктування жиру і  вмісту жиру в  калі, 13С-три­
гліцеридний дихальний тест. При цьому 13С-триглі­
церидний дихальний тест допомагає не тільки оці­
нити активність ліпази в  просвіті дванадцятипалої 
кишки, а  й встановити ефективність замісної фер­
ментної терапії (ЗФТ) [25].

Визначення рівня ФЕ-1 є найбільш поширеним 
і  доступним неінвазивним методом діагностики 
ЕНПЗ в Україні. Порогове значення ФЕ-1 ≤200 мкг/г 
вказує на помірну ЕНПЗ, а рівні ФЕ-1 ≤100 мкг/г ха­
рактерні для тяжкої ЕНПЗ [14]. ФЕ-1 секретується 
тільки в просвіт кишечнику і виводиться з організму 
в незмінному вигляді, концентрації ФЕ-1 відповіда­
ють рівням секреції інших панкреатичних фермен­
тів, амілази, ліпази та трипсину, тому зниження 
ФЕ-1 вважається чутливим маркером ЕНПЗ [14]. 
Результати нещодавнього метааналізу дають під­
стави стверджувати, що чутливість ФЕ-1 становить 
54% для виявлення легкої, 75% — для помірної 
та 95% — для тяжкої ЕНПЗ, тоді як загальна специ­
фічність — 79% [9]. Хибне зниження ФЕ-1 є поши­
реним у  пацієнтів з  діареєю, яка, незалежно від 
ЕНПЗ, часто спостерігається при ЦД внаслідок 
синдрому надмірного бактеріального росту і діа­
бетичної ентеропатії, індукованої діабетичними 

мікросудинними та нейропатичними ускладнення­
ми. Діагностичних помилок можна уникнути шля­
хом ліофілізації фекалій і доведення їх до стандарти­
зованого вмісту води в лабораторних умовах [17].

За наявності тяжкої ЕНПЗ зазвичай діагносту­
ють панкреатогенну стеаторею, для цього вимі­
рюють коефіцієнт поглинання жиру (КПЖ). Цей 
показник відображає відсоток жирів, який всмок­
тується в  тонкому кишечнику при харчовому на­
вантаженні. Панкреатогенна стеаторея при тяжкій 
ЕНПЗ характеризується КПЖ <93% і, як правило, 
супроводжується зниженням рівнів жиророзчин­
них вітамінів і альбуміну в плазмі крові, що потре­
бує скринінгу за допомогою аналізів крові. Панкре­
атогенна стеаторея виникає тільки в  разі тяжкої 
ЕНПЗ, тому наявність зниженого КПЖ за помірної 
ЕНПЗ потребує диференційної діагностики з інши­
ми причинами стеатореї [14]. 

Для оцінки секреції панкреатичного бікарбона­
ту виконується стимуляційний тест з внутрішньо­
венним введенням секретину. Cекретин має пряму 
стимулювальну дію на протокові клітини ПЗ. 
Якщо ентеропанкреатичні рефлекси порушуються 
через поганий глікемічний контроль, тяжку інсу­
лінорезистентність (ІР) або діабетичну автономну 
нейропатію, у тесті з стимуляцією внутрішньовен­
ним секретином буде виявлено зниження концен­
трації бікарбонату в аспіратах вмісту дванадцяти­
палої кишки [9].

Структурні зміни ПЗ оцінюють за допомогою ві­
зуалізаційних методів дослідження: ендоскопічного 
ультразвукового дослідження, комп’ютерної томо­
графії  або магнітно-резонансної томографії [17].

Патофізіологічні механізми ЕНПЗ при ЦД 
У фізіологічних умовах інсулін реалізує трофічні 

ефекти на ацинарні і  протокові клітини, посилює 
синтез травних ферментів і бікарбонату. Окрім того, 
інсулін посилює синтез оксиду азоту (NO). Дефіцит 
судинорозширювального, протизапального і проти­
тромботичного ефектів NO призводить до зниження 
макро- і мікроциркуляторного кровотоку, посилює 
ІР, запалення і окисний стрес, пригнічує засвоєння 
глюкози, амінокислот і електролітів, порушує синтез 
білка, у тому числі інсуліну і ферментів ПЗ [21]. Зни­
ження трофічних ефектів інсуліну на тлі його дефі­
циту та ІР, приєднання діабетичної мікроангіопатії 
призводять до зниження функції ацинарних і прото­
кових клітин та атрофії ПЗ. Дефіцит інсуліну викли­
кає посилений ліполіз жирової тканини, підвищення 
концентрації вільних жирних кислот у плазмі крові 
і  накопичення їх у  паренхімі внутрішніх органів. 
Стеатоз ПЗ супроводжується накопиченням продук­
тів неповного окислення вільних жирних кислот 
в ацинарних і β-клітинах з розвитком їх дисфункції 
і  апоптозу [15]. Хронічна гіперглікемія спричиняє 
окисний стрес, запалення і фіброз ПЗ, пригнічує ба­
зальне та холецистокінін-стимульоване вивільнен­
ня панкреатичних ферментів за інсулінонезалежним 
механізмом [23]. Діабетична автономна нейропатія 
призводить до порушення вагусної інервації ПЗ, 
що  супроводжується притупленням ентеро-пан­
креатичних рефлексів, які відповідають за 50% 
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панкреатичної секреції після вживання їжі. При цьо­
му знижується стимулювальний ефект холецистокі­
ніну на гілки вагуса, які інервують ПЗ [8]. 

Роль ІР в розвитку ЕНПЗ при ЦД
Результати досліджень показали, що ЕНПЗ 

може виникати вже на ранній стадії ІР за індексу 
HOMA-IR  ≥2,5, ще до розвитку гіперглікемії [31]. 
Доведено, що поширеність тяжкої ЕНПЗ з  ФЕ-1 
<100 мкг/г є значно підвищеною серед пацієнтів з ІР 
в порівнянні з особами, які не мають порушень вуг­
леводного обміну (13% порівняно з  1,4%) [21]. 
У третини пацієнтів з ІР без ЦД спостерігається легка 
або помірна ЕНПЗ з ФЕ-1 приблизно 150–160 мкг/г, 
чого не спостерігається у  відносно здорових людей 
без ІР. Більше ніж в 50% пацієнтів з ІР без ЦД рівень 
ФЕ-1 становить приблизно 190–200 мкг/г, що є ниж­
ньою межею норми [31]. У пацієнтів з ІР і зниженням 
ФЕ-1 індекс HOMA-IR зазвичай становить більше 3, 
у той час як в осіб без ІР і з нормальним рівнем ФЕ-1 
індекс HOMA-IR складає менше 2. Зниження ФЕ-1 
демонструє дозозалежний негативний зв’язок з  рів­
нем гіперінсулінемії [23]. Вираженість гіперінсуліне­
мії зазвичай відповідає тяжкості ІР. Дослідження по­
казали, що гіперінсулінемія, пов’язана з надлишком 
вуглеводів в раціоні або інсулінотерапією у високих 
дозах, швидко викликає ІР [23].

Роль хронічної гіперглікемії в  розвитку 
ЕНПЗ при ЦД

Тяжку ЕНПЗ відмічають у 6,1% пацієнтів з преді­
абетом (HbA1c 5,7–6,4%), у той час як в осіб з нор­
мальним рівнем HbA1c ≤5,6% — тільки в 1,4% [8]. 
Тяжкість ЕНПЗ за рівнем ФЕ-1 демонструє сильний 
прямий зв’язок з підвищенням рівня HbA1c і проза­
пальних цитокінів: фактора некрозу пухлини-α, 
трансформувального фактора росту β, інтерлейкі­
ну-1 та інтерлейкіну-6. Спостерігається значний по­
зитивний зв’язок між середнім значенням жиру 
в калі і рівнем HbA1c та тривалістю ЦД з поганим 
контролем глікемії (р<0,05) [31]. 

Хронічна гіперглікемія призводить до фіброзу 
ПЗ шляхом активації трансформувального фактора 
росту β, який викликає підвищення синтезу колаге­
ну [4]. Результати нещодавнього метааналізу свід­
чать про те, що у 60% пацієнтів з поганим контро­
лем глікемії наявні гістопатологічні ознаки фіброзу 
в екзокринній частині ПЗ [2].

Роль автономної діабетичної нейропатії 
в розвитку ЕНПЗ при ЦД 

У 90% пацієнтів із ЦД та тяжкою ЕНПЗ виявля­
ють ознаки діабетичної вегетативної нейропатії 
(p<0,05) [7]. Результати багатьох досліджень дове­
ли, що блукаючий нерв бере участь у регуляції ек­
зокринної функції ПЗ за допомогою кишково-
панкреатичних рефлексів і відповідальний за 50% 
постпрандіальної панкреатичної секреції [6]. Вагу­
сна інервація ПЗ порушується вже на ранніх стадіях 
ІР, гіперглікемії і  дефіциту інсуліну, але найбільш 
тяжкі порушення ентеропанкреатичних рефлексів 
виникають у  разі розвитку діабетичної нейропа­
тії [33]. Діабетична вегетативна нейропатія призво­
дить до порушення активації рецепторів блукаючого 
нерва холецистокініном, що зумовлює зниження 

вагусної стимуляції ацинарних клітин [30]. Дослі­
дження за участю пацієнтів з  діабетичною нейро­
патією і хронічною діареєю продемонструвало зни­
жену секрецію травних ферментів і бікарбонату ПЗ 
у  відповідь на стимуляцію внутрішньовенним вве­
денням секретину і холецистокініну та введення амі­
нокислот у просвіт дванадцятипалої кишки [22]. 

Стратегії профілактики і  лікування ЕНПЗ 
при ЦД 

Результати сучасних досліджень продемонстру­
вали, що ретельний контроль глікемії, заміщення 
дефіциту інсуліну і покращення чутливості до інсу­
ліну за допомогою корекції способу життя та анти­
діабетичних препаратів знижують частоту розвит­
ку і  тяжкість ЕНПЗ при ЦД [26]. Профілактика 
і лікування ЕНПЗ при ЦД складаються з корекції 
харчування, контролю ЦД і  його ускладнень, 
а  також застосування ЗФТ за наявності клінічних 
і лабораторних ознак мальабсорбції і нутрітивних 
дефіцитів [13]. Необхідно проводити скринінг 
на  наявність дефіцитів жиророзчинних вітамінів 
А, Д, Е та К, вітамінів групи В, мікроелементів 
і електролітів, у тому числі заліза, магнію, кальцію 
за допомогою аналізів крові та забезпечувати адек­
ватну саплементацію. Згідно з сучасними даними, 
немає доказів ефективності застосування інсуліно­
вої помпи і трансплантації ПЗ для лікування паці­
єнтів з ЕНПЗ при ЦД [1].

Харчування при ЕНПЗ на тлі ЦД 
Надмірне споживання вуглеводів з високим глі­

кемічним індексом є основною причиною постпран­
діальної гіперглікемії і спричиняє розвиток усклад­
нень ЦД. Для зменшення вираженості постпранді­
альної гіперглікемії рекомендується уникати страв 
з високим глікемічним і інсуліновим індексом, вжи­
вати достатню кількість клітковини, здорових жирів 
і білка перед прийомом вуглеводів. Для профілакти­
ки і лікування ЕНПЗ при ЦД рекомендується дотри­
муватися харчування зі співвідношенням: 30% біл­
ків, 40% вуглеводів і 30% жирів [1, 13, 34].

Фізична активність
Згідно з  клінічними рекомендаціями Амери­

канської діабетичної асоціації (American Diabetes 
Association — ADA), аеробна фізична активність по­
мірної інтенсивності впродовж 150 хв на тиждень 
суттєво покращує чутливість до інсуліну і контроль 
глікемії у пацієнтів із ЦД, підвищує парасимпатичну 
активність, зменшує вісцеральне ожиріння і гіпоксію 
тканин, що має велике значення для профілактики 
і сповільнення прогресування ЕНПЗ. Малорухливий 
спосіб життя пов’язаний зі значним підвищенням ІР, 
постпрандіальної гіперглікемії і  потреби в  інсуліні, 
тому рекомендується регулярно робити перерви для 
виконання помірних фізичних вправ [3, 28]. 

Метформін
Застосування метформіну зменшує ІР, гіпер­

глікемію і системне запалення, покращує функцію 
парасимпатичної нервової системи, збільшує син­
тез NO, знижує ризик розвитку вегетативної нейро­
патії і  мікросудинної дисфункції при ЦД [24]. 
Усі  механізми дії метформіну перешкоджають ос­
новним патофізіологічним ланкам розвитку ЕНПЗ 



ОГЛЯДИ

ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ЛИСТОПАД 2024 43

при ЦД. Багатьом пацієнтам з  уперше виявленим 
ЦД-2 призначають метформін як початкову тера­
пію. Але відповідно до останніх клінічних рекомен­
дацій ADA та Європейської асоціації з  вивчення 
діабету (European Association for the Study of Dia­
betes  — EASD), лікування можна відразу почати 
з інгібіторів натрійзалежного котранспортера глю­
кози 2-го типу (іНЗКТГ) і/або арГПП-1, які теж 
ефективно зменшують гіперглікемію і  її токсичні 
побічні ефекти — запалення і  окисний стрес, фіб­
роз, вторинну ІР, підвищений тонус симпато-адре­
налової системи й активацію ренін-ангіотен­
зин-альдостеронової системи. Згідно з  останніми 
рекомендаціями ADA і EASD, пацієнтам, яким уже 
призначено метформін, рекомендується додати іН­
ЗКТГ і/або арГПП-1 у разі необхідності додатково­
го контролю рівня глюкози [27].

Агоністи рецептора глюкагоноподібного 
пептиду-1 

Застосування арГПП-1 підвищує секрецію інсулі­
ну після вживання їжі при ЦД-2, зменшує споживан­
ня їжі шляхом активації центра насичення в голов­
ному мозку, сповільнює спорожнення шлунка. У су­
купності всі вказані ефекти арГПП-1 зменшують 
гіперглікемію, ІР, вісцеральне ожиріння, запалення 
і окисний стрес, надмірну активність симпато‑адре­
налової системи, покращують активність парасим­
патичної нервової системи [27]. Таким чином, за­
стосування арГПП-1 перешкоджає патогенетичним 
механізмам розвитку ЕНПЗ. Згідно з останніми ре­
комендаціями ADA і  EASD, арГПП-1 можуть бути 
препаратами вибору при вперше виявленому інсу­
лінонезалежному ЦД-2, а  за необхідності додатко­
вого контролю глікемії рекомендується комбінація 
з метформіном або іНЗКТГ [3]. 

Інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу 

Нещодавні дослідження показали, що тривале 
застосування іНЗКТГ емпагліфлозину або дапаглі­
флозину протидіє патофізіологічним механізмам 
розвитку ЕНПЗ у пацієнтів із ЦД-2. Препарати цієї 
групи зменшують ІР, гіперглікемію, варіабельність 
глікемії,  HbA1C, маркери системного запалення 
і  ендотеліальної дисфункції [27]. Відповідно до ос­
танніх рекомендацій ADA і  EASD, іНЗКТГ може 
бути препаратом вибору при вперше виявленому 
інсулінонезалежному ЦД-2, а  у разі необхідності 
додаткового контролю глікемії можна додати мет­
формін і/або арГПП-1 [3]. 

Альфа-ліпоєва кислота
Численні дані свідчать про те, що хронічна гіпер­

глікемія викликає окисний стрес і  проатерогенну 
дисліпідемію. Вказані патологічні зміни призводять 
до прискореного розвитку атеросклерозу при ЦД. 
Окислення ліпопротеїнів низької щільності вільни­
ми радикалами є одним з найважливіших факторів 
ініціації атеросклерозу [34]. Результати клінічних 

досліджень переконливо демонструють, що застосу­
вання альфа-ліпоєвої кислоти (АЛК) при ЦД суттє­
во зменшує ІР і пов’язану з нею гіперглікемію, збіль­
шує синтез і біодоступність NO, покращує контроль 
АГ, знижує індекс HOMA-IR, HbA1C, рівні маркерів 
системного запалення: високочутливого С-реактив­
ного білка, фактора некрозу пухлини-α, інтерлейкі­
ну-6, маркерів окисного стресу, проатерогенних лі­
попротеїнів загального холестерину, тригліцеридів 
і  ліпопротеїнів низької щільності, полегшує діабе­
тичну полінейропатію [27]. Застосування АЛК під­
вищує синтез аденозинтрифосфату, сприяє покра­
щенню функції і  регенерації клітин, знижує ризик 
апоптозу і канцерогенезу [3]. АЛК зменшує ІР шля­
хом активації інсулінових рецепторів і  посилення 
транслокації GLUT-4 в адипоцитах, що значно змен­
шує гіперглікемію [5]. Окрім того, АЛК відновлює 
інші антиоксиданти, такі як вітаміни С та Е, глутаті­
он і  коензим Q, і  таким чином посилює їх ефек­
ти [27]. АЛК широко призначають при ЦД-1 і ЦД-2, 
діабетичній нейропатії і станах, пов’язаних з ІР [3]. 
Використання АЛК пригнічує цитотоксичні шляхи 
кінцевих продуктів глікації (advanced glycation end-
products — AGEs), захищає нервові закінчення від 
окисного і ішемічного ушкодження, покращує функ­
цію парасимпатичної нервової системи, і таким чи­
ном пригнічує головні патогенетичні механізмам 
розвитку ЕНПЗ при ЦД [19].

ЗФТ 
Згідно з актуальними клінічними рекомендаці­

ями, ЗФТ показана пацієнтам з ЕНПЗ за наявності 
клінічних симптомів або лабораторних ознак 
мальабсорбції. Зазвичай призначають мінімум 
40 000 ОД ліпази на основний та 10 000–25 000 ОД 
на малий прийом їжі [10]. Ефективна ЗФТ потребує 
достатньої моторної функції шлунка, своєчасного 
вивільнення ферментів у  дванадцятипалій кишці, 
рівномірного змішування ферментів з  дуоденаль­
ним хімусом та жовчними кислотами. Дефіцити 
вітамінів і  мікроелементів слід виявляти за допо­
могою аналізів крові і проводити відповідну сапле­
ментацію [29]. 

Висновки
Результати сучасних досліджень показали високу 

поширеність ЕНПЗ серед пацієнтів із ЦД. Причина­
ми розвитку ЕНПЗ при ЦД є дефіцит трофічних 
ефектів інсуліну і токсичний вплив гіперглікемії, які 
разом викликають запалення, фіброз, стеатоз і атро­
фію паренхіми ПЗ. Наслідками ЕНПЗ при ЦД є 
мальабсорбція, остеопороз, саркопенія і  підвищен­
ня загальної смертності, що підкреслює важливість 
ранньої діагностики цього патологічного стану 
за допомогою визначення концентрації ФЕ-1. Ліку­
вання пацієнтів з ЕНПЗ при ЦД складається з дієти, 
медикаментозного контролю ЦД і його ускладнень, 
а  при тяжких формах — застосування екзогенних 
панкреатичних ферментів. 
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Екзокринна недостатність  
підшлункової залози  
при цукровому діабеті

Л. В. Журавльова, Т. А. Рогачова
Харківський національний медичний університет, 
Харків, Україна
Ключові слова: екзокринна недостатність підшлунко-
вої залози, цукровий діабет, запалення, окисний стрес, 
фекальна еластаза-1

Одним з недооцінених ускладнень цукрового діабету 
(ЦД) є екзокринна недостатність підшлункової залози 
(ЕНПЗ). Наслідками ЕНПЗ у хворих на ЦД є синдром 
мальабсорбції і його ускладнення: дефіцити жиро
розчинних вітамінів A, D, E та К, остеопороз, саркопе-
нія і підвищення загальної смертності, що підкреслює 
важливість ранньої діагностики і своєчасного лікування 
пацієнтів з цим патологічним станом. Захворюваність 
на ЦД неухильно зростає в усьому світі, що зумовлює 
пропорційне збільшення поширеності вторинної пато-
логії підшлункової залози. Метою цього огляду є аналіз 
доступних доказових даних стосовно патофізіології, діаг
ностики та лікування пацієнтів з ЕНПЗ при ЦД. У ре-
зультаті пошуку в наукометричних базах було знайдено 
і проаналізовано 3 клінічних гайдлайни і 34 статті. Згід-
но з результатами узагальнення отриманої інформації, 
основними причинами розвитку ЕНПЗ при ЦД є дефіцит 
трофічних ефектів інсуліну і токсичні ефекти гіпергліке-
мії, які разом викликають запалення, окисний стрес, 
мікросудинні і нейропатичні порушення, фіброз, стеатоз 
і атрофію паренхіми підшлункової залози, а визначен-
ня рівня фекальної еластази-1 є найбільш поширеним 
і доступним неінвазивним методом діагностики цієї па-
тології. Доведено, що певні протидіабетичні препарати 
протидіють патогенезу ЕНПЗ у хворих на ЦД, включаючи 
інгібітори натрій-глюкозного котранспортера-2, агоністи 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1, метформін, 
альфа-ліпоєву кислоту. Результати сучасних досліджень 
продемонстрували, що ретельний контроль глікемії, під-
вищення чутливості до інсуліну за допомогою корекції 
способу життя та антидіабетичних препаратів, заміщен-
ня дефіциту інсуліну, застосування замісної терапії ек-
зогенними панкреатичними ферментами за наявності 
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One of the underestimated complications of diabetes is 
exocrine pancreatic insufficiency (EPI). The consequen
ces of EPI in patients with diabetes include malab-
sorption syndrome and its complications: deficiencies 
of  fat-soluble vitamins A, D, E, and K, osteoporosis, 
sarcopenia, and increased overall mortality, which em-
phasizes the  importance of early diagnosis and timely 
treatment of this pathological condition. The prevalence 
of diabetes is steadily increasing throughout the world, 
leading to  a  proportional increase in the prevalence 
of secondary pancreatic pathology. The aim of this review 
is to analyze the available evidence on the pathophysiol-
ogy, diagnosis, and treatment of EPI in diabetes. Scien-
tometric databases yielded 3 clinical recommendations 
and 34  papers for analysis. The generalization of  the 
obtained information indicates that the main causes 
of the development of EPI in diabetes are the deficiency 
of insulin’s trophic effects and the toxic effects of hyper-
glycemia. Together, these factors contribute to inflamma-
tion, oxidative stress, microvascular and neuropathic dis-
orders, fibrosis, steatosis, and pancreatic parenchyma 
atrophy. The easiest and most accessible non-invasive 
way to diagnose this condition is fecal elastase 1 testing. 
Antidiabetic drugs, such as sodium-glucose cotransport-
er-2 inhibitors, glucagon-like peptide-1 receptor agonists, 
metformin, and alpha-lipoic acid, have proven to counter-
act the pathogenesis of EPI in diabetes patients. Recent 
research has shown that reducing the incidence and se-
verity of EPI in diabetes can be achieved through care-
ful glycemic control, replacement of insulin deficiency, 
improvement of insulin sensitivity through antidiabetic 
medication and lifestyle changes, and use of exogenous 
pancreatic enzyme replacement therapy in the presence 
of clinical and laboratory signs of malabsorption and nu-
tritional deficiencies.
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клінічних і лабораторних ознак мальабсорбції і нутри-
тивних дефіцитів є ефективними для зниження частоти 
розвитку і тяжкості ЕНПЗ при ЦД.
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Книга присвячена сучасним підходам щодо хірургічного лікування гострого некротичного 
панкреатиту. Розглянуті етіопатогенетичні чинники виникнення захворювання, сучасні 
маркери прогнозування перебігу хвороби. Надані результати морфологічних досліджень. 
Наведено розроблений авторами діагностично-лікувальний алгоритм щодо різних форм го-
строго панкреатиту. Розглянуті сучасні методики хірургічного лікування гострого некро-
тичного панкреатиту із пріоритетним застосуванням мініінвазивних втручань, про
аналізовано власні результати запропонованих методик. Надані сучасні міжнародні реко
мендації щодо лікування гострого панкреатиту.

Книга розрахована на широке коло лікарів, які працюють із захворюваннями підшлун
кової залози, хірургів, реаніматологів, гастроентерологів, рентгенологів, клінічних ордина
торів, інтернів та студентів.
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1959. С. 447–456

Діагностика зниження та ослаблення функціо­
нальної дієздатності панкреатичної залози стано­
вить ще й нині проблему, яка остаточно не розвʼяза­
на в  клініці. Численні методи, запропоновані для 
визначення того, чи є панкреатична залоза цілком 
дієздатною або її функція тією чи іншою мірою 
ослаблена, не дають нам можливості з абсолютною 
точністю вирішити питання про участь панкреатич­
ної залози в клінічному синдромі, що вивчається.

Завданням цього нашого повідомлення не є наве­
дення всіх методів, запропонованих для функціо­
нальної діагностики панкреатичної залози, проте ми 
все ж таки хотіли б вказати, що всі методи, на підста­
ві яких намагалися судити про її функції безпосеред­
ньо за результатами дослідження панкреатичного 
соку, досі не можуть вважатися абсолютно задовіль­
ними, тому що отримати від живої людини чистий 
панкреатичний сік ми не маємо можливості.

За допомогою дуоденального зондування можна 
отримати суміш панкреатичного, кишкового соку, 
жовчі, а часом і шлункового соку, і тому встановити 
точно, що в цій суміші припадає на частку панкреа­
тичної залози, сьогодні ще неможливо.

Метод визначення пристосовності панкреатич­
ної залози до мінливих харчових режимів, 
запропонований одним з нас (М. М. Губергріц), як 
це показали роботи Гольдштейна, дозволяє отри­
мати дуже цікаві дані під час вивчення іноді навіть 
незначних змін у панкреатичній залозі. Однак цей 
метод є надзвичайно громіздким і вимагає тривало­
го (іноді понад місяць) перебування досліджувано­
го в клінічних умовах. Ось чому поки що не можна 
розраховувати на значне поширення його в лікар­
ській практиці.

Після того як І. П. Павлов та представники його 
школи показали, що закупорка вірсунгової протоки 
призводить до всмоктування панкреатичного соку 
в кров та лімфу, у людини було встановлено, що при 
порушеннях панкреатичної секреції панкреатичні 
ферменти замість того, щоб потрапляти заздалегідь 
підготованими шляхами у кишечник, потрапляють 
у  кров. Запропоновані Вольгемутом і  Ногуші 
на підставі цього методи дослідження панкреатич­
них ферментів у  крові, а  насамперед діастази, 

виявилися корисними при низці (переважно го­
стрих) захворювань панкреатичної залози. Однак 
вони, з одного боку, не давали відчутних результатів 
при хронічних хворобах панкреатичної залози, 
а з іншого — вказували лише на найбільш грубі пато­
логічні процеси в ній, тоді як найцікавішим і важливі­
шим є виявлення не станів, що глибоко зайшли (як, 
наприклад, рак головки підшлункової залози тощо), 
а ще незначних, функціонально оборотних змін.

Сказане значною мірою стосується і запропоно­
ваного Рона та його учнями методу, що передбачає 
визначення атоксилрезистентної ліпази в крові при 
захворюваннях панкреатичної залози. Якщо цей ме­
тод дає при хронічних захворюваннях у частині ви­
падків, а на нашу думку — у більшості з них, вказівки 
на патологічні процеси, що відбуваються в панкреа­
тичній залозі, то є чимало таких патологічних про­
цесів у ній, особливо атрофічного характеру, за яких 
жодних змін у  титрі атоксилрезистентної ліпази 
в крові не відзначається.

Зі сказаного ясно, що методика визначення фер­
ментів у дуоденальному соку, крові та сечі в низці ви­
падків захворювань панкреатичної залози не дає від­
чутних результатів. Методика дослідження калових 
мас також досі не дозволяє зробити беззаперечних 
висновків. Це пояснюється частково тим, що в пере­
травленні харчових продуктів беруть участь не тіль­
ки панкреатична залоза, а й сусідні відділи травного 
апарату, які при ураженні залози можуть тією чи ін­
шою мірою заміщати її в сенсі розкладання харчових 
продуктів, що потрапили до шлунково-кишкового 
тракту. Це насамперед стосується вуглеводів (аміла­
за), меншою мірою — білків, у  перетравленні яких 
трипсин бере значну участь. Облік незасвоєних біл­
кових речовин, виділених у калі, може іноді в сукуп­
ності з іншими методами дати вказівку на ураження 
панкреатичної залози.

Однак і методи визначення розкладання та засво­
єння білків у низці випадків виявляються недостат­
німи і заслуговують на серйозну критику, насампе­
ред тому, що по всій довжині шлунково-кишкового 
тракту перетравленням білків займаються принайм­
ні чотири ферменти, не кажучи вже про бактеріаль­
не їх розкладання.
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Саме тому процесам засвоєння жирів давно нада­
вали дуже великого значення щодо функціональної 
дієздатності панкреатичної залози.

Уже давно встановлено, що при захворюванні 
панкреатичної залози зʼявляються так звані жирні 
випорожнення у вигляді глинистих ахолічних кало­
вих мас, подібно до того, як ми це зазвичай спостері­
гаємо при обструкційних жовтяницях. При цьому 
Дойхер, Саломон, Глеснер, Зігель, Жебровський, 
Биліна та ін. вказали на те, що при захворюванні 
панкреатичної залози в  калі виділяється від 50 
до  60% введеного жиру порівняно з  10% за нор­
мальних умов. Однак стеаторея часто може бути від­
сутньою при захворюваннях панкреатичної залози 
(Фрідріх Мюллер, Жигон, Кейті, Озер, Бругш). За­
значені автори пояснювали це тим, що достатньо, 
щоб незначна частина залози залишилася інтак­
тною, аби жири нормально перетравлювалися, а не­
стача панкреатичної ліпази може певною мірою 
заміщатися дією кишкового соку, жовчі, шлункової 
ліпази і  особливо бактеріальним розкладанням. 
Сказане стосується не тільки розкладання жирів, 
а й, переважно, їх всмоктування.

Погляд зазначених авторів недостатньо відпові­
дає дійсності, оскільки, як засвідчили дослідження 
останнього часу, панкреатична залоза у  всмокту­
ванні жирів відіграє головну роль. Застаріле уявлен­
ня про те, що нейтральний жир має бути розкладе­
ний на гліцерин і жирні кислоти, щоб всмоктатися 
в тонкому кишечнику у вигляді гліцерину і лужних 
мил, не відповідає дійсності. Роботи Гельфера, Лон­
дона, Юма, Костіала, Вандерейса та ін. показали, що 
цей метод всмоктування не відіграє першорядної 
ролі, а дослідженнями Віланду, Верзара встановле­
но, що тільки поєднання жирних кислот з жовчни­
ми кислотами дає місце розчинним у воді сполукам, 
які і всмоктуються в тонкому кишечнику. У разі ви­
падання функцій панкреатичного соку величезна 
частина жиру, введеного в  шлунково-кишковий 
тракт, не всмоктується та в  тонкому кишечнику 
не розкладається. При цьому, як показали експери­
ментальні дослідження Гросса, Нотмана та Вента, 
бактерії в  товстому кишечнику розкладають не 
більше ніж 25% введеного жиру. Таким чином, як 
це вказував ще Ерман, у разі порушення зовнішньої 
секреції панкреатичної залози у випорожненнях ви­
діляється нейтральний жир.

Потрібно, однак, зазначити, що існує ціла низка 
захворювань, за яких спостерігається стеаторея, 
а панкреатична залоза при цьому або не бере участі 
в процесі, або бере участь у ньому дуже незначною 
мірою. До таких належать, наприклад, ентерити, ту­
беркульоз кишок, їх амілоїдоз, туберкульозний пе­
ритоніт, деякі форми базедової хвороби, fistula 
gastrocolica (Штраусс) тощо, не кажучи вже про те, 
що у разі жовтяниці, за якої жовч не надходить у ки­
шечник, всмоктування жирів, як зрозуміло зі сказа­
ного вище, може бути значною мірою утруднене. 
Мюллер одним з  перших вказав на те, що при 
ураженнях панкреатичної залози головним чином 
порушується процес розкладання жиру, і якщо бра­
ти до уваги розлад цього розкладання, це може бути 

діагностичною вказівкою в  процесі розпізнавання 
ураження панкреатичної залози.

Мюллер вказував, що за нормальних умов з виве­
деного з калом жиру розщепленим виявляється 75% 
його, а при панкреатичних захворюваннях цей по­
казник може знизитися до 30‒20% і нижче. Однак ці 
співвідношення, згідно зі спостереженнями Дойхе­
ра, Кейта, Бругша, Абельмана, Вілянена, Лаббе 
і його учнів та нашим, ще не можуть бути доказом 
захворювання панкреатичної залози.

Подальший аналіз незасвоєного жиру, що виво­
диться з випорожненнями, за даними Зойя, Дойхе­
ра, Бругша, Вілянена та ін., показав, що при захво­
рюваннях панкреатичної залози спостерігається 
знижене осереднення жирних кислот. Звичайний 
вміст у  каловому жирі мил, що становить у  нормі 
40‒50% його кількості, при захворюваннях панкре­
атичної залози та утрудненому проходженні її секре­
ту в  порожнину кишки знижується, досягаючи ча­
сом 4‒5%. Однак слід сказати, що у світлі новітніх 
досліджень щодо всмоктування та розкладання жи­
рів апріорно треба було б вважати, що кількість мил 
у  випорожненнях залежить не стільки від функції 
панкреатичної залози, скільки від стану верхнього 
відділу тонкого кишечнику і що головним регулято­
ром їх кількості є луг, що зазвичай служить матеріа­
лом для нейтралізації жирних кислот.

Загалом за кількістю мил робити висновок про 
функцію панкреатичної залози все ж таки неможливо.

Ґрунтуючись на всьому сказаному вище, потріб­
но було б дійти висновку, що стеаторея, яка є пря­
мим показником розладу засвоєння жирів, може 
лише нагадати досліднику про можливість порушен­
ня діяльності панкреатичної залози.

З іншого боку, необхідно було б мати на увазі й 
те, що досить часто безперечні ураження панкреа­
тичної залози можуть зовсім не викликати розладів 
розщеплення та всмоктування жирових речовин.

Ось чому Бругш, Абельман, Андерер, Ногуші та 
Лаббе зовсім відмовилися від цієї методики, запро­
понованої Мюллером. Дещо модифікувавши ме­
тодику дослідження перетравлення жирів, Лаббе 
запропонував визначати низку коефіцієнтів, які, на 
його думку, відображають стан панкреатичної зало­
зи в певного субʼєкта.

Коефіцієнти ці такі: коефіцієнт всмоктування за­
гальної кількості жирів, коефіцієнт розкладання 
і коефіцієнт нейтрального жиру, який не всмоктав­
ся, що являє собою відношення нейтрального жиру 
у  фекальних масах до нейтрального жиру їжі. Ос­
танньому коефіцієнту він надає найбільшого зна­
чення, вказуючи, що коефіцієнт загального всмок­
тування жирів знижується і  при недостатності пе­
чінки, більше — при недостатності панкреатичної 
залози та ще більше — при комбінації захворюван­
ня печінки та панкреатичної залози.

Однак і сам Лаббе порівняно недавно вказував, 
що одного визначення згаданих коефіцієнтів не­
достатньо і  що для виявлення захворювань пан­
креатичної залози зазвичай слід досліджувати за­
своєння білкових речовин та нуклеопротеїдів 
(проба Шмідта).
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Зазначаючи, що взагалі важко виявити зміни 
панкреатичної залози серед кишкових та печінко­
вих пертурбацій, і особливо зважаючи на те, що ди­
гестивні заміщення часто маскують недостатність 
панкреатичної залози, Шире критично оцінює 
методику вивчення жирового балансу на підставі 
дослідження калу. Він показує, що ці копрологічні 
методи є недостатніми і  можуть бути піддані об­
ґрунтованій критиці, оскільки наявність у калі тих 
чи інших харчових речовин залежить і  від інших 
факторів, а  не лише від активності панкреатичної 
залози. Зокрема, як показали Марсель Лаббе, Ру, 
Ізаак, Крігер, Роккі та Губергріц, це особливо зале­
жить від швидкості проходження у шлунково-киш­
ковому тракті харчової кашки. У  низці випадків 
ураження панкреатичної залози, переважно функ­
ціональні або анатомічні, які викликали лише не­
значне порушення її функції, не дають можливості 
встановити на підставі визначення зазначених вище 
коефіцієнтів наявність захворювання панкреатич­
ної залози і, що ще важливіше, його ступінь. Ось 
чому ми й зайнялися вивченням розкладання та 
всмоктування жирів під іншим кутом зору.

Ми виходили з  того, що якщо нормальну пан­
креатичну залозу навантажити певною кількістю 
жиру, що значно перевищує її звичайні можливості, 
то вона легко впорається зі своїм навантаженням. 
Якщо ж ця залоза тією чи іншою мірою залучена до 
патологічного процесу, то запропоноване їй одно­
часно велике навантаження викличе «крах» її функ­
ціональної дієздатності, а  це спричинить розлад її 
жиророзкладальної здатності.

Із цією метою ми ставили наших хворих на 3–4 дні 
у звичні для них умови харчування і визначали кіль­
кість жиру та азотистих речовин у їжі, що вводиться, 
і  в калі. Ми щодня визначали кількість калу, його 
вологість, кількість усіх жирових речовин у калі, а та­
кож нейтральних жирів, жирних кислот та мил у ньо­
му, виводили відсоткове співвідношення між цими 
речовинами, визначали відсотковий вміст нейтраль­
ного жиру, жирних кислот та мил у 100 г калу, потім 
обчислювали останній коефіцієнт Лаббе, тобто відсо­
ткове відношення виведеного нейтрального жиру 
до  введеного, і, нарешті, відсоткове відношення за­
гальної кількості виведеного жиру до введеного. Крім 
того, ми визначали добову кількість усієї їжі, загальну 
кількість жиру та кількість жирних кислот.

Потім, зберігаючи ту саму їжу, ми одній групі 
хворих давали жирове навантаження у вигляді 200 г 
чистої соняшникової олії, іншій групі — у 100 г і тре­
тій групі пацієнтів давали два навантаження: перший 
раз — 200 г і другий раз, з проміжком у 4‒5 днів, — 
100 г. У  всіх трьох групах проводили відповідні 
визначення. Слід відмітити, що ми проводили ці 
визначення після навантаження щонайменше через 
3 дні, а здебільшого і пізніше.

Таким чином, ми, як це рекомендує Лаббе, мог­
ли отримати порівняльні дані мінімум протягом 
3 днів до навантаження та мінімум протягом 3 днів 
після нього.

Паралельно із цими дослідженнями ми відзна­
чали у  хворих клінічні симптоми, що зʼявлялися 

у них в результаті навантаження, визначали у біль­
шості з них атоксилрезистентну і хінінрезистентну 
ліпазу в крові, лужність дуоденального соку і про­
водили дослідження ферментів дуоденального соку 
за прийнятою в нашій клініці динамічною пробою 
(Гольдштейн).

Таким чином, ми мали змогу порівняти наші дані 
з тими, які були паралельно одержані різними ме­
тодами визначення функціональної дієздатності 
панкреатичної залози.

Усього ми провели дослідження за участю 23 паці­
єнтів: з них 10 були зі здоровою панкреатичною зало­
зою та 13 — з ураженнями панкреатичної залози.

Більшість захворювань, що не супроводжували­
ся ураженнями панкреатичної залози, належали 
до числа виразки шлунка, по одному випадку нир­
ковокамʼяної хвороби, хронічного коліту, трихіно­
зу, лямбліозного дуоденіту, хвороби Вакеза та віс­
церального люесу.

Щодо всіх хворих нас насамперед цікавило пи­
тання, у скільки разів збільшилася кількість жиру за­
гального, нейтрального, жирних кислот та мил після 
навантаження порівняно з такою кількістю до наван­
таження, та як довго триває цей процес. Потім ми ви­
значали відсоткове відношення нейтральних жирів, 
жирних кислот та мил до загального жиру в  калі 
до і після навантаження. У чотирьох випадках ми ви­
вчали питання щодо відношення всього жиру в калі 
до жиру в їжі. Потім ми зʼясували коефіцієнт Лаббе, 
що характеризує незасвоєння нейтрального жиру.

Якщо ми перейдемо до аналізу даних, отриманих 
при вказаних навантаженнях у хворих з інтактною 
панкреатичною залозою, то передусім слід зазначи­
ти, що кількість усіх жирових речовин у калі в день 
навантаження завжди різко підвищується.

У пацієнтки К., у якої було діагностовано трихі­
ноз, різко збільшилася кількість загального і  ней­
трального жиру, менш різко — кількість жирних 
кислот і зменшилася кількість мил. Якщо ми візьме­
мо кількість речовин у відсотках щодо 100 г калу, то 
вийде, що у цієї хворої відсоток виведення нейтраль­
них жирів різко підвищився, значно менше збільши­
лося виведення жирних кислот, кількість мил майже 
не збільшилася, коефіцієнт Лаббе підвищився з  5 
до  17%. Слід зазначити, що після навантаження 
у пацієнтки зʼявився різкий пронос. Тому зазначені 
дані ми можемо беззастережно використовувати як 
характерні для нормальної панкреатичної залози.

У другої пацієнтки — Д., у якої було діагностовано 
вісцеральний люес, вже спостерігалася зовсім інша 
картина. Після навантаження в  100 г соняшникової 
олії у неї не дуже різко збільшилася кількість виведе­
них жирових речовин, кількість жирних кислот знач­
но збільшилася, кількість мил зменшилася абсолютно 
і  відносно: визначення відсоткового вмісту жирових 
речовин у 100 г калу виявило дуже незначне збільшен­
ня кількості нейтральних жирів, дещо більше підви­
щення кількості жирних кислот та зменшення кілько­
сті мил. Коефіцієнт Лаббе знизився з 16,6 до 8,14%.

Дослідження дуоденального соку показало у Д. 
нормальне співвідношення діастази, трипсину 
та ліпази.
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Третій пацієнт — Ш., з виразкою дванадцятипалої 
кишки, холециститом та перихолециститом. Дослі­
дження дуоденального соку та атоксилрезистентної 
ліпази в  крові дали нормальні показники. При на­
вантаженні в 100 г олії кількість нейтрального жиру 
збільшилася, жирних кислот та мил — зменшилася; 
відзначалося також підвищення відсотка нейтраль­
них жирів, жирних кислот та зменшення відсотково­
го вмісту мил. Коефіцієнт Лаббе підвищився.

Четвертий пацієнт — М., у якого було діагносто­
вано виразку пілоричної частини шлунка і нирково­
камʼяну хворобу. Ферменти в  нормі. Відношення 
виведеного жиру щодо введеного не перевищує 6%. 
Після навантаження кількість нейтральних жирів 
та жирних кислот нерізко збільшилася, вміст мил 
зменшився. Відсоток нейтральних жирів та жирних 
кислот дещо підвищився, відсоток мил та коефіці­
єнт Лаббе знизилися.

Пʼята пацієнтка — Л., з виразкою шлунка. Уміст 
ферментів у  дуоденальному соку відхиляється від 
норми, кількість атоксилрезистентної ліпази в нор­
мі. У хворої в день навантаження (дано 200 г олії) 
кількість виведених речовин дорівнювала всього 
16 г, тобто не більше ніж 8%, причому кількість ней­
тральних жирів та мил зменшилася, жирних кис­
лот — збільшилася. У відсотках відзначалося збіль­
шення вмісту нейтральних жирів, жирних кислот та 
мил. Коефіцієнт Лаббе знизився.

Потрібно додати, що у цієї хворої кількість виведе­
ного жиру наступного дня після навантаження знач­
но збільшилася. Це може бути частково пояснене 
тим, що кількість жиру, введеного в цей день, порів­
няно з тією, яку пацієнтці вводили до навантаження, 
різко зросла: замість 14–44 збільшилася до 45 г.

Аналогічні дані спостерігали і в інших хворих.
Якщо підсумувати отримані у всіх цих випадках 

дані, то можна зазначити, що в  описаних хворих, 
у яких за результатами клінічних та лабораторних 
досліджень можна було припускати відсутність ура­
жень панкреатичної залози, навантаження у  100 г 
і навіть у 200 г соняшникової олії не викликало різ­
кого наростання відсоткового відношення кількості 
виведеного жиру, причому відсоток виведеного 
нейтрального жиру зазвичай відповідав відсотку 
виділених жирних кислот. Це говорить про те, що 
за нормальної панкреатичної залози як всмокту­
вання, так і  розкладання жирів при навантаженні 
незначно відрізняється від норми: навантаження не 
викликає краху жиророзкладальної та жировсмок­
тувальної функції.

Що ж до коефіцієнта Лаббе, він, коливаючись 
у досить широких межах, виявляє тенденцію до не­
значного наростання при навантаженні, але зага­
лом виправдовує те значення, що йому надає ав­
тор. Єдине, що можна помітити, це те, що цифрові 
дані (абсолютні величини) не відповідають у  на­
ших випадках тим, що навів Лаббе. Винятками 
були ті, у яких був пронос, внаслідок чого вийшли 
результати, що не збігаються з  попередніми, 
оскільки значна частина жиру, що не розклався, 
була, мабуть, виведена внаслідок посиленої пе­
ристальтики кишечнику.

Великий інтерес становить пацієнтка П., у  якої 
було виявлено таку саму жиророзкладальну і  жи­
ровсмоктувальну здатність, як і в інших осіб з нор­
мальною панкреатичною залозою, але у  якої ми, 
досліджуючи вміст ферментів дуоденального соку 
і  атоксилрезистентної ліпази, помітили явища, що 
вказують на зниження функціональної дієздатності 
панкреатичної залози; цей випадок нами ще може 
бути пояснений. Клінічно у хворої не спостерігали­
ся будь-які ознаки ураження панкреатичної залози, 
і ми не можемо сказати, чи було у неї захворювання 
цієї залози, оскільки як показник атоксилрезис­
тентної ліпази, так і  концентрація ферментів 
у дуоденальному соку не є абсолютними індикато­
рами, що точно вказують на те чи інше ураження 
панкреатичної залози.

Якщо перейти до вивчення хворих, у яких на під­
ставі клінічної картини можна було припустити за­
хворювання панкреатичної залози, то дані, отри­
мані у них при навантаженнях, значною мірою від­
різняються від того, що ми спостерігали у наведених 
вище та розглянутих нами випадках.

У першого, К., було виявлено рак шлунка з ме­
тастазом у  панкреатичну залозу. Ферментативна 
здатність дуоденального соку хворого не відхиляла­
ся від норми. У  день навантаження у  пацієнта був 
різкий біль у  животі, проте диспептичних явищ 
у нього не було відзначено. Йому було дано наван­
таження в  200 г соняшникової олії, причому кіль­
кість виділеного жиру дорівнювала приблизно 19% 
введеного. З  них: 53% нейтрального жиру, 37% 
жирних кислот і 10% мил.

З технічних причин у хворого К. у перші дні до­
слідження калу не було зроблено. Але, порівнюючи 
отримані результати з даними наступних після на­
вантаження 3 днів, ми виявили різке підвищення 
у відсотковому відношенні нейтрального виведено­
го жиру, зменшення кількості виведених жирних 
кислот і збільшення кількості виведених мил.

Така ж картина відзначена і у відсотковому вмісті 
100 г калу: різке підвищення вмісту нейтральних жи­
рів, деяке — жирних кислот і незначне — мил. Коефі­
цієнт Лаббе значно підвищився — з 0,5 до 8,9% в аб­
солютних величинах, однак не перевищуючи норми. 
Проте той же коефіцієнт Лаббе через 3 дні після на­
вантаження різко підвищився — до 29,3%.

Другий випадок — пацієнтка Б., з раком панкреа­
тичної залози. Навантаження в 200 г соняшникової 
олії викликало у  неї лише легку нудоту, зате кіль­
кість виведеного жиру різко збільшилася — майже 
в  45 разів, кількість нейтрального жиру зросла 
в 60 разів порівняно з середньою величиною в попе­
редні дні. Кількість жирних кислот також збільши­
лася, але значно менш інтенсивно. Загальна кіль­
кість жиру в калі збільшилася з 54 до 73%, кількість 
жирних кислот зменшилася з  37 до 13%, кількість 
мил збільшилася з  7 до 12%. Відсотковий вміст 
у  100  г калу нейтрального жиру різко підвищився, 
жирних кислот — трохи збільшився, збільшилася 
також кількість мил. Коефіцієнт Лаббе значно під­
вищився — з 8,9 до 32%. У цієї ж хворої відзначалася 
відсутність апетиту, і  ми мікроскопічно виявили 
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у  неї в  калі жир: під мікроскопом була величезна 
кількість жирних крапель.

У пацієнтки Ш. ми виявили в дуоденальному соку 
в статиці та динаміці різке зменшення кількості фер­
ментів, а  також відхилення від норми показника 
лужності панкреатичного соку. У цієї хворої ми про­
вели два навантаження: одне в 100 г, інше в 200 г со­
няшникової олії. Потрібно сказати, що вона взагалі 
отримувала дуже велику кількість жиру. Кількість 
виведеного жиру після першого та другого наванта­
жень різко збільшилася, становлячи приблизно 70% 
щодо введеного. Кількість нейтральних жирів різко 
збільшилася — з 37 до 74%, кількість жирних кислот 
зменшилася з 35 до 25%, так само знизився і відсо­
тковий вміст мил. Відсотковий вміст нейтрального 
жиру в 100 г калу збільшився приблизно вдвічі, зни­
зився відсоток жирних кислот, зменшилася кіль­
кість мил. Коефіцієнт Лаббе різко підвищився — 
з  13  до 43% при першому навантаженні і  з 4 до 
33% — при другому навантаженні.

Аналогічні результати було отримано і при дру­
гому навантаженні з тією різницею, що відсотковий 
вміст мил в  100 г калу при другому навантаженні 
дуже незначно підвищився.

У Л. ми спостерігали ті самі явища, тільки менш 
виражені, проте тенденція залишилася такою ж.

Наступний пацієнт — А., з кістою панкреатичної 
залози, яка була оперована, але не вирізана. Нориця 
дуже швидко загоїлася. При дослідженні дуоденаль­
ного соку ми виявили у нього різке зниження кон­
центрації трипсину та повну відсутність ліпази. Ре­
зультати подвійного навантаження цукром за Шта­
убом — Трауготтом виявилися різко патологічними: 
після другого навантаження виявили різке підви­
щення концентрації глюкози в крові. Йому було дано 
два навантаження: перше в  100 г, друге — в  200 г, 
причому після другого у нього відзначалося бурлін­
ня в животі, і двічі був пронос з болем. Результати 
навантажень аналогічні попереднім.

Цілком такі ж результати ми отримали у  І. та В., 
у яких було виявлено цукровий діабет зі зниженням 
зовнішньосекреторної функції панкреатичної залози, 
у В. та В., у яких після зробленої холецистектомії ви­
никли ангіохоліт та панкреатит, а також у Д. з  гіпо­
функцією підшлункової залози та надниркових залоз.

У пацієнта К. було діагностовано коліт з підозрою 
на гіпофункцію панкреатичної залози. У калі визна­
чалися краплі нейтрального жиру, у  вмісті дуоде­
нальних ферментів відхилень від норми не було ви­
явлено, проте кількість атоксилрезистентної ліпази 
виявилася різко збільшеною. Після навантаження 
він мав двічі рідкі випорожнення, а також відрижку. 
У день навантаження кількість виведеного жиру ста­
новила близько 70% введеного, причому основна ча­
стина виведеного припадала на нейтральний жир, 
кількість якого збільшилася з  59 до 82%, кількість 
жирних кислот зменшилася з 19 до 17%, відсотковий 
вміст нейтрального жиру в  100 г калу зріс з  1,7 
до  19,3%, жирних кислот — незначно, з  0,5 до 4%. 
Коефіцієнт Лаббе різко підвищився — з 5,5 до 50,5%.

Цікавим є останній випадок з  підозрою на зни­
ження функції панкреатичної залози.

Ідеться про хвору В. з  гіпертиреозом. У  неї від­
значалося збільшення вмісту атоксилрезистентної 
ліпази, у  калі були в  малій кількості краплі ней­
трального жиру; дуоденального соку при повторно­
му введенні зонда одержати не вдалося. Після на­
вантаження відзначалася відсутність апетиту. У день 
навантаження випорожнення взагалі не було. На­
ступного дня кількість виділеного жиру у неї була не 
дуже значною, і  лише на третій день вона дещо 
збільшилася. Відсотковий вміст нейтрального жиру 
наступного дня після навантаження знизився, дій­
шовши на третій день тільки до величин, що відзна­
чалися перед навантаженням; відсоток жирних 
кислот наступного дня після навантаження дещо 
збільшився, але третього дня зменшився. Те саме 
стосується і мил. Кількість нейтрального жиру, мил 
і жирних кислот у 100 г калу дещо збільшилася на­
ступного після навантаження дня і ще більшою мі­
рою — третього дня. Коефіцієнт Лаббе різко знизив­
ся у день навантаження і підвищився до 88 на третій 
день після навантаження.

Аналізуючи наведені у  вкрай стислому вигляді 
дані, ми повинні констатувати, що вони різко відріз­
няються від тих, які були наведені нами під час розбо­
ру пацієнтів з нормальною панкреатичною залозою. 
Якщо навіть відкинути ті випадки, коли у хворих спо­
стерігався пронос і які тому не є особливо доказови­
ми, то ми все ж таки повинні відзначити, що у  всіх 
випадках безумовного ураження панкреатичної зало­
зи, підтвердженого на операційному або на секційно­
му столі, ми виявляли різке збільшення кількості ви­
діленого жиру взагалі. Там, де ця кількість не була 
різко збільшена, спостерігалося різке підвищення 
концентрації нейтральних жирів у калі.

Крім того, і це є найбільш характерним, як постій­
не явище відзначається зниження відсотка жирних 
кислот після навантаження і відсоток мил, що коли­
вається. У хворих спостерігалося значно більш вира­
жене підвищення відсотка концентрації нейтральних 
жирів щодо загальної кількості калу. Ми не завжди 
відзначали чіткі зміни коефіцієнта Лаббе, хоча в пе­
реважній більшості випадків цей коефіцієнт після на­
вантаження різко підвищувався.

Необхідно вказати на ще одну обставину, а саме: 
іноді одне навантаження не давало таких різких вка­
зівок. Тоді друге навантаження — все одно, чи то 
в 200, чи 100 г, — чіткіше виявляло патологічні змі­
ни функції панкреатичної залози.

Запропонована методика давала можливість 
у тих випадках, коли на підставі клінічних та лабо­
раторних досліджень ми лише підозрювали захво­
рювання панкреатичної залози, цілком явно під­
твердити наші припущення, як було, наприклад, 
у хворого К.

З  іншого боку, якщо в  результаті дослідження 
крові можна було припустити наявність захворю­
вання панкреатичної залози, проте жодних клініч­
них даних на користь цього не було, запропонова­
на методика давала можливість встановити, що 
цього ураження немає.

Так, в останньому з розглянутих випадків, у хво­
рої В., у  якої можна було б припустити ураження 
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панкреатичної залози виключно на підставі збіль­
шення кількості атоксилрезистентної ліпази, не­
зважаючи на повну відсутність клінічних вказівок 
на гіпофункцію панкреатичної залози, наш метод 
дав можливість відмовитися від діагностування її 
ураження.

В  одному випадку з  описаних нами лише метод 
жирового навантаження дозволив провести діагнос­
тику захворювання панкреатичної залози в умовах, 
коли всі лабораторні методи не вказували на це ура­
ження, хоча клінічно потрібно було припускати хво­
робу панкреатичної залози. Ідеться про пацієнта Б. 
з люетичним цирозом печінки, точніше, з гепатоліє­
нальним синдромом. Ми в  нього не виявили змін 
дуоденального соку. Кількість атоксилрезистентної 
ліпази у нього була на верхній межі норми. При на­
вантаженні в 200 г жиру було виявлено, що кількість 
виведеного жиру після навантаження в нього різко 
зросла, досягнувши приблизно 44% введеного жиру; 
те саме стосується і  відсотка нейтрального жиру, 
який підвищився з 53 до 59%; кількість жирних кис­
лот у нього також збільшилася порівняно з попере­
дніми днями, але виявилася меншою, ніж у наступні 
дні після навантаження. Відношення жирів у  100 г 
калу показало підвищення відсотка нейтрального 
жиру та жирних кислот і зменшення вмісту мил. Ко­
ефіцієнт Лаббе підвищився із 17 до 25.

За відсутності проносів бачимо тут різке підвищен­
ня виведення жирів, особливо нейтрального жиру, 
і навіть зниження відсотка жирних кислот. Це дозво­
лило нам і в цьому випадку провести діагностику ура­
ження панкреатичної залози відповідно до висловле­
них нашою клінікою припущень, що при комбіно­
ваних захворюваннях печінки та селезінки, чи то 
циротичного, чи будь-якого іншого характеру, у них 
завжди бере участь панкреатична залоза (Міхельсон 
і Франкфурт, Берлянд, Вайнштейн).

Із загальних явищ, що спостерігаються при жиро­
вому навантаженні, слід зазначити, що у дуже вели­
кої кількості хворих помітно знижується апетит, що 
позначається на кількості їжі, яка споживається. Не­
рідко збільшується маса калу в день навантаження, 
особливо коли дається 200 г жиру. Ця кількість калу 
через 1‒3 дні зазвичай значно зменшується. Нерідко 

спостерігаються легкі диспептичні явища, і  лише 
в  дуже невеликої кількості випробуваних відзнача­
лися проноси, біль та різкі диспептичні явища.

Таким чином, резюмуючи, можна сказати, що 
в  методиці динамічного навантаження жиром ми 
маємо спосіб, за допомогою якого можна часто ви­
явити навіть приховані захворювання панкреатич­
ної залози. Цей метод зручний ще тим, що він може 
бути застосований у  всіх хворих, навіть у  таких, 
у  яких через механічні або будь-які інші умови не 
можна проводити дуоденальне зондування. Цей ме­
тод дає можливість виявити захворювання панкреа­
тичної залози навіть у тих випадках, коли вони не­
різко виражені і коли клінічні та лабораторні дослі­
дження мають розбіжності між собою.

Зрештою, за допомогою цього методу можна іноді 
відкинути діагностику захворювання панкреатичної 
залози у тому випадку, коли лабораторне досліджен­
ня хоча б частково свідчить про наявність такого.

До недоліків цього методу належить те, що 
якщо після навантаження жирами зʼявляються 
проноси, цінність отриманих даних значною мі­
рою знижується.

Врешті-решт, він вимагає точного лабораторного 
дослідження як їжі, що приймається, так і виділено­
го калу, іншими словами, може бути здійснений 
тільки в клінічних умовах.

Залишається ще цілком відкритим питання, які 
результати дасть цей метод при комбінованих за­
хворюваннях панкреатичної залози з жовтяницею 
та при чистих жовтяницях. Це становить другу ча­
стину задуманої нами роботи. Говорити сьогодні 
про повну придатність цього методу в тих важких 
для диференціальної діагностики випадках, коли 
у  хворих спостерігається жовтяниця, поки що не 
доводиться. 

Ми ще не можемо сказати (принаймні це далеко 
розходилося б з практикою та досвідом, який ми ма­
ємо в діагностиці захворювань панкреатичної зало­
зи), що запропонований нами метод є абсолютно 
доказовим. Звичайно, цим методом ми маємо кори­
стуватися паралельно з іншими методами, запропо­
нованими для визначення функціональної дієздат­
ності панкреатичної залози.
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Вступ 
Органоспецифічне метастазування досі є загадко­

вою проблемою сучасної теоретичної онкології. 
Опис цього феномену належить видатному онколо­
гу минулого Stephen Paget [4]. Він звернув увагу 
на різний прогноз захворювання в ідентичних хво­
рих і висловив думку про ґрунт та насіння. Ця думка 
походить з Євангелія, де говориться про те, що якщо 
насіння впало на родючий ґрунт, з  нього виросте 
міцна рослина. Навпаки, якщо насіння впало 
на  кам’янистий ґрунт, то воно не проросте. Наразі 
доведено, що вибірковість метастазування залежить 
від багатьох чинників, у тому числі кількості цирку­
люючих екзосом, формування преметастатичних 
ніш, фенотипу циркулюючих пухлинних клітин. Усі 
ці процеси здійснюються за участі молекул адгезії, 
у  тому числі й інтегринів [1]. Фармацевтичними 
компаніями розробляються таргетні препарати, 
які  на тваринах показали зменшення утворення 
метастатичних осередків при їх застосуванні [8]. 
Але потім постає інша клінічна проблема: як відокре­
мити людей з високим та низьким ризиком метаста­
зування? Тому конструювання моделей in vitro для 
визначення стану онкохворого в реальному часі є до­
сить актуальною клінічною проблемою.

Метою дослідження є розробка моделі in vitro для 
визначення стану онкохворого в  реальному часі та 
апробація моделі на пацієнтах з верифікованими мета­
стазами для подальшого передбачення ризику ме­
тастазування та визначення референтних показників. 

Матеріал та методи
Кров хворого на злоякісну пухлину досліджували 

в LAI-тесті до початку терапії, після завершення кож­
ного етапу і після закінчення комплексного лікування 
з періодичністю 1 раз на місяць. У якості антигенів 
у  тесті використовували водно-сольові екстракти 
первісних та метастатичних пухлин органів можли­
вої пухлинної прогресії. З вени досліджуваного за­
бирали 8–10 мл крові в вакутанер з антикоагулян­
том. Лейкоцити для дослідження отримували 

відстоюванням крові за 37 °С протягом 15–60 хв за­
лежно від індивідуального показника швидкості осі­
дання еритроцитів. Домішок еритроцитів видаляли 
обробкою 0,5% розчином хлориду амонію, після 
чого клітини одноразово відмивали у середовищі 199 
і доводили їх концентрацію до 2 млн/мл.

У  парні ємності 96-лункової плейти вносили 
50 мкл культурального середовища (199 або RPMI 
1640, або ІГЛА), 100 мкл водно-сольового екстрак­
ту пухлинної тканини первинного осередку або тка­
нин алогенних метастазів, притаманних метастазу­
ванню пухлини цієї локалізації, у концентрації 2 мг/мл 
за білком, 100 мкл суспензії лейкоцитів хворого 
на  культуральному середовищі. У  контрольних 
лунках пухлинний екстракт заміняли середовищем 
199 або RPMI 1640, або ІГЛА. У парні ємності до­
давали 50 мкл донорської сироватки IV (AB), по­
передньо прогрітої за 56 °С  з метою інактивації 
комплементу. У  непарні ємності плейти вносили 
50 мкл аутосироватки хворого.

Пластини закривали кришкою та інкубували 
1,5  години за 37 °С. Далі пластини виймали, обе­
режно перевертали догори дном та інкубували 
30  хвилин у  перевернутому положенні, що давало 
змогу під впливом сили тяжіння відокремити не­
прилиплі клітини від прилиплих.

У більш ранній розробці аналізували кількість не­
прилиплих клітин. Для цього акуратно переносили 
рідину з клітинами, прекомітованими до антигенної 
мозаїки пухлинних антигенів, та підраховували їх 
кількість на автоматичному гематологічному аналі­
заторі. Індекс афінності визначали за формулою, 
де в чисельнику представлена різниця між кількістю 
клітин в  досліджуваній та контрольній пробах, 
а  в  знаменнику — кількість клітин в  контрольній 
пробі. Далі відношення множили на 100%. 

Пізніше перейшли на аналіз прилиплої фракції, 
яка є більш репрезентативною, бо містить суміш 
клонів до різноманітних антигенів. Плейти вийма­
ли з  термостату, акуратно струшували рідину 
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з  неприлиплими клітинами на паперову серветку, 
фіксували прилиплу фракцію клітин 96% етанолом 
протягом 30 хв. Далі в ємності плейти додавали барв­
ник (1% водний розчин метиленового синього або 
азур-еозин в стандартній концентрації), зафарбову­
вали клітини упродовж години. Потім барвник стру­
шували на серветку, тричі промивали фізіологічним 
розчином, знову струшували рідину, висушували. 
У сухі ємності плейти додавали димексид, який руй­
нує прилиплі клітини і  вивільняє фіксований ними 
барвник у  рідину. Кількість фіксованого клітинами 
барвника в контрольних та дослідних ємностях оці­
нювали за допомогою спектрофотометричного вимі­
рювання або за кольоровою шкалою.

Здатність запропонованого методу прогнозувати 
розвиток метастазів у майбутньому було досліджено 
в  групі 189 хворих на рак молочної залози, які 
на момент обстеження вже мали віддалені метаста­
зи. Обстеження пацієнтів, які лікувалися в  Доне­
цькому обласному протипухлинному центрі, прово­
дилося з 1989 до 2002 р. Контрольну групу станови­
ли 20  здорових донорів. Метастази в  кістки мала 
51 жінка, лімфатичні вузли — 21, шкіру — 1, парен­
хіму легень — 45, метастатичні плеврити — 25, ме­
тастатичне ураження паренхіми легень сукупно 
з плевритом — 8, метастатичне ураження печінки — 
22, метастази в яєчники — 16. 

Для оцінки значущості тесту було використано 
такі критерії, як діагностична чутливість та специфіч­
ність. Діагностична чутливість — здатність методу ді­
агностувати захворювання у  хворого, тобто давати 
позитивний результат у групі хворих. Обчислюється 
як відношення істинно позитивних результатів 
до всіх тестованих пацієнтів, помножене на 100%. Ді­
агностична специфічність — здатність методу давати 
негативний результат у групі донорів. Розраховуєть­
ся як відношення істинно негативних результатів 
до всіх тестованих донорів, помножене на 100%. 

Метод дає змогу порівняти результати, отримані 
на донорській та аутосироватці. Щоб визначити сут­
тєву різницю, скористалися 20% різницею у показ­
никах на донорській та аутосироватці. Якщо різниця 
не перевищувала 20%, вважали, що сироватка не 
впливає на результат. Якщо показник на донорський 
сироватці вищий на 20% і більше, то аутосироватка 
блокує реакцію лейкоцитів до тестованого антигену. 
Якщо показник є вищим на аутосироватці на ту ж 
саму величину (20% і більше), то мова йде про під­
силення аутосироваткою реакції лейкоцитів. Треба 
зазначити, що тест дає хибні результати, якщо кров 
у досліджуваного було взято заздалегідь. 

Результати та обговорення
Позитивну реакцію в тесті з антигенами метаста­

зу в кістки на нормальній сироватці фіксували у 48 
з 51 жінки, у лімфатичні вузли — у 17 з 21, у шкі­
ру — в 1, у паренхіму легень — у 37 із 40, метаста­
тичні плеврити — у 21 з 25, метастатичне ураження 
паренхіми легень сукупно з  плевритом — у  5 із 7, 
метастатичне ураження печінки — у  17 з  18, ме­
тастази в яєчники — у15 із 16. 

Діагностична чутливість у тесті з кістковим анти­
геном на донорській сироватці дорівнює 94,12%, 

з антигенами лімфатичних вузлів — 80,95%, парен­
хіми легень — 92,50%, антигенами метастатичних 
плевритів — 84,0%, сукупним ураженням легень 
(паренхіми та метастатичний плеврит) — 71,43%, 
антигенами печінкових метастазів — 94,44%, яєчни­
ків — 93,75%. Сукупна діагностична чутливість 
на донорський сироватці дорівнює 89,94%.

Проведення тесту на донорський сироватці доз­
воляє оцінити внесок клітин крові в  кінцевий ре­
зультат. До моделі залучені всі клітини крові, окрім 
еритроцитів. Зараз відомо, що в процесі метастазу­
вання беруть участь не тільки пухлинні клітини, але 
й туморасоційовані макрофаги, лімфоцити, нейтро­
філи та тромбоцити. Завдяки методу, застосовано­
му нами для виділення клітин, серед лейкоцитів мо­
жуть бути і  крупні везикули, які осіли при такому 
режимі центрифугування. 

Позитивну реакцію в тесті з антигенами метастазу 
в кістки на аутосироватці фіксували у 42 з 51 жінки, 
у лімфатичні вузли — у 14 з 21, у шкіру — в 1, у парен­
хіму легені — у 32 з 45, метастатичні плеврити — у 19 
з 23, метастатичне ураження паренхіми легень сукуп­
но з плевритом — у 7 з 8, метастатичне ураження пе­
чінки — у 20 з 22, метастази в яєчники — у 13 із 16. 

Діагностична чутливість у тесті з кістковим ан­
тигеном на аутосироватці дорівнює 82,35%, з анти­
генами лімфатичних вузлів — 66,67%, паренхіми 
легень — 71,11%, антигенами метастатичних плев­
ритів — 82,61%, сукупним ураженням легень (па­
ренхіми та метастатичний плеврит) — 87,50%, ан­
тигенами печінкових метастазів — 90,91%, у  яєч­
ники — 81,25%. 

Сукупна діагностична чутливість на аутосироват­
ці дорівнює 78,72%. 

Аутосироватка онкохворого містить не тільки 
білки (у  тому числі й імуноглобуліни), ліпіди та 
вільні нуклеїнові кислоти, але й екзосоми, у  яких 
наявні різні види РНК і які мають таргетну спрямо­
ваність до цієї чи іншої тканини. У свою чергу, різні 
види екзосомальної мікроРНК мають як проонко­
генну, так і антионкогенну властивості. Ідентифіка­
ція мікроРНК у конкретного хворого є досить до­
рогою процедурою і  не може бути застосована як 
рутинне клінічне дослідження. Тому використання 
LAI-тесту на донорській та аутосироватці дозволяє 
опосередковано оцінити вплив регуляторних по­
слідовностей на пухлиноасоційований імунітет та 
події в рамках взаємодії «пухлина — організм», які 
передують росту метастазів. У ході аналізу впливу 
сироватки під час проведення тесту з кістковим ан­
тигеном встановлено, що аутосироватка частіше 
за  все не впливала на реакцію (52,94%). Частота 
блоку дорівнювала 31,37%, а посилення реєструва­
лося у 15,69% випадків. 

У разі використання в тесті антигенів лімфатич­
них вузлів аутосироватка також частіше не впливала 
на реакцію (47,62% випадків). На другому місці був 
варіант блоку (33,33%), а на останньому — варіант 
підсилення (19,05%). Аналогічний результат бачи­
мо за наявності метастазів у паренхіму легень: ауто­
сироватка частіше за все не впливала на реакцію 
(53,84%), на другому місті реєструвався варіант 
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блоку (25,64%), а посилення реакції спостерігалося 
у 20,51% випадків. У разі наявності плевриту часті­
ше за все сироватка не впливала на реакцію (52,17%), 
блок реєструвався у  21,74% випадків, а  підсилен­
ня — у 26,08%. Сукупна патологія (ураження парен­
хіми легень з плевритом) дала такі результати: ча­
стіше за все реєструвався блок (42,86%), а підсилен­
ня та відсутність впливу відмічали у 28,57% випадків. 
При метастазах у  печінку аутосироватка частіше 
за  все не впливала на реакцію (47,06%), блок реє­
струвався у 35,29%, а підсилення — у 17,65% випад­
ків. Метастатичне ураження яєчників демонструва­
ло варіанти відсутності впливу та підсилення реакції 
у 37,5%, блок реєструвався у 25% випадків.

Діагностична специфічність тесту в  групі здоро­
вих донорів становила 80%.

Згідно з  визначенням, під метастатичним каска­
дом розуміють «локальну інвазію клітин первісної 
пухлини в  навколишні тканини, інтравазацію цих 
клітин в циркуляторну систему, виживання впродовж 
гематогенного транзиту, екстравазацію в  паренхіму 
дистантних тканин, утворення мікрометастатичних 
колоній, проліферацію та формування клінічно роз­
пізнаваних метастатичних вогнищ» [3].

Як уже було зазначено вище, метастатичний 
каскад є дуже складною біологічною особливістю 
поведінки злоякісних пухлин. У клітинах материн­
ської пухлини мають «заснути» гени, продукти яких 
забезпечують щільні контакти в  епітеліальному 
пласті, та активуватися гени, що забезпечать відри­
вання від щільної пухлинної маси окремих клітин, 
здатних пройти тканинно-судинний бар’єр. Далі 
пухлинні клітини повинні зберегтися в кровообігу, 
подолати судинно-тканинний бар’єр та осісти в тка­
нині, яка буде найбільш спорідненою з мембранним 
фенотипом циркулюючої пухлинної клітини і  най­
більш придатною для розвитку метастазу. На всіх 
цих етапах пухлинна клітина не могла б вижити, 
якби не «допомога» нормальних тканин організму, 
у  першу чергу клітин крові. Тканинно-судинний 
бар’єр осередкам пухлинних клітин допомагають 
подолати нейтрофіли, які здатні вивільняти в між­
клітинне середовище гранули з літичними фермен­
тами. Літичні ферменти утворюють у бар’єрі проло­
ми, через які пухлинні осередки долають бар’єр та 
опиняються в кровообігу. Вижити пухлинному осе­
редку в кровообігу допомагають в першу чергу тром­
боцити, які, наче плащем, накривають скупчення 
пухлинних клітин чи поодинокі клітини [11]. Таким 
чином пухлинні клітини зменшують вплив тур­
булентних течій в крові та уникають тісного контак­
ту з  імунокомпетентними клітинами, які можуть їх 
знищити [7, 11]. Тромбоцити не мають ядра, але 
зберігають матричну РНК, яку успадкували від ме­
гакаріоцитів, у  тому числі й пухлинної природи. 
Ідентифікували до 6000 матричних РНК у цих без’я­
дерних клітинах. Крім РНК, успадкованих від мега­
каріоцитів, тромбоцити можуть поглинати РНК 
з інших клітин шляхом екзосомальної передачі [6]. 
Активовані тромбоцити здатні здійснювати транс­
крипцію та секретувати вироблені протеїни в навко­
лишнє середовище [6]. Можна припустити, що обмін 

РНК між пухлинною клітиною та тромбоцитами 
може здійснюватися на етапі спільної циркуляції 
в  кровообігу. Надбані пухлинною клітиною РНК 
можуть надавати більший ступінь злоякісності май­
бутнім метастатичним осередкам. 

На мишачих моделях було показано, що краще 
утворюють метастази не поодинокі циркулюючі пух­
линні клітини (ЦПК), а кластери ЦПК. У деяких ви­
падках кластери ЦПК складалися не тільки з пухлин­
них клітин, а й з лейкоцитів. Ці випадки корелювали 
з більш коротким часом виживаності до прогресуван­
ня, ніж випадки, коли кластери складалися лише 
з  пухлинних клітин. Цікаво, що, крім нейтрофілів, 
у кластерах виявляли лімфоцити [2]. Генетична або 
фармакологічна інгібіція ферменту арахідонат 5-оксі­
генази (Alox5) припиняла прометастатичну актив­
ність нейтрофілів та редукувала метастази [10]. 

Далі пухлинний осередок чи пухлинна клітина 
долають гематотканинний бар’єр. У цьому пухлин­
ному осередку допомагають нейтрофіли. Напри­
кінці метастатичного каскаду пухлинні клітини 
опиняються в  середовищі іншої тканини і  форму­
ють так звані сплячі метастази, пухлинні клітини 
в яких не проліферують. Сплячі метастази можуть 
залишатися в такому стані упродовж місяців, років 
та десятиліть [9]. Визначення чинників, які спри­
чиняють пробудження метастазів і перехід їх до мі­
тотичного циклу, сформує нові мішені для таргет­
ної терапії, за допомогою якої можна буде  підтри­
мувати їх у  сплячому вигляді, а  людина в  цей час 
буде жити повноцінним життям.

Метастатичні ураження з’являються інколи через 
десятки років. Можливо, упродовж усіх цих років 
нуклеїнові кислоти, притаманні злоякісній пухлині, 
зберігалися в клітинах пам’яті лімфоцитів і перехо­
вувалися в кістковому мозку. У разі появи метаста­
тичних уражень лімфоцити генерують вторинну 
імунну відповідь, яка виступає у якості тригера при 
формуванні метастатичного осередка. Інший погляд 
на розвиток метастатичних пухлин полягає в  тому, 
що лімфоцити спричиняють «прокидання» мікроме­
тастазу зі сплячого стану шляхом вивільнення цито­
кінів та підтримки хронічного запалення [5]. 

Приклади використання способу. Хворій Ц. (істо­
рія хвороби № 106052) 22.09.1999 р. після 3 курсів 
неоад’ювантної терапії проведено надпіхвову ампута­
цію матки з придатками та резекцією великого саль­
ника. Патогістологічне дослідження № 26546-58: 
у  яєчниках — недиференційована аденокарцинома, 
у сальнику — хронічне запалення. Протягом 2 років 
та 4 місяців після оперативного втручання пацієнтці 
було проведено 8 курсів хіміотерапії. Строки прове­
дення лікування визначалися на підставі LAI-тесту. 
Далі упродовж 3 років тест був «спокійним», і спеці­
альне лікування не проводилося. Підвищення показ­
ників у тесті відбулося влітку 2004 р., але проведення 
чергового курсу хіміотерапії хворій було заборонено 
вищою особою як безглузде, тому що онкомаркера 
СА 125 був у нормі. Рівень онкомаркера підвищився 
в лютому 2005 р. (СА 125 від 10.02.2005 р. — 235,921) 
водночас з  появою клінічних проявів подовження 
хвороби — наявністю асциту, метастазу в пупок. 
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Таким чином LAI-тест передує підвищенню он­
комаркера СА 125. Цей тест є in vitro-моделлю ситу­
ації, яка склалася в організмі онкохворого. 

LAI-тест не спрацьовує, якщо кров взято не ex 
tempore, а заздалегідь.

Висновки
1. Запропонована нами модель прогнозування 

органоспецифічного метастазування у  хворих 
на рак молочної залози має доволі високу діагнос­
тичну чутливість та специфічність. Діагностична 
чутливість на донорській сироватці дорівнює 

89,94%, а на аутосироватці становить 78,72%. Спе­
цифічність — 80%.

2. Тест дозволяє визначити кількість та опти­
мальний час проведення курсів хіміотерапії в  кон­
кретного хворого. 

3. Ми висловлюємо думку, що сенсом прове­
дення ад’ювантної хіміотерапії є вплив не тільки 
на сплячі мікрометастази, але й на нормальні клі­
тини системи крові, які виконують роль ад’ювантів 
у метастатичному каскаді та пробудженні сплячих 
метастазів.
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Органоспецифічне метастазування: 
модель in vitro для передбачення  
перебігу захворювання

О. В. Кайряк
Донецький національний медичний університет, 
Лиман, Україна
Ключові слова: органоспецифічне метастазування, 
тромбоцити, нейтрофіли, макрофаги, лімфоцити як 
промотори метастазування, імовірність метастазуван-
ня, модель in vitro
Вступ. Проблема органоспецифічного метастазу-
вання досі хвилює уми дослідників. З’ясування зако-
номірностей цього явища є важливим як для теоре-
тичної онкології, так і для практики, оскільки сучасна 
клінічна онкологія тяжіє до індивідуалізації тактики 
лікування пацієнтів. До метастатичного каскаду 
залучені сотні генів, і їх ідентифікація є громіздким 
дослідженням, малоймовірним за умов клініки. Тому 
в клініці необхідно мати простий, швидкий, дешевий 
метод для визначення високої та низької імовірності 
органоспецифічного метастазування. Метод пови-
нен мати досить високу діагностичну специфічність 
і чутливість.

UА

Метою дослідження є розробка моделі in vitro для 
визначення стану конкретного хворого в реальному 
часі та апробація моделі на пацієнтах з верифікова-
ними метастазами для подальшого прогнозування 
ризику метастазування та визначення референтних 
показників.
Матеріал та методи. Лейкоцити виділяли з 8–10 мл 
крові обстежуваного та доводили до концентра-
ції 2  млн/мл. Як антигени використовували водно-
сольові екстракти метастатичних пухлин органів 
можливого пухлинного прогресування. У парні лунки 
плейти вносили 50 мкл культурального середовища, 
100 мкл екстракту первинної пухлини або алогенних 
метастатичних пухлин, 100 мкл суспензії лейкоцитів. 
У непарні лунки додавали 50 мкл сироватки IV (AB), 
а у парні  — 50 мкл аутосироватки досліджуваного. 
У  контрольні лунки замість екстракту пухлин додава-
ли 50 мкл культурального середовища. Пластини за-
кривали кришкою, інкубували 1,5 год за 37°С. Далі 
пластини перевертали догори дном, інкубували 30 хв, 
що дало можливість відокремити прилиплі клітини від 
неприлиплих. Рідину з неприлиплими клітинами вида-
ляли, а прилиплу фракцію фіксували 96% етанолом, 
забарвлювали метиленовим синім, тричі промивали 
фізрозчином, додавали димексид. Кількість барвни-
ка оцінювали за допомогою спектрофотометричного 
аналізу або за колірною шкалою.
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Результати та обговорення. Спроможність запропо-
нованого методу прогнозувати метастази була оціне-
на у 189 хворих на рак молочної залози з попередньо 
верифікованими метастазами, які лікувалися в Доне-
цькому обласному протипухлинному центрі з 1989 до 
2002 р. Контрольну групу становили 20 донорів. Ме-
тастази в кісткову систему було виявлено у 51 жінки, 
у лімфатичні вузли — у 21, у шкіру — в 1, у паренхіму 
легень — у 45, метастатичні плеврити — у 25, поєднане 
метастатичне ураження паренхіми легень з плеври-
том — у 8, у печінку — у 22, у яєчники — у 16.
Діагностична чутливість у тесті з кістковим антигеном на 
донорській сироватці становила 94,12%, з антигеном 
лімфовузлів — 80,95%, паренхіми легень  — 92,50%, 
антигенами метастатичних плевритів — 84,0%, поєдна-
ним ураженням легень (паренхіми та метастатичний 
плеврит) — 71,43%, антигенами метастазів у печінку — 
94,44%, яєчників — 93,75%. Сукупна діагностична 
чутливість на донорській сироватці становила 89,94%. 
Додавання до тест-системи донорської сироватки доз-
воляє оцінити внесок клітин крові та великих везикул 
у процес метастазування.
Діагностична чутливість у тесті з кістковим антигеном 
на аутосироватці становила 82,35%, з антигеном 
лімфовузлів — 66,67%, паренхіми легень — 71,11%, 
антигенами метастатичних плевритів — 82,61%, поєд-
наним ураженням легень (паренхіми та метастатич-
ний плеврит) — 87,50%, антигенами метастазів у пе-
чінку — 90,91%, яєчників — 78,72%. Сукупна діагнос-
тична чутливість на аутосироватці становила 78,72%. 
Сукупна діагностична чутливість на аутосироватці є 
нижчою, ніж на донорській. Чим це викликано, зали-
шається невідомим.
Метастатичний каскад не міг би реалізуватися, якби не 
допомога нормальних клітин організму, насамперед 
клітин системи крові. Нейтрофіли шляхом викиду літич-
них ферментів і нетозу допомагають метастатичним 
клітинам подолати тканинно-гематологічний і гемато
тканинний бар’єри, тромбоцити зберігають пухлинні 
клітини в циркуляції, макрофаги та лімфоцити сприяють 
формуванню мікрооточення та спільно з нейтрофілами 
пробуджують «сплячі» метастази.
Висновки. 1. Запропонована нами модель прогнозу-
вання органоспецифічного метастазування у хворих 
на рак молочної залози демонструє досить високу ді-
агностичну чутливість та специфічність. Діагностична 
чутливість на донорській сироватці становить 89,94%, 
а на аутосироватці — 78,72%. Специфічність показала 
рівень 80%.
2. Тест дозволяє визначити кількість та оптимальний 
час проведення курсів хіміотерапії в конкретного 
хворого.
3. Ми припускаємо, що сенсом проведення ад’ювант-
ної хіміотерапії є вплив не тільки на «сплячі» мікроме-
тастази, а й на нормальні клітини системи крові, які 
виконують роль ад’ювантів у метастатичному каскаді 
та пробудженні «сплячих» метастазів.

Organ-specific metastasis:  
an in vitro model for predicting  
the course of disease

O. V. Kayryak
Donetsk National Medical University, Lyman, Ukraine
Key words: organ-specific metastasis, platelets, neutro-
phils, macrophages, lymphocytes as promoters of me-
tastasis, metastasis probability, in vitro model

Introduction. The problem of organ-specific metastasis 
still captivates researchers. Elucidation of the patterns 
of this phenomenon is important not only for theoretical 
oncology but also for practice, since modern clinical on-
cology tends to individualize patient treatment tactics. 
Hundreds of genes are involved in the metastatic cas-
cade, and their identification is a cumbersome study 
that is ineffective in a clinical setting. Therefore, the 
clinic needs a simple, fast, and cheap technique for de-
termining the high and low probability of organ-specific 
metastasis. The technique should have sufficiently high 
diagnostic specificity and sensitivity.
The study’s aim is to create an in vitro model that can 
show the condition of a specific patient in real time and 
then test the model on patients who already have me-
tastases. This will allow the risk of metastasis to be pre-
dicted and reference indicators to be found.
Materials and methods. We isolated leukocytes from 
8–10 ml of the patient’s blood and brought them to a 
concentration of 2 million/ml. We used water-salt ex-
tracts of metastatic tumors from organs with possible 
tumor progression as antigens. In each paired well of 
the plate, 50 μl of culture medium, 100 μl of primary tu-
mor extract or allogeneic metastatic tumors, and 100 μl 
of leukocyte suspension were added. 50 μl of serum IV 
(AB) were added to odd wells, and 50 μl of the subject’s 
autoserum were added to even wells. 50 μl of culture 
medium were added to control wells instead of tumor 
extract. We covered the plates with a lid and incubat-
ed them for 1.5 h at 37 °C. We then turned the plates 
upside down and incubated them for 30 min, allowing 
us to separate adherent cells from non-adherent ones. 
We  removed the fluid containing non-adherent cells, 
fixed the adherent fraction with 96% ethanol, stained it 
with methylene blue, washed it three times with saline, 
and added dimexide. We estimated the amount of dye 
using spectrophotometric analysis or a color scale.
Results and discussion. We assessed the proposed 
method’s ability to predict metastases in 189 breast 
cancer patients with known metastases treated at the 
Donetsk Regional Antitumor Center from 1989 to 2002. 
The control group consisted of twenty donors. Fifty-one 
women had metastases in their bones, twenty-one to 
their lymph nodes, one to their skin, forty-five to their 
lungs, twenty-five to their pleurisy, eight to a pleurisy and 
lung parenchyma metastasis together, twenty-two to their 
liver, and sixteen to their ovaries. The diagnostic sensitiv-
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ity was 94.12% for the bone antigen test on donor se-
rum, 80.95% for lymph node antigens, 92.50% for lung 
parenchyma antigens, 84.0% for metastatic pleurisy an-
tigens, 71.43% for combined lung lesions (parenchyma 
and metastatic pleurisy), 94.44% for liver metastasis an-
tigens, and 93.75% for ovarian antigens. The combined 
diagnostic sensitivity on donor serum was 89.94%. The 
addition of donor serum to the test system allows for an 
assessment of the contribution of blood cells and large 
vesicles to the metastasis process.
The diagnostic sensitivity was 82.35% for the bone an-
tigen test on autoserum, 66.67% for lymph node an-
tigen, 71.11% for lung parenchyma antigens, 82.61% 
for metastatic pleurisy antigens, 87.50% for combined 
lung lesion (parenchyma and metastatic pleurisy), 
90.91% for liver metastasis antigens, and 78.72% for 
ovarian antigens. The combined diagnostic sensitivity 
on autoserum was 78.72%. Autoserum has a lower 
combined diagnostic sensitivity than donor serum. The 
reason for this remains unknown.
Normal body cells, particularly those in the blood sys-

tem, played a crucial role in realizing the metastatic cas-
cade. Because they release lytic enzymes and NETosis, 
neutrophils help metastatic cells get past the tissue-he-
matological and hemato-tissue barriers. Platelets keep 
tumor cells moving; macrophages and lymphocytes 
help create a microenvironment; and neutrophils and 
lymphocytes wake up dormant metastases.
Conclusions. 1. The model we proposed for predicting 
organ-specific metastasis in patients with breast can-
cer demonstrates a relatively high diagnostic sensitivity 
and specificity. On donor serum, the diagnostic sensi-
tivity is 89.94%, and on autoserum, it is 78.72%. The 
specificity level was 80%.
2. The test allows us to determine the number and 
optimal timing of chemotherapy courses for a specific 
patient.
3. We think that the goal of adjuvant chemotherapy is 
to affect both dormant micrometastases and normal 
cells in the blood system. These cells help the meta-
static cascade and wake up dormant metastases.
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КРЕАТИВНИЙ ЕНЗИМ!
Мікрогранули менше 2 мм в кислотостійкій оболонці,

які розміщені в капсулі*

Діє швидко завдяки 
мікрогранулам менше 
2 мм, які рівномірно 
перемішуються 
з шлунковим вмістом 
та евакуюються в ДПК*

Кислотостійка 
оболонка
мікрогранул дозволяє 
зберегти 100% 
активності ферментів*

Велика площа контакту
з шлунковим вмістом 
наближує дію КРЕАЗИМА 
до фізіологічної*

Ферменти вивільняються 
та починають діяти тільки 
в тонкому кишківнику 
при pH 5,5*

Містить симетикон*

* Інструкція по препарату Креазим

Діє швидко завдяки 
мікрогранулам менше 
2 мм, які рівномірно 
перемішуються 
з шлунковим вмістом 
та евакуюються в ДПК*

Кислотостійка 
оболонка
мікрогранул дозволяє 
зберегти 100% 
активності ферментів*

Велика площа контакту
з шлунковим вмістом 
наближує дію КРЕАЗИМА 
до фізіологічної*

Ферменти вивільняються 
та починають діяти тільки 
в тонкому кишківнику 
при pH 5,5*

Містить симетикон*

* Інструкція по препарату Креазим

Діє швидко завдяки 
мікрогранулам менше 
2 мм, які рівномірно 
перемішуються 
з шлунковим вмістом 
та евакуюються в ДПК*
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зберегти 100% 
активності ферментів*

Велика площа контакту
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та починають діяти тільки 
в тонкому кишківнику 
при pH 5,5*

Містить симетикон*

* Інструкція по препарату Креазим

Інформація для фахівців охорони здоров’я. Повна інформація міститься в інструкції. Лікарська форма. Капсули тверді, кишковорозчинні. Склад: Креазим 10 000: 
1 капсула містить панкреатину в кишковорозчинних гранулах з ферментативними активностями не менше 10 000 ОД ліпази, 8 000 ОД амілази, 600 ОД. протеази; Креазим 20 000: 
1 капсула містить панкреатину в кишковорозчинних гранулах з ферментативними активностями не менше 20 000 ОД ліпази, 16 000 ОД амілази, 1 200 ОД протеази; симетикон. 
Фармакотерапевтична група. Засоби замісної терапії, що застосовуються при порушеннях травлення, включаючи ферменти. Поліферментні препарати. Р. П. UA/2822/01/01, 
Р. П. UA/2822/01/02. Показання: хронічний панкреатит, панкреатектомія, обструкція панкреатичної чи загальної жовчної протоки, синдром Швахмана-Даймонда, інші 
захворювання, що супроводжуються екзокринною недостатністю підшлункової залози. Протипоказання: гіперчутливість до компонентів препарату, гостре запалення 
підшлункової залози на ранніх етапах; загострення хронічного панкреатиту. Побічні реакції: біль у животі, метеоризм, запор, зміни характеру випорожнень, діарея, блювання і 
нудота; реакції гуперчутливості, включаючи бронхоспазм; шкірні алергічні реакції. Виробник: ПрАТ «Технолог». Місцезнаходження виробника: 20300, Україна, м. Умань 
Черкаської обл., вул. Мануїльського, 8. Маркетинг. Аутсорсингова компанія «Rost Group», м. Київ, вул. Жилянська, 29, www.rostgroup.com.ua

ПОКРАЩУЄ травлення
ДІЄ швидко та фізіологічно
БЕЗ лаурилсульфат натрію
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