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ЕНПЗ є незалежним чинником ризику серце-
во-судинних подій і смертності при ХП [8], а відсут-
ність ЗФТ визнано незалежним чинником ризику, 
асоційованим зі зростанням смертності [6]. 
ЗФТ супроводжується появою переваг щодо смерт-
ності пацієнтів з нерезектабельним раком ПЗ [9], 
що особливо важливо, оскільки понад 80% хворих 
мають нерезектабельне захворювання [10, 11]. 
Ступінь втрати маси тіла корелює зі зниженням 
виживаності при раку ПЗ [12]. ЗФТ оптимізує хар-
чування, покращуючи переносимість і відновлення 
після хіміотерапії [4]. Метою цього дослідження є 
оцінювання недоліків лікування ЕНПЗ у велико-
му високоспеціалізованому лікувальному закла-
ді. Розроблено спеціальні пам’ятки з найкращих 
практичних рекомендацій (НПР) і смарт-набори, 
які інтегровані в електронні медичні картки з ме-
тою покращення діагностики та лікування ЕНПЗ, 
а також ЕНПЗ-асоційованих ускладнень високого 
ризику.

МЕТА ТА ДИЗАЙН ДОСЛІДЖЕННЯ

Метою дослідження стало розроблення та впро-
вадження пам’яток з НПР із корекції ЕНПЗ з ме-
тою покращення лікування останньої. Проведено 
ретроспективний аналіз даних усіх пацієнтів, 
які мали відповідні коди за Міжнародною кла-
сифікацією хвороб (МКХ) щодо ЕНПЗ, ХП, ПАПЗ 
або код CPT щодо резекції ПЗ із лютого 2018 р. 
по лютий 2021 р.

Під належною ЗФТ розуміли застосування фер-
ментного препарату в дозі ≥40 000 ОД ліпази з кож-
ним прийомом їжі. Пам’ятка з НПР і смарт-набори 
були інтегровані в електронні медичні картки в лю-
тому 2020 р. Пам’ятка з НПР активувалася, якщо 
пацієнт уже отримував ЗФТ або йому призначи-
ли ЗФТ; активована пам’ятка скеровувала лікаря 
до смарт-набору, який містив перелік препаратів 
для ЗФТ з попередньо заповненими графами щодо 

ВПЛИВ МЕДИЧНОГО АЛГОРИТМУ 
НА КОРЕКЦІЮ ЕКЗОКРИННОЇ 

НЕДОСТАТНОСТІ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ ПАНКРЕАТИТІ, 

РАКУ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ 
ТА РЕЗЕКЦІЇ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

Замісна ферментна терапія (ЗФТ) використовується для лікування пацієнтів 
з екзокринною недостатністю підшлункової залози (ЕНПЗ). 
Окрім муковісцидозу, ЕНПЗ є поширеним ускладненням хронічного панкреатиту 
(ХП), протокової аденокарциноми підшлункової залози (ПАПЗ)
та резекції підшлункової залози (ПЗ). Протягом 10-15 років від початку 
захворювання в 35-50% хворих на ХП розвивається ЕНПЗ [1]. Лише третина хворих 
на ХП приймають ЗФТ та лише третина з них отримує мінімальну ефективну 
терапевтичну дозу ферментного препарату – 40 000 ОД ліпази з кожним прийомом 
їжі. Недостатню корекцію ЕНПЗ спостерігають у хворих на ПАПЗ та осіб, 
які перенесли резекцію ПЗ. Від 34% [2] до 80% [3] пацієнтів після резекції ПЗ мають 
післяопераційну ЕНПЗ, але більшість з них не отримує достатнього лікування [3]. 
Приблизно 70% пацієнтів з метастатичним раком ПЗ мають симптоми 
мальабсорбції, що вказують на ЕНПЗ, але лише 21% з них призначають ЗФТ [4, 5].
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дозування з указанням мінімальної терапевтичної 
дози 40 000 ОД ліпази.

РЕЗУЛЬТАТИ

В інтегрованій базі даних ідентифіковано 
3377 унікальних карток пацієнтів з кодами МКХ-10 
для ХП, ПАПЗ, ЕНПЗ або кодом за CPT-10 для резекції 
ПЗ за період з лютого 2018 по лютий 2021 р. З них 
1234 пацієнти були вилучені з дослідження через му-
ковісцидоз або відсутність ознак ХП, ПАПЗ, ЕНПЗ або 
даних щодо резекції ПЗ в історії хвороби. Загалом 
2143 пацієнти відповідали критеріям залучення в до-
слідження. За допомогою базового аналізу, прове-
деного перед початком застосування пам’яток з НПР 
і смарт-набору з лютого 2018 р. по лютий 2020 р., 
відібрано 1464 пацієнти. Загалом 837 (57,2%) хворим
призначено ЗФТ. Серед осіб, яким призначили 
ферменти, 518 (61,9%) пацієнтів отримували мі-
німальну терапевтичну дозу 40 000 ОД ліпази. 
Загалом рівень панкреатичної еластази був ви-
значений у 299 (20,4%) пацієнтів, уміст вітаміну D – 
у 453 (30,9%) осіб, двохенергетична рентгенівська 
абсорбціометрія (DEXA) призначена 156 (10%) хво-
рим, концентрація глікозильованого гемоглобіну 
(HbA1c) перевірена у 801 (54,7%) особи.

Вторинний аналіз, проведений після початку 
застосування пам’яток з НПР і смарт-набору з лю-
того 2020 р. по лютий 2021 р., виявив 679 пацієнтів, 
які мали код МКХ-10 для ХП, ЕНПЗ, ПАПЗ або код 
CPT-10 з резекції ПЗ (табл. 1).

Відзначено статистично вірогідне збільшення 
частки пацієнтів, які отримували ЗФТ в мінімальній 
терапевтичній дозі з 61,9 до 72,9% (відношення шан-
сів (ВШ) 1,64; р<0,001). Після початку застосування 
пам’яток з НПР і смарт-набору частота досліджень 
умісту панкреатичної еластази збільшилася з 20,4 
до 29,9% (ВШ 1,67; р<0,001), HbA1c – з 54,7 до 62,1% 
(ВШ 1,36; р=0,001), вітаміну D – з 30,9 до 48,1% (ВШ 
2,06; р<0,001), проведення DEXA – з 10 до 18% (ВШ 
1,96; р<0,001). Спостерігали зростання призначень 
додаткового приймання вітаміну D з 25,5 до 33,4% 
(ВШ 1,45; р<0,001) і збільшення частки пацієнтів 
з обстеженим метаболічним станом кісток із 13,2 
до 23,3% (ВШ 1,99; р<0,001).

У групі ХП констатували статистично вірогідне 
зниження відсотка пацієнтів, які отримували ЗФТ 
в будь-якій дозі з 67,9 до 60,2% (ВШ 0,72; р=0,019); 
однак також відзначили достовірне збільшення 
частки хворих, які отримували мінімальну тера-
певтичну дозу 40 000 ОД ліпази з 57 до 71,5% 
(ВШ 1,93; р<0,001) (табл. 2).

Спостерігали статистично невірогідну тенденцію 
до збільшення кількості пацієнтів, які отримували 
мінімальну терапевтичну дозу ЗФТ у разі раку 
ПЗ (66,3 проти 73,1%; ВШ 1,38; р=0,141) та резекції 
ПЗ (73,5 проти 81,8%; ВШ 1,46; р=0,176).

Відзначили статистично вірогідне збільшен-
ня призначень DEXA при ХП (14,6 проти 20,4%; 
ВШ 1,50; р=0,024), ПАПЗ (5,0 проти 10,7%; ВШ 2,29; 
р<0,001) та резекції ПЗ (8,4 проти 14,7%; ВШ 1,89; 
р=0,044). Зафіксовано достовірне збільшення 

ТАБЛИЦЯ 1. Клініко-демографічні характеристики всіх пацієнтів залежно від етіології хвороби

Характеристика Загальна 
популяція (n=679) ХП (n=344) Рак ПЗ (n=280) Резекція ПЗ (n=156)

Вік (середнє значення ± стандартне 
відхилення) 62,6±14,2 року 57,2±14,3 року 69,0±10,7 року 65,1±14,3 року

Стать (% чоловіків) 365 (53,8) 194 (56,4) 147 (52,5) 77 (49,4)
Панкреатична еластаза визначена (%) 203 (29,9) 147 (42,7) 30 (10,7) 30 (19,2)

Панкреатична еластаза <200 (%) n=203; 146 (71,9) n=147; 99 (67,3) n=30; 22 (73,3) n=30; 19 (63,3)

Призначено ЗФТ (%) 387 (57,0) 207 (60,2) 144 (51,4) 120 (76,9)
Креон (%) 312 (80,6) 159 (76,8) 121 (84,0) 101 (84,2)

ТАБЛИЦЯ 2. Показники до та після імплементації пам’яток з НПР і смарт-набору у хворих на ХП

Характеристика
Загальні значення 
до запровадження 
алгоритму (n=548)

Загальні 
значення після 
запровадження 

алгоритму (n=344)

ВШ (довірчий 
інтервал)

Хі-квадрат 
Пірсона

Призначені ферменти ПЗ (%) 372 (67,9) 207 (60,2) 0,72 (0,54-0,95) 0,019а

Мінімальна терапевтична доза (%) 212/372 (57,0) 148/207 (71,5) 1,93 (1,34-2,78) <0,001а

Перевірено рівень вітаміну D (%) 246 (44,9) 204 (59,3) 1,79 (1,36-2,35) <0,001а

Призначено приймання вітаміну D (%) 157 (28,6) 105 (30,5) 1,09 (0,82-1,47) 0,550
Перевірено HbA1c (%) 376 (68,6) 235 (68,5) 0,99 (0,74-1,32) 0,975
Призначено DEXA (%) 80 (14,6) 70 (20,4) 1,50 (1,05-2,14) 0,024а

Відомий метаболічний статус кісток (%) 106 (19,3) 84 (24,4) 1,35 (0,97-1,86) 0,072
Визначено панкреатичну еластазу (%) 174 (31,8) 147 (42,7) 1,60 (1,21-2,12) <0,001а

Спостереження в гастроентеролога (%) 296 (54,0) 167 (48,5) 0,80 (0,61-1,05) 0,112
Примітка. а Статистично вірогідний результат, р=0,05.
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кількості призначень вітаміну D при ХП (44,9 
проти 59,3%; ВШ 1,79; р<0,001), ПАПЗ (17,5 проти 
31,4%; ВШ 2,17; р<0,001) та резекції ПЗ (27,1 проти 
41,7%; ВШ 1,92; р=0,002). У групах ПАПЗ і резекції 
ПЗ вірогідно зросла кількість пацієнтів, які прий
мали вітамін D та пройшли обстеження щодо 
метаболічного статусу кісткової тканини; в групі 
ХП (31,8 проти 42,7%; ВШ 1,6; р<0,001) і ПАПЗ (5,1 
проти 10,7%; ВШ 2,22; р<0,001) достовірно частіше
призначали дослідження фекальної панкреатичної 
еластази (табл. 3 та 4).

Аналіз даних пацієнтів, які не мали ЕНПЗ 
(їх визначали як пацієнтів, яким не було призначе-
но ЗФТ), продемонстрував статистично достовірне 
збільшення частоти дослідження фекальної 
еластази (10,5 проти 18,5%; ВШ 1,929; р<0,001), 
визначення рівня вітаміну D (22,5 проти 38,9%; 
ВШ 2,195; р<0,001), призначення вітаміну D (18,7 
проти 25,7%; ВШ 1,507; р=0,015), сканування DEXA 
(7,7 проти 13,3%; ВШ 1,852; р=0,006), а також 
збільшення частоти обстеження метаболічного 
статусу кісток (8,0 проти 13,0%; ВШ 1,720; р=0,016) 
після впровадження пам’яток з НПР і смарт- 
набору. Не було жодної різниці в призначенні 
HbA1c до та після імплементації пам’яток з НПР 
і смарт-набору.

ОБГОВОРЕННЯ

Це дослідження виявило кілька недоліків, навіть 
у роботі високоспеціалізованого лікувального за-
кладу та панкреатичного центру, в діагностиці й лі-
куванні ЕНПЗ. ЕНПЗ іноді важко діагностувати, зва-
жаючи на неспецифічні симптоми та діагностичні 
тести, які в кращому разі мають помірну чутливість 
і специфічність з високою частотою хибнонегатив-
них і хибнопозитивних результатів. Установлено, 
що визначення фекальної еластази має загальну 
чутливість 0,77 (95% довірчий інтервал 0,58-0,89), 
специфічність – 0,88 (95% довірчий інтервал 0,78-
0,93) [13]. У пацієнтів з низькою дотестовою ймо-
вірністю ЕНПЗ частота отримання хибнонегативних 
результатів визначення фекальної еластази стано-
вила 1,1%, частота отримання хибнопозитивних 
результатів – 11%, що свідчить про високу результа-
тивність фекальної еластази у виключенні ЕНПЗ, але 
не в її підтвердженні. На противагу цьому для па-
цієнтів з високою дотестовою ймовірністю ЕНПЗ 
частота хибнонегативних результатів збільшилася 
до 10% [13]. Це означає, що негативний результат 
тесту на фекальну еластазу в пацієнта з високою 
підозрою на ЕНПЗ є недостатнім для виключення 
діагнозу та потребує подальшого обстеження.

ТАБЛИЦЯ 3. Показники до та після імплементації пам’яток з НПР і смарт-набору у хворих на рак ПЗ

Характеристика
Загальні значення 
до запровадження 
алгоритму (n=722)

Загальні 
значення після 
запровадження 

алгоритму 
(n=280)

ВШ (довірчий 
інтервал)

Хі-квадрат 
Пірсона

Призначені ферменти ПЗ (%) 320 (44,3) 144 (51,4) 1,33 (1,01-1,75) 0,043а

Мінімальна терапевтична доза (%) 212/320 (66,3) 106/144 (73,6) 1,38 (0,897-2,14) 0,141
Перевірено рівень вітаміну D (%) 126 (17,5) 88 (31,4) 2,17 (1,58-2,98) <0,001а

Призначено приймання вітаміну D (%) 152 (21,1) 97 (34,6) 1,99 (1,47-2,69) <0,001а

Перевірено HbA1c (%) 306 (42,4) 145 (51,8) 1,46 (1,12-1,93) 0,007а

Призначено DEXA (%) 36 (5,0) 30 (10,7) 2,29 (1,38-3,79) 0,001а

Відомий метаболічний статус кісток (%) 52 (7,2) 53 (18,9) 3,01 (1,99-4,54) <0,001а

Визначено панкреатичну еластазу (%) 37 (5,1) 30 (10,7) 2,22 (1,34-3,67) 0,001а

Спостереження в гастроентеролога (%) 94 (13,0) 35 (12,6) 0,96 (0,64-1,46) 0,856
Примітка. а Статистично вірогідний результат, р=0,05.

ТАБЛИЦЯ 4. Показники до та після імплементації пам’яток з НПР і смарт-набору у хворих, які перенесли резекцію ПЗ 

Характеристика
Загальні значення 
до запровадження 
алгоритму (n=251)

Загальні 
значення після 
запровадження 

алгоритму (n=156)

ВШ (довірчий 
інтервал)

Хі-квадрат 
Пірсона

Призначені ферменти ПЗ (%) 204 (81,3) 120 (76,9) 0,77 (0,47-1,25) 0,289
Мінімальна терапевтична доза (%) 150/204 (73,5) 97/120 (80,2) 1,46 (0,84-2,51) 0,176
Перевірено рівень вітаміну D (%) 68 (27,1) 65 (41,7) 1,92 (1,26-2,93) 0,002а

Призначено приймання вітаміну D (%) 66 (26,3) 61 (39,4) 1,82 (1,19-2,79) 0,006а

Перевірено HbA1c (%) 148 (59,0) 100 (64,1) 1,24 (0,82-1,88) 0,302
Призначено DEXA (%) 21 (8,4) 23 (14,7) 1,89 (1,01-3,55) 0,044а

Відомий метаболічний статус кісток (%) 31 (12,4) 40 (25,6) 2,45 (1,46-4,12) <0,001а

Визначено панкреатичну еластазу (%) 40 (15,9) 30 (19,2) 1,26 (0,74-2,12) 0,392
Спостереження в гастроентеролога (%) 62 (24,7) 38 (24,3) 0,96 (0,60-1,54) 0,878
Примітка. а Статистично вірогідний результат, р=0,05.
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Частка пацієнтів, які отримували ЗФТ у мінімаль-
ній терапевтичній дозі, збільшилася з 61,9 до 72,9% 
(ВШ 1,64; р<0,001). Хоча відзначалося статистично 
значуще збільшення, 17,1% хворих продовжува-
ли приймати субтерапевтичні дози ферментних 
препаратів навіть після запровадження пам’я-
ток з НПР і смарт-набору. Цей тривалий дефіцит 
призначень, імовірно, пояснюється обмеженим 
12-місячним періодом, протягом якого пам’ятки 
з НПР і смарт-набір були активними до початку 
другого етапу збирання даних. Окрім того, зали-
шаються значні труднощі з доступністю ЗФТ для 
пацієнтів з низьким соціально-економічним стату-
сом, оскільки вартість терапії становить приблиз-
но $1,44-13,89 за одиницю (залежно від діапазону 
вмісту ліпази в одному препараті: 3000-40 000 USP), 
а очікувані приватні витрати на придбання 30-ден-
ного запасу ферментного препарату в оптимально-
му дозуванні для ЗФТ в середньому становлять $999 
(діапазон – $853-1536) [14]. Це робить ЗФТ недоступ-
ною для багатьох пацієнтів і обмежує можливості 
лікаря призначати ЗФТ або збільшувати дозування 
до мінімальної терапевтичної (40 000 ОД ліпази). 
Ця проблема ускладнюється ще й тим, що деякі 
пацієнти потребують більшої дози, ніж 40 000 ОД, 
для отримання клінічного ефекту.

Спостерігали статистично незначне змен-
шення частки хворих на ХП, які отримували ЗФТ.  
Це зменшення не є настільки значним, як здається 
на перший погляд, оскільки попередні дослідження 
показали, що загалом у 35-50% [1] хворих на ХП 
розвивається ЕНПЗ. Отже, призначення ЗФТ 60-70% 
пацієнтам з ХП може свідчити про те, що в нашому 
закладі більшість хворих на ХП, у яких розвиваєть-
ся ЕНПЗ, отримують ЗФТ. Хоча призначення ЗФТ 
для лікування ЕНПЗ при ПАПЗ було дещо вище 
в нашому закладі порівняно з іншими устано-
вами (Landers і співавт. повідомляють, що 21% 
пацієнтів з метастатичним раком ПЗ отримува-
ли ЗФТ [4, 5]), це, ймовірно, все ще може свідчити 
про недостатні лікування та діагностику, оскільки 
згідно з літературними даними в 66-92% пацієнтів  
з неоперабельною ПАПЗ розвивається ЕНПЗ [15]. 
Незначна частка хворих на ПАПЗ, у яких хвороба 
діагностується на ранній стадії без розвитку метаста-
тичного ураження, часто потрапляють на опера-
цію. Частка пацієнтів, яким виконано резекцію ПЗ
на тлі супутньої ЗФТ, вірогідно не збільшилася піс-
ля початку застосування пам’яток з НПР і смарт- 
набору. Однак, як і в разі з хворими на ХП, зважаю-
чи на те що у 80% панкреатичних хворих виникає 
ЕНПЗ [3], ця популяція, ймовірно, отримувала адек-
ватне лікування в нашому центрі. Утім, можна припу-
стити, що літературні дані щодо поширеності ЕНПЗ

занижені, враховуючи складність установлення 
діагнозу легкої ЕНЗП [2]. На підставі отриманих нами 
даних можна констатувати, що пацієнти з ПАПЗ 
частіше не отримують достатньої корекції ЕНПЗ 
порівняно з хворими на ХП та резекцію ПЗ.

Зростання частоти визначення вмісту HbA1c, 
вітаміну D, приймання вітаміну D та проведення 
DEXA-сканування може мати значний позитивний 
вплив на захворюваність і смертність пацієнтів. 
Ефективний і регулярний скринінг на цукровий діа-
бет може сприяти більш раннім діагностиці, початку 
лікування та сповільненню прогресування таких 
ускладнень, як діабетична ретинопатія, нефропатія 
й нейропатія. Скринінг і раннє виявлення метабо-
лічної патології кісток за допомогою DEXA-скануван-
ня також має значні переваги. Показник 1-річної 
смертності при переломі стегна становить 20-33% 
[16, 17], і лише близько третини пацієнтів віднов-
люють рівень фізичного функціонування, котрий 
мали до перелому [18]. Переломи хребців також є 
руйнівними: 1-річна виживаність становить 72%, 
а 5-річна виживаність – лише 28% [17]. Остеопенія 
асоційована зі збільшенням смертності нетравма-
тичного генезу; причому кожне зниження мінераль-
ної щільності кісткової тканини проксимального 
відділу променевої кістки лише на одне стандартне 
відхилення асоціюється зі збільшенням смертності 
в 1,19 раза [19]. Зниження мінеральної щільності 
кісткової тканини тісно пов’язане зі смертністю 
від інсультів (відносний ризик 1,74), і фактично біль-
шість смертей у жінок з остеопенією не пов’язана 
з переломами [19]. Дефіцит вітаміну D є чинником 
ризику переломів у людей похилого віку [20]. 
Лікування остеопорозу після перелому стегна зо-
ледроновою кислотою асоційовано зі зниженням 
ризику виникнення будь-якого нового перелому 
на 35%, зменшенням ризику смерті від будь-якої 
причини на 28% [21].

ВИСНОВКИ

Пам’ятки з НПР і смарт-набір являють собою 
довговічний недорогий механізм для покращення 
діагностики та лікування ЕНПЗ при ХП, ПАПЗ і піс-
ля резекції ПЗ. ЕНПЗ недостатньо діагностується 
та недостатньо лікується в пацієнтів з ХП, ПАПЗ 
і після резекції ПЗ. Існує ще багато можливостей 
для покращення лікування ЕНПЗ, особливо в га-
лузі діагностики ранніх стадій хвороби. Подаль-
ші дослідження слід зосередити на оптимізації 
діагностичних інструментів і впровадженні регу-
лярних протоколів скринінгу ЕНПЗ в популяціях 
високого ризику, як-от пацієнти з ХП, ПАПЗ і після 
резекції ПЗ.
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