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Лікування хронічної серцевої недостатності 
зі зниженою фракцією викиду (ХСНзнФВ) 

є однією з клінічно значущих проблем сучасної 
медицини. Актуальність проблеми зумовлена ви-
соким рівнем ускладнень, смертності та значним 

зниженням якості життя пацієнтів із ХСНзнФВ. 
За даними епідеміологічних досліджень, поши-
реність хронічної серцевої недостатності (ХСН) 
у загальній популяції становить близько 1 — 2 %, 
на частку ХСНзнФВ припадає 50 % випадків 
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Екзокринна недостатність підшлункової 
залози на тлі хронічної серцевої 
недостатності зі зниженою фракцією 
викиду: механізми розвитку 
та шляхи їхньої корекції. Огляд

Метою огляду є обговорення доказових даних щодо механізмів розвитку екзокринної недостатності під-
шлункової залози при хронічній серцевій недостатності зі зниженою фракцією викиду, їхніх клінічних 
наслідків і сучасних шляхів їхньої корекції. Результати сучасних досліджень свідчать про високу пошире-
ність атрофії паренхіми підшлункової залози та заміщення її фіброзною тканиною в пацієнтів із хроніч-
ною серцевою недостатністю зі зниженою фракцією викиду, що супроводжується розвитком екзокрин-
ної недостатності підшлункової залози. Окрім того, доведено наявність великої кількості адренергічних 
рецепторів і всіх компонентів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи в судинній мережі підшлун-
кової залози, а також значну залежність її функції від тонусу парасимпатичної нервової системи, що 
спричинює ішемію підшлункової залози та дисфункцію ацинарних клітин, відповідальних за продукцію 
ферментів при хронічній серцевій недостатності зі зниженою фракцією викиду. Частими наслідками 
екзокринної недостатності підшлункової залози є синдром мальабсорбції та пов’язані з ним дефіцити 
амінокислот, жиророзчинних вітамінів А, D, Е і К, мінералів, таких як магній, кальцій, цинк, а також гіпо-
протеїнемія, саркопенія, остеопороз, зниження імунітету. Синдром мальабсорбції призводить до про-
гресування метаболічного та структурного ремоделювання міокарда, декомпенсації хронічної серцевої 
недостатності, значно збільшує ризик госпіталізації та смертності. За результатами огляду літератури 
зроблено висновок, що своєчасне виявлення й адекватне лікування хронічної серцевої недостатності зі 
зниженою фракцією викиду, а також рання діагностика екзокринної недостатності підшлункової залози 
за рівнем фекальної еластази-1, скринінг на наявність нутритивних дефіцитів,  призначення адекватної 
замісної ферментної терапії і суплементів для корекції рівня есенціальних нутрієнтів відіграють провідну 
роль у профілактиці та лікуванні екзокринної недостатності підшлункової залози при хронічній серце-
вій недостатності зі зниженою фракцією викиду. 

Ключові слова: екзокринна недостатність підшлункової залози, хронічна серцева недостатність зі зни-
женою фракцією викиду, симпатоадреналова система, ренін-ангіотензин-альдостеронова система, 
мальабсорбція, дефіцит есенціальних нутрієнтів.

616.37-008.6:616.12-008.46]-092-085(048.8)



66 № 2 (139) • 2025   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ОГЛЯДИ RE VI EWS

ХСН [15, 20]. ХСНзнФВ характеризується над-
мірною активацією симпатоадреналової (САС) 
і ренін-ангіотензин-альдостеронової систем 
(РААС), пригніченням парасимпатичної нер-
вової системи, зниженням перфузії, венозним 
застоєм у периферичних тканинах, перерозпо-
ділом кровотоку від органів шлунково-кишко-
вого тракту (ШКТ) і нирок до центральних вен, 
затримкою натрію та рідини в організмі зі збіль-
шенням об’єму циркулюючої крові, розвитком 
системного запалення і окисного стресу. Зазна-
чені патогенетичні механізми спричинюють пе-
ренавантаження міокарда та судин, порушення 
трофіки й метаболізму серця та периферичних 
тканин, що призводить до прогресування ремо-
делювання міокарда й поліорганної дисфунк-
ції. Наявність великої кількості адренергічних 
рецепторів і всіх компонентів РААС у судинній 
мережі органів травної системи, а також значна 
залежність їхньої функції від тонусу парасимпа-
тичної нервової системи часто спричинює роз-
виток дисфункції при ХСНзнФВ. Екзокринна 
недостатність підшлункової залози (ЕНПЗ) 
є поширеним ускладненням ХСНзнФВ. За да-
ними сучасних досліджень, поширеність ЕНПЗ 
серед пацієнтів із ХСН III — IV класу за NYHA 
становить 70 % [8], а серед пацієнтів із ХСН 
I — II класу — 56 % [40]. Візуалізаційні та гістоло-
гічні дослідження тканини підшлункової залози 
(ПЗ) у пацієнтів із ХСНзнФВ демонструють 
атрофію паренхіми та заміщення її фіброзною 
тканиною, що підтверджує наявність зв’язку між 
гемодинамічними, нейрогуморальними й мета-
болічними порушеннями при ХСНзнФВ і роз-
витком ЕНПЗ [36]. Типовими виявами ЕНПЗ 
є розвиток порушення травлення (мальдигестія) 
і всмоктування поживних речовин у кишечни-
ку (мальабсорбції), про що свідчать характерні 
кишкові симптоми — часті рідкі випорожнення, 
стеаторея, дискомфорт або біль у животі, особ-
ливо після прийому їжі, зниження маси тіла, не-
зважаючи на нормальний або підвищений апе-
тит, дефіцит есенціальних нутрієнтів: амінокис-
лот, жиророзчинних вітамінів А, D, Е і К, таких 
мінералів, як магній, кальцій, цинк, гіпопротеї-
немія, а також клінічні ускладнення — саркопе-
нія, остеопороз, зниження імунітету [24, 37, 38]. 
Синдром мальабсорбції спричиняє прогресуван-
ня метаболічного й структурного ремоделюван-
ня міокарда, декомпенсації ХСНзнФВ, значно 
підвищує ризик госпіталізації та смертності. 
Таким чином, ХСНзнФВ і ЕНПЗ мають взаємо-
обтяжувальний перебіг. Розірвати це хибне коло 
може лише своєчасна діагностика та патогене-
тичне лікування обох патологічних станів.

Мета огляду — обговорити наявні доказові 
дані щодо механізмів, які спричинюють розви-
ток ЕНПЗ при ХСНзнФВ, їхні клінічні наслідки 
та сучасні шляхи корекції.

Огляд літератури проведено з використан-
ням PubMed, Google Scholar, Cochrane Library 
і MEDLINE. Кілька термінів використовували 
в поєднанні («екзокринна», «зовнішньосекре-
торна», «недостатність», «дисфункція», «під-
шлункової залози», «хронічна», «серцева», «не-
достатність», «зі зниженою фракцією викиду», 
«лікування», «діагноз», «визначення», «пато-
фізіологія» та «патологія». Ці результати були 
обмежені клінічними дослідженнями [8, 36, 40], 
клінічними протоколами, консенсусами й ре-
зультатами симпозіумів [10, 24, 37, 38], опублі-
кованими англійською мовою в 2016 — 2024 рр. 
(понад 50 % — за останніх 5 років). Окрім того, 
використовували посилання з цих текстів (по-
над 50 % — за останніх 5 років).

Визначення та класифікація хронічної 
серцевої недостатності
Згідно зі спільною настановою Американсько-

го коледжу кардіологів (ACC), Американської 
асоціації серця (AHA) і Американського товари-
ства серцевої недостатності (HFSA), затвердже-
ною в 2021 р., а також оновленими клінічними 
рекомендаціями Європейського товариства кар-
діологів (ESC) за 2023 рік, ХСН визначають як 
клінічний синдром, спричинений структурними 
та функціональними порушеннями серця, що 
призводять до підвищення внутрішньосерцево-
го тиску та/або недостатнього серцевого викиду 
в спокої, та/або під час фізичного навантаження, 
і супроводжується лабораторно підтвердженим 
підвищенням рівня натрійуретичних пептидів 
та об’єктивними ознаками легеневого чи систем-
ного застою, типовими симптомами якого є за-
дишка, набряки на гомілках та стопах, хронічна 
втома і хрипи в легенях [15, 20].

Остання класифікація ХСН впровадже-
на в 2021 р. У результаті співпраці ACC, AHA 
і HFSA виділено чотири стадії, які характеризу-
ють прогресування захворювання [15]:
 · Стадія A: ризик розвитку ХСН (наявність 

чинників ризику, але без симптомів і струк-
турних змін серця);

 · Стадія B: пре-ХСН (структурні зміни серця, 
але без симптомів ХСН);

 · Стадія C: симптомна ХСН (наявність симп-
томів ХСН за структурних змін серця);

 · Стадія D: тяжка ХСН, що прогресує (рефрак-
терна ХСН, яка потребує спеціалізованого лі-
кування).
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Сучасна класифікація ХСН за фракцією вики-
ду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) має такий вигляд:
 · ХСН зі зниженою ФВ: симптомна ХСН із ФВ 

ЛШ  40 %;
 · ХСН із помірно зниженою ФВ: симптомна 

ХСН із ФВ ЛШ 41 — 49 %;
 · ХСН зі збереженою ФВ: симптомна ХСН із 

ФВ ЛШ  50 %;
 · ХСН з поліпшеною ФВ: симптомна ХСН із по-

чатковою ФВ ЛШ  40 %, зі збільшенням ФВ 
ЛШ на  10 % порівняно з вихідною ФВ ЛШ 
і другим вимірюванням ФВ ЛШ > 40 %.

Визначення та діагностика екзокринної 
недостатності підшлункової залози
Згідно з Європейською настановою з діагнос-

тики та терапії зовнішньосекреторної недостат-
ності ПЗ [10] і рекомендаціями American College 
of Gastroenterology (ACG) та American Gastroen-
terology Association (AGA) [38], ЕНПЗ — це зни-
ження секреції і/або належної активації травних 
ферментів ПЗ до рівня, недостатнього для повно-
цінного перетравлювання поживних речовин. 
Екзокринна недостатність ПЗ призводить до 
мальдигестії та мальабсорбції, виявами чого є ха-
рактерні кишкові симптоми, дефіцит есенціаль-
них нутрієнтів та їхні клінічні наслідки [10, 38].

Найбільш поширеним і доступним методом 
діагностики ЕНПЗ є визначення концентрації 
фекальної еластази-1 (ФЕ-1) у напівтвердому 
або твердому зразку калу за допомогою імуно-
ферментного аналізу (ІФА). Значення ФЕ-1 
< 200 мкг/г свідчать про ЕНПЗ: 100 — 200 мкг/г — 
помірна недостатність, < 100 мкг/г — тяжка не-
достатність. Однак діарея може спричинити 
розрідження ФЕ-1, що призводить до хибно 
низьких результатів. За наявності симптомів 
мальабсорбції при нормальному рівні ФЕ-1 діа-
гноз ЕНПЗ малоймовірний. У такому випадку 
слід провести диференційну діагностику з інши-
ми захворюваннями кишечника, такими як не-
специфічний виразковий коліт, хвороба Крона, 
синдром надмірного бактеріального росту, діабе-
тична ентеропатія, діабетична автономна нейро-
патія кишечника, целіакія та синдром подразне-
ного кишечника [10, 38].

Концентрація ФЕ-1 відповідає рівням синтезу 
і секреції основних панкреатичних ферментів — 
амілази, ліпази і трипсину. Оскільки ФЕ-1 виво-
диться з калом у незмінному вигляді, визначення 
її концентрації є досить чутливим і специфічним 
методом оцінки екзокринної функції ПЗ. Засто-
сування замісної ферментної терапії (ЗФТ) не 
впливає на рівень ФЕ-1. Для визначення рівня 
ФЕ-1 немає потреби припиняти ЗФТ, оскільки 

це не вплине на точність діагностики [24, 38]. 
Згідно з рекомендаціями American College of 
Gastroenterology (ACG), значення ФЕ-1 в діа-
пазоні 100 — 200 мкг/г вказує на помірну ЕНПЗ 
з чутливістю до 75 %, пацієнти з такими показни-
ками потребують подальшого дообстеження для 
підтвердження діагнозу, проведення диферен-
ційної діагностики та визначення оптимальної 
стратегії лікування. Взагалі оптимальним рівнем 
ФЕ-1 вважається близько 500 мкг/г. Вміст ФЕ-1 
200 — 500 мкг/г у 50 % випадків можуть бути 
пов’язані з легкою формою ЕНПЗ [34]. Попри те 
що при рівні ФЕ-1 200 — 500 мкг/г ЕНПЗ зазви-
чай компенсована, у пацієнтів із такими показни-
ками можлива наявність нутритивних дефіцитів 
і користь від призначення ЗФТ. Результати дослі-
джень показали, що 30 — 50 % пацієнтів із легким 
ступенем ЕНПЗ можуть мати дефіцит жиророз-
чинних вітамінів, мінералів і ознаки порушення 
засвоєння білка. З огляду на це рекомендується 
оцінювати нутритивний статус у пацієнтів із рів-
нем ФЕ-1 200 — 500 мкг/г та призначити ЗФТ 
для корекції дефіцитів і поліпшення загального 
стану пацієнтів [37].

Рівні ФЕ-1   100 мкг/г вказують на тяжку 
ЕНПЗ із чутливістю 95 % [38]. У 30 — 50 % ви-
падків тяжкої ЕНПЗ виникають суттєві дефіци-
ти жиророзчинних вітамінів, мінералів, особли-
во кальцію, магнію та цинку, гіпопротеїнемія. 
З огляду на високий ризик нутритивних дефіци-
тів у пацієнтів із тяжкою ЕНПЗ рекомендовано 
регулярне обстеження та відповідне лікування, 
зокрема замісну ЗФТ і нутритивну підтримку 
суплементами.

Найточнішим методом і золотим стандартом 
прямої оцінки зовнішньосекреторної функції 
ПЗ є секретин-холецистокініновий тест, який 
дає змогу оцінити секрецію панкреатичних фер-
ментів та бікарбонату у відповідь на стимуля-
цію. Це дослідження виконують за допомогою 
дуоденального зонда, що дає змогу безпосеред-
ньо виміряти концентрацію ферментів у дуоде-
нальному вмісті. Однак доступність цього мето-
ду є низькою, його використовують переважно 
у наукових дослідженнях. Для оцінки прохід-
ності панкреатичних проток і секреції бікарбо-
нату, що необхідно для нейтралізації шлункової 
кислоти та створення оптимального pH у про-
світі дванадцятипалої кишки (ДПК), можна 
застосовувати магнітно-резонансну холангіо-
панкреатографію (МРХПГ) або ендоскопічну 
ультразвукову панкреатографію. Обидва дослі-
дження проводять зі стимуляцією секретином. 
Вони мають обмежену доступність у рутинній 
клінічній практиці [6, 10, 24, 37, 38].
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Для діагностики й визначення ступеня тяж-
кості мальабсорбції при ЕНПЗ використовують 
лабораторні дослідження. Ознаками мальаб-
сорбції є коефіцієнт всмоктування жиру < 95 %, 
наявність неперетравлених жирів, білків і вугле-
водів у копрограмі, анемія, гіпоальбумінемія, гі-
потрансферинемія, зниження рівня жиророзчин-
них вітамінів (A, D, E, K) і електролітів (натрію, 
калію, кальцію, магнію, цинку) [10, 23, 36 — 38].

Тест на визначення екскреції жиру з калом 
і 13С-тригліцеридний дихальний тест дають змо-
гу оцінити тяжкість синдрому мальабсорбції та 
ефективність ЗФТ при ЕНПЗ. Надмірна екскре-
ція жиру з калом підтверджує наявність стеато-
реї, що є ознакою декомпенсації ЕНПЗ або не-
достатньої ефективності ЗФТ. При проведенні 
13С-тригліцеридного дихального тесту пацієнт 
перорально приймає мічені 13С-тригліце риди. 
У результаті їхнього метаболізму синтезується 
13С-міче ний вуглекислий газ, який можна вияви-
ти у видихуваному повітрі. Цей метод дає змогу 
оцінити активність ліпази в ДПК, ефективність 
перетравлювання жирів і зробити висновки про 
ефективність ЗФТ [28].

Патогенез екзокринної недостатності 
підшлункової залози при хронічній 
серцевій недостатності зі зниженою 
фракцією викиду

Основними механізмами розвитку ЕНПЗ при 
ХСНзнФВ є гіпоперфузія, венозний застій, акти-
вація РААС і САС, пригнічення парасимпатичної 
нервової системи й синтезу гормонів кишечника 
холецистокініну і секретину, низькоінтенсивне 
системне запалення та окисний стрес [1].

Роль гемодинамічних порушень 
у розвитку екзокринної недостатності 
підшлункової залози при хронічній 
серцевій недостатності зі зниженою 
фракцією викиду

Декомпенсація ХСНзнФВ характеризується 
розвитком компенсаторної системної вазокон-
стрикції, яка спрямована на збереження достат-
нього кровопостачання мозку, серця інших клю-
чових органів в умовах зниженої систолічної 
функції міокарда [27]. Ця гемодинамічна відпо-
відь виникає шляхом надмірної активації РААС 
та САС і значно виражена в мезентеріальному 
судинному руслі, що призводить до гіпоперфузії 
та венозного застою в органах ШКТ, приєднан-
ня запалення й окисного стресу, тромбозів мі-
кросудин, апоптозу клітин і заміщення їхн спо-
лучною тканиною. Окрім того, вазоконстрикція 

судин ШКТ спричинює перерозподіл кровотоку, 
що супроводжується збільшенням наповнення 
центральних вен, які повертають кров до серця. 
Цей патогенетичний механізм призводить до 
додаткового перевантаження міокарда об’ємом, 
дилатації камер серця, подальшого зниження 
ФВ і збільшення застійних явищ у периферич-
них тканинах [8, 15, 19, 20, 22, 24, 32]. За ре-
зультатами сучасних досліджень, у пацієнтів із 
ХСНзнФВ спостерігається значне зниження 
перфузії та венозний застій у тканині ПЗ, що не-
залежно спричиняє атрофію та фіброз її паренхі-
ми. Дисциркуляторне ураження ПЗ виникає вже 
через кілька тижнів підсиленої активації РААС 
і САС та супроводжується значною запальною 
відповіддю й пошкодженням ацинарних клітин. 
Зазначені патологічні процеси лежать в основі 
розвитку ЕНПЗ у пацієнтів із ХСНзнФВ [8, 13].

Роль порушень нейрогуморальної 
регуляції в розвитку екзокринної 
недостатності підшлункової залози 
при хронічній серцевій недостатності 
зі зниженою фракцією викиду

У пацієнтів із ХСНзнФВ спостерігається 
пригнічення парасимпатичної нервової системи. 
Це порушує функціонування вагусної стимуля-
ції, яка відіграє ключову роль в активації екзо-
кринної функції ПЗ після прийому їжі. Такий 
вегетативний дисбаланс спричиняє розвиток 
ЕНПЗ [41]. Окрім того, велику роль у регуляції 
екзокринної функції ПЗ відіграють ентеропан-
креатичні рефлекси. Гормон тонкого кишечника 
холецистокінін, що секретується у відповідь на 
наявність білків і жирів у просвіті ДПК, сти-
мулює вагусні нейрони, які відіграють провід-
ну роль в активації секреції травних ферментів 
екзокринними клітинами ПЗ. При ХСНзнФВ 
дисфункція парасимпатичної нервової системи 
призводить до пригнічення цього важливого 
механізму [8]. Секретин виділяється ендокрин-
ними клітинами тонкого кишечника у відповідь 
на наявність шлункової кислоти в просвіті ДПК 
та стимулює секрецію бікарбонату протокови-
ми клітинами ПЗ, що забезпечує нейтралізацію 
шлункової кислоти і створює оптимальні умови 
для активації панкреатичних ферментів [38]. Гі-
поперфузія та венозний застій, низькоінтенсив-
не системне запалення й автономна нейропатія 
кишечника при ХСНзнФВ спричинюють пору-
шення секреції холецистокініну та секретину і, 
відповідно, пригнічення ентеропанкреатичних 
рефлексів, що також призводить до розвитку 
ЕНПЗ [24, 37, 38].
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Патогенетичне лікування хронічної 
серцевої недостатності зі зниженою 
фракцією викиду

Згідно зі спільними клінічними рекоменда-
ціями Американської асоціації серця (AHA), 
Американського коледжу кардіологів (ACC) 
й Американської асоціації серцевої недостатнос-
ті (HFSA), а також із настановою Європейсько-
го товариства кардіологів (ESC) патогенетичне 
лікування ХСНзнФВ передбачає застосування 
комбінації чотирьох класів препаратів: 1) інгібі-
тору ангіотензинперетворювального ферменту 
(іАПФ) або антагоніста рецепторів ангіотензи-
ну II, або комбінація сакубітрилу та валсартану, 
2) інгібітору натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2 типу (іНЗКТГ), 3) кардіоселектив-
ного -адреноблокатора, 4) антагоніста міне-
ралокортикоїдних рецепторів (АМР). Згідно 
з результатами сучасних метааналізів, своєчасне 
призначення всіх ключових компонентів патоге-
нетичної терапії при ХСНзнФВ дає змогу зни-
зити щорічну смертність у 4 рази [15, 20, 32].

Інгібітори натрійзалежного 
котранспортера глюкози 2 типу

Ефективність іНЗКТГ емпагліфлозину та да-
пагліфлозину в лікуванні ХСНзнФВ у пацієнтів 
як із цукровим діабетом 2 типу (ЦД-2), так і без 
нього доведена в багатьох сучасних досліджен-
нях [15, 20]. У дослідженні EMPEROR-Reduced 
застосування емпагліфлозину в дозі 10 мг/ добу 
протягом 6 міс на 30 % знизило ризик госпі-
талізації через декомпенсацію ХСНзнФВ і на 
25 % — загальну смертність, а також поліпшило 
показники функції нирок у пацієнтів як із ЦД-2, 
так і без нього [9]. Дослідження EMPA-REG 
OUTCOME, яке оцінювало ефекти прийому ем-
пагліфлозину в дозі 10 мг/ добу протягом 6 міс 
у пацієнтів із ЦД-2 і високим ризиком розвитку 
серцево-судинних захворювань, показало зни-
ження ризику серцево-судинної смерті на 38 % 
та ризику декомпенсації ХСН на 35 % [12]. До-
слідження DAPA-HF продемонструвало, що за-
стосування дапагліфлозину в дозі 10 мг протя-
гом 6 міс зменшувало ризик серцевої смерті або 
госпіталізацій з приводу ХСН на 26 % [5]. У до-
слідженні EMPEROR-Preserved емпагліфлозин 
знизив ризик смерті від серцево-судинних при-
чин або госпіталізації через погіршення ХСН 
у пацієнтів із помірно зниженою або збереженою 
ФВ на 21 % порівняно з плацебо [7]. У досліджен-
ні  DECLARE-TIMI 58 прийом 10 мг дапагліф-
лозину на добу протягом 4 років зменшив ризик 
серцево-судинної смерті на 17 %, госпіталізації 

через декомпенсацію ХСН — на 27 % та спо-
вільнив прогресування ниркових захворювань 
порівняно з плацебо. Клінічна настанова ESC 
2021 р. рекомендує застосування іНЗКТГ як од-
нієї з ключових груп препаратів для лікування 
та поліпшення прогнозу ХСНзнФВ (клас дока-
зовості I). У схему патогенетичного лікування 
ХСНзнФВ залучено іНЗКТГ незалежно від на-
явності ЦД-2 згідно з клінічними рекомендація-
ми ACC/AHA/HFSA 2022 р. [26].

Основним механізмом дії іНЗКТГ, який ро-
бить їхн ефективними в лікуванні ХСНзнФВ, 
є блокування натрій-глюкозного котранспортеру 
2-го типу в проксимальних канальцях нирок, що 
зменшує ниркову реабсорбцію глюкози, натрію та 
рідини й збільшує їхню екскрецію із сечею. У ре-
зультаті зменшується об’єм циркулюючої крові 
(ОЦК), центральний венозний тиск, переднаван-
таження шлуночків, системне запалення та окис-
ний стрес, що спричиняє сповільнення і регрес па-
тологічного ремоделювання, а також поліпшення 
функції міокарда та периферичних судин [3, 11].

Інгібітори ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи

Інгібітори ангіотензин-
перетворювального ферменту

Результати багатьох великих досліджень 
підтвердили значне зниження частоти деком-
пенсації ХСНзнФВ у пацієнтів, які приймають 
іАПФ. Дослідження CONSENSUS (Coopera-
tive North Scandinavian Enalapril Survival Study, 
1987) уперше показало, що іАПФ значно по-
ліпшує виживаність пацієнтів із ХСНзнФВ. 
У цьому дослідженні застосовували еналаприл 
у дозі 10 мг двічі на добу протягом 6 міс у па-
цієнтів із тяжкою ХСНзнФВ (NYHA IV), що 
знизило річну смертність на 31 % [29]. Згідно 
з результатами дослідження SOLVD (Studies 
of Left Ventricular Dysfunction, 1991 — 1992), за-
стосування еналаприлу в дозі 10 мг двічі на 
добу протягом 40 міс у пацієнтів із ХСНзнФВ 
і безсимптомною дисфункцією ЛШ (ФВ  35 %) 
знизило загальну смертність на 16 %, смертність 
від серцево-судинних причин — на 18 %, частоту 
госпіталізацій через ХСНзнФВ — на 26 % [21]. 
Дослідження ATLAS (Assessment of Treatment 
with Lisinopril and Survival, 1999) показало, що 
застосування лізиноприлу в дозі 5 — 35 мг/ добу 
протягом 46 міс у пацієнтів із ФВ  30 % зни-
зило частоту госпіталізацій з приводу ХСН 
на 15 % [22]. За даними дослідження AIRE 
(Acute Infarction Ramipril Efficacy, 1993), за-
стосування раміприлу в дозі 2,5 — 10,0 мг/ добу 
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протягом 15 міс пацієнтами з клінічними озна-
ками ХСН після інфаркту міокарда знизило за-
гальну смертність на 27 %, смертність від серце-
во-судинних причин — на 19 %, ризик розвитку 
ХСН — на 22 % [39].

Основний механізм дії іАПФ полягає в при-
гніченні синтезу АТ II. Надлишок АТ II спричи-
нює потужну вазоконстрикцію, стимулює секре-
цію альдостерону та вазопресину, що зменшує 
екскрецію натрію й рідини нирками та призво-
дить до збільшення ОЦК. Вказані ефекти спри-
чиняють перенавантаження міокарда тиском та 
об’ємом, що прискорює його ремоделювання, 
спричиняє декомпенсацію ХСНзнФВ і лежить 
в основі пошкодження периферичних судин, зо-
крема стійкого зниження перфузії, атрофії та 
ЕНПЗ. Таким чином, своєчасне призначення 
іАПФ знижує ризик погіршення ХСНзнФВ 
і дисфункції не лише загальновідомих перифе-
ричних судин, а й органів черевної порожнини, 
зокрема ПЗ [2, 15, 20]. Згідно з рекомендація-
ми AHA/ACC/HFSA (2022) та ESC (2021) для 
ХСНзнФВ, перевагу слід віддавати препаратам 
із доведеним зниженням смертності, а саме рамі-
прилу згідно з результатами дослідження AIRE, 
лізиноприлу згідно з результатами дослідження 
ATLAS і еналаприлу згідно з результатами до-
сліджень  CONSENSUS та SOLVD [15, 20].

Блокатори рецепторів ангіотензину II

Результати клінічних досліджень показали, 
що застосування блокаторів рецепторів ангіо-
тензину II (БРА II) суттєво знижує ризик госпі-
талізацій і смертності в пацієнтів із ХСНзнФВ. 
Ефекти застосування БРА II аналогічні таким 
іАПФ і відіграють велику роль у лікуванні 
ХСНзнФВ [15, 20]. У дослідженні CHARM-
Alternative зареєстрували зниження відносного 
ризику серцево-судинної смерті на 13 %, госпіта-
лізації з приводу ХСНзнФВ — на 23 % у пацієн-
тів, які приймали кандесартан протягом 3 років 
спостереження [14]. Дослідження VALIANT по-
казало, що прийом валсартану протягом 2,5 року 
на 15 % знизило ризик загальної смертності 
в пацієнтів із симптомною ХСНзнФВ після ін-
фаркту міокарда [35]. У дослідженні HEAAL ло-
сартан у добовій дозі 150 мг порівняно з дозою 
50 мг зменшив ризик серцево-судинної смерт-
ності на 13 %, ризик госпіталізації через серцеву 
недостатність — на 13 % у пацієнтів із ХСНзнФВ 
[17]. Згідно з настановами AHA/ACC/HFSA 
(2022) та ESC (2021), БРА II, такі як кандесар-
тан, валсартан і лосартан, рекомендовані для лі-
кування пацієнтів із ХСНзнФВ, особливо в разі 
непереносності іАПФ [15, 20].

Комбінація сакубітрилу і валсартану
Активний метаболіт сакубітрилу інгібує фер-

мент неприлізин, який розщеплює натрійуре-
тичні пептиди (передсердний і мозковий). Ін-
гібування неприлізину збільшує концентрацію 
натрійуретичних пептидів у плазмі крові, що 
зменшує вазоконстрикцію, поліпшує перфузію, 
підвищує екскрецію натрію та рідини нирками, 
зменшує ОЦК, сповільнює розвиток фіброзу 
міокарда, судин і периферичних судин, зменшує 
перевантаження та поліпшує функцію міокар-
да, сповільнює прогресування ХСНзнФВ. Вал-
сартан блокує рецептори АТ II типу 1, що змен-
шує вазоконстрикцію, секрецію альдостерону 
й пов’язану з цим затримку натрію та рідини, 
схильність до фіброзу. Зменшення ефектів АТ II 
знижує навантаження на міокард, сповільнює 
прогресування ХСНзнФВ і дисфункції перифе-
ричних судин. Результати рандомізованого конт-
рольованого дослідження PARADIGM-HF про-
демонстрували, що застосування комбінації са-
кубітрилу і валсартану на 20 % знижувало ризик 
серцево-судинної смерті, на 21 % — ризик госпі-
талізації з приводу ХСНзнФВ, на 16 % — загаль-
ну смертність. Згідно з настановами AHA/ACC/
HFSA (2022) та ESC (2021) комбінація сакубі-
трилу і валсартану рекомендована як пріоритет-
на альтернатива іАПФ або БРА II для лікування 
пацієнтів із ХСНзнФВ [15, 20, 30].

Кардіоселективні -адреноблокатори

Згідно із сучасними клінічними рекомендаці-
ями, кардіоселективні -адреноблокатори бісо-
пролол, карведілол і метопролол є однією з клю-
чових груп препаратів для лікування пацієнтів із 
ХСНзнФВ. Основними терапевтичними ефек-
тами цієї групи препаратів є зниження впливу 
САС на міокард та судини, що забезпечує змен-
шення частоти і сили серцевих скорочень, пере-
вантаження міокарда та його потреби в кисні, 
сповільнення і частковий регрес ремоделювання 
міокарда, поліпшення ефективності серцевих 
скорочень, зокрема ФВ ЛШ, зменшення пери-
феричної вазоконстрикції, ризику дисфункції 
периферичних судин, фібриляції передсердь, 
шлуночкових аритмій і раптової серцевої смерті. 
Окрім того, блокування 1-рецепторів в юкста-
гломерулярних клітинах нирок знижує секрецію 
реніну та, відповідно, активність РААС [15, 20]. 
Результати дослідження MERIT-HF продемон-
стрували, що прийом метопрололу знижує на 
34 % ризик смертності в пацієнтів із ХСНзнФВ 
[16]. За даними дослідження CIBIS-II, засто-
сування бісопрололу на 32 % знижувало ризик 
госпіталізацій у пацієнтів із ХСНзнФВ [31]. 
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Дослідження COPERNICUS показало, що кар-
ведилол на 35 % зменшував ризик смертності 
в пацієнтів із ХСНзнФВ [23]. Згідно з настано-
вами AHA/ACC/HFSA (2022) та ESC (2021), 
-адреноблокатори рекомендовані всім стабіль-
ним пацієнтам із ХСНзнФВ, оскільки вони сут-
тєво знижують смертність і ризик госпіталіза-
цій, але в пацієнтів із гострою декомпенсацією 
ХСНзнФВ, особливо при гіпотензії, кардіоген-
ному шоку або значних застійних явищах, ви-
користання -адреноблокаторів слід тимчасово 
припинити і поступово відновити після стійкого 
поліпшення стану, оскільки негативний інотроп-
ний ефект цих препаратів асоціюється з ризиком 
подальшого погіршення гемодинаміки [15, 20].

Антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів
Для ХСНзнФВ характерна надмірна актива-

ція РААС, яка призводить до підвищення рівня 
альдостерону. Надлишок альдостерону спричи-
нює затримку натрію та рідини, збільшує ОЦК, 
стимулює розвиток запалення, окисного стресу, 
фіброзу, що призводить до погіршення функції 
внутрішніх органів. Застосування антагоністів 
мінералокортикоїдних рецепторів (АМР) спі-
ронолактону та еплеренону пригнічує шкідливі 
ефекти надлишку альдостерону, що значно зни-
жує ризик смертності в пацієнтів із ХСНзнФВ 
[15, 20]. Дослідження RALES (Randomized Al-
dactone Evaluation Study) показало, що дода-
вання спіронолактону до стандартної терапії 
зменшувало загальну смертність на 30 %, ри-
зик госпіталізацій — на 35 % у пацієнтів із тяж-
кою ХСНзнФВ [18]. Результати дослідження 
 EMPHASIS-HF продемонстрували, що еплере-
нон знижував ризик смерті й госпіталізацій на 
37 % у пацієнтів із ХСНзнФВ [42]. У досліджен-
ні EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocar-
dial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival 
Study) установлено, що еплеренон меншував ри-
зик смертності на 15 %, ризик госпіталізацій — 
на 13 % у пацієнтів із ХСНзнФВ після гостро-
го інфаркту міокарда [33]. Застосування АМР 
є важливим компонентом комплексної терапії 
ХСНзнФВ і рекомендоване сучасними клініч-
ними настановами з лікування ХСН, зокрема 
AHA/ACC/HFSA (2022) і ESC (2021) [25].

Порядок призначення препаратів 
при хронічній серцевій недостатності 
зі зниженою фракцією викиду
Кожен з чотирьох класів препаратів, які 

використовують для патогенетичного ліку-
вання ХСНзнФВ, має протипоказання. Такі 

препарати, як іАПФ, БРА II, комбінація саку-
бітрилу й валсартану, протипоказані при сте-
нозі ниркових артерій, вагітності, гіперкаліємії 
> 5,5 ммоль/ л, швидкості клубочкової фільтра-
ції < 30 мл/ (хв · 1,73 м2), тяжкій артеріальній 
гіпотензії; іНЗКТГ — при швидкості клубочко-
вої фільтрації < 30 мл/ (хв · 1,73 м2), вагітності, 
діабетичному кетоацидозі, тяжких інфекціях 
сечовивідних шляхів або статевої системи; кар-
діоселективні -адреноблокатори — при гост-
рій серцевій недостатності, декомпенсованій 
ХСНзнФВ, бронхіальній астмі, тяжкій хроніч-
ній обструктивній хворобі легень, брадикардії, 
гіпотензії, атріовентрикулярній блокаді друго-
го або третього ступеня; АМР — при швидко-
сті клубочкової фільтрації < 30 мл/ (хв · 1,73 м2), 
вагітності, гіперкаліємії. При застосуванні цих 
препаратів у пацієнтів із ХСНзнФВ та комор-
бідною хронічною хворобою нирок необхідний 
ретельний моніторинг рівня калію, креатиніну, 
артеріального тиску [15, 20].

Зазвичай лікування ХСНзнФВ починають із 
призначення іАПФ або АРА II, або комбінації са-
кубітрилу та валсартану в поєднанні з іНЗКТГ-2. 
При добрій переносності цих препаратів схе-
му лікування доповнюють кардіоселективним 
-адреноблокатором і АМР. Загальний підхід 
передбачає, що терапію розпочинають із низьких 
доз усіх препаратів, окрім іНЗКТГ-2, з поступо-
вим збільшенням дози протягом місяця до досяг-
нення цільових дозувань. Упродовж титрування 
доз препаратів необхідний ретельний контроль 
артеріального тиску, частоти серцевих скорочень 
і загальної переносності препаратів [15].

Замісна терапія панкреатичними 
ферментами при екзокринній 
недостатності підшлункової залози
Згідно з Європейською настановою з діагнос-

тики та терапії зовнішньосекреторної недостат-
ності підшлункової залози [10] та рекомендаці-
ями American College of Gastroenterology (ACG) 
і American Gastroenterology Association (AGA) 
[38], ЗФТ показана пацієнтам з ЕНПЗ за на-
явності клінічних симптомів або лабораторних 
ознак мальабсорбції. Зазвичай поліферментні 
препарати призначають із розрахунку 40 000 — 
50 000 ОД ліпази на основний прийом їжі та поло-
вину цієї дози на перекус. Індекс харчового ризику 
(Nutritional Risk Index (NRI)) або Універсальний 
скринінговий інструмент для виявлення непов-
ноцінності харчування (Malnutrition Universal 
Screening Tool (MUST)) використовують для 
оцінки компенсації ЕНПЗ будь-якої етіології. Це 
передбачає титрування дози ЗФТ під контролем 
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симптомів диспепсії, динаміки маси тіла, м’язової 
та жирової маси, рівня нутритивних маркерів 
у плазмі крові (жиророзчинних вітамінів А, D, Е і 
К, заліза, вітаміну В12, фолієвої кислоти, загаль-
ного білка й альбуміну) [10, 38]. Замісну терапію 
панкреатичними ферментами слід приймати під 
час кожного прийому їжі або перекусу, щоб вони 
змішувалися з їжею в шлунку [24, 37, 38]. Фер-
менти ПЗ активуються та функціонують найкра-
ще в слабколужному середовищі (pH 7,0 — 8,0) 
у ДПК. Кисле середовище (pH < 4,5) інактивує 
ліпазу, що суттєво порушує травлення жирів. При 
гіперацидних станах або недостатньому синтезі 
бікарбонату ПЗ порушується нейтралізація кис-
лого шлункового вмісту, що потрапляє в ДПК. 
У таких випадках рекомендоване застосування 

інгібіторів протонної помпи, які пригнічують сек-
рецію шлункової кислоти, і ферментних препара-
тів у вигляді міні-мікросфер із кишковорозчин-
ним покриттям, яке забезпечує захист ферментів 
від шлункової кислоти та їхнього вивільнення 
при pH > 5,5 у ДПК [24, 38].

Висновки
Своєчасне виявлення й адекватне лікування 

ХСНзнФВ згідно із сучасними клінічними ре-
комендаціями, а також рання діагностика ЕНПЗ 
за рівнем ФЕ-1, скринінг на наявність нутри-
тивних дефіцитів, призначення адекватної ЗФТ 
і суплементів для корекції рівнів есенціальних 
нутрієнтів відіграють провідну роль у профілак-
тиці та лікуванні ЕНПЗ при ХСНзнФВ.
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Exocrine pancreatic insufficiency in the setting of chronic 
heart failure with reduced ejection fraction: mechanisms 
of development and approaches to their correction. Review
The aim of this review is to discuss the available evidence on the mechanisms of development of exocrine pan-
creatic insufficiency in chronic heart failure with reduced ejection fraction, their clinical consequences and mod-
ern ways of correction. The results of modern studies have demonstrated a high prevalence of atrophy of the 
pancreatic parenchyma and its replacement by fibrous tissue among patients with chronic heart failure with 
reduced ejection fraction, which is accompanied by the development of exocrine pancreatic insufficiency. In 
addition, the presence of a large number of adrenergic receptors and all components of the renin-angiotensin-
aldosterone system in the vascular network of the pancreas has been proven, as well as a significant dependence 
of pancreatic function on the tone of the parasympathetic nervous system, which contributes to pancreatic isch-
emia and dysfunction of acinar cells responsible for the production of enzymes in chronic heart failure with 
reduced ejection fraction. Common consequences of exocrine pancreatic insufficiency are malabsorption syn-
drome and associated deficiencies of amino acids, fat-soluble vitamins A, D, E, and K, minerals such as magnesium, 
calcium, and zinc, as well as hypoproteinemia, sarcopenia, osteoporosis, decreased immunity. Malabsorption 
syndrome contributes to the progression of metabolic and structural remodeling of the myocardium, decompen-
sation of chronic heart failure, and significantly increases the risk of hospitalization and mortality. Based on the 
results of the literature review, it was concluded that timely detection and adequate treatment of chronic heart 
failure with reduced ejection fraction, as well as early diagnosis of exocrine pancreatic insufficiency by fecal elas-
tase-1 levels, screening for nutritional deficiencies, and the appointment of adequate enzyme replacement thera-
py and supplements to correct the levels of essential nutrients play a leading role in the prevention and treatment 
of exocrine pancreatic insufficiency in chronic heart failure with reduced ejection fraction.

Keywords: exocrine pancreatic insufficiency, chronic heart failure with reduced ejection fraction, sympathoad-
renal system, renin-angiotensin-aldosterone system, malabsorption, deficiencies of essential nutrients.
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