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Новые возможности в лечении кислото�

зависимой гастродуоденальной патологии

представил в докладе заведующий кафедрой
гастроэнтерологии и терапии факультета по�
следипломного образования Днепропетров�
ской государственной медицинской акаде�
мии, доктор медицинских наук, профессор
Юрий Миронович Степанов.

– Одной из не до

конца не решенных

задач в лечении КЗЗ

остается оптимиза�

ция фармакотерапии

у пациентов с пепти�

ческими язвами.

Во многом это обус�

ловлено самим этио�

патогенетическим

механизмом их раз�

вития.

Развитие пептических язв тесно связа�

но с инфицированием Н. рylori. Этот ми�

кроорганизм является причиной возник�

новения 95% дуоденальных и около

70% желудочных язв. Решающую роль

в процессе язвообразования играют виру�

лентные штаммы Н. рylori (СаgA, VacA)

и большая плотность бактериальной ко�

лонизации. 

Фармакотерапия пептических язв долж�

на проводиться с соблюдением основных

принципов: одинаковый подход к лече�

нию желудочных и дуоденальных язв, обя�

зательное проведение базисной антисек�

реторной терапии, выбор антисекреторно�

го препарата, поддерживающего внутри�

желудочный рН>3 около 18 ч в сутки, на�

значение антисекреторного препарата

в строго определенной дозе, эндоскопиче�

ский контроль с 2�недельным интервалом,

длительность антисекреторной терапии

в зависимости от сроков заживления язвы,

эрадикационная антихеликобактерная те�

рапия при Нр�положительных язвах, обя�

зательный контроль эффективности анти�

хеликобактерной терапии через 4�6 нед,

повторные курсы антихеликобактерной

терапии при ее неэффективности, поддер�

живающая противорецидивная терапия

антисекреторным препаратом при Нр�

негативных язвах, влияние на факторы ри�

ска плохого ответа на терапию (замена

НПВП парацетамолом, селективными ин�

гибиторами ЦОГ�2, сочетание НПВП

с мизопростолом, обеспечение комплай�

ентности больных и др.). 

К сожалению, в лечении пептических

язв до настоящего времени остается це�

лый ряд нерешенных проблем. Особенно

беспокоит тот факт, что в Украине в отли�

чие от других европейских стран не толь�

ко не снижается заболеваемость язвенной

болезнью желудка и двенадцатиперстной

кишки, но и отмечается отчетливое (в не�

которых регионах в 1,5�2 раза) увеличе�

ние числа рецидивов и осложнений,

в первую очередь желудочно�кишечных

кровотечений. 

Одной из причин высокой частоты ре�

цидивов и осложнений пептических язв

может быть медленное заживление язвен�

ного дефекта. Известно, что на фоне язвен�

ной болезни желудка и двенадцатиперст�

ной кишки в слизистой оболочке ЖКТ

происходит целый ряд метаболических из�

менений. Они являются следствием нару�

шений микроциркуляции, гипоксии, акти�

вации свободнорадикального окисления

липидов, воспаления (нейтрофильная ин�

фильтрация в периульцерозной зоне),

повышение уровня малонового диальдеги�

да и диеновых конъюгатов крови и др. 

Достаточно сложной задачей является

лечение КЗЗ, в частности пептических язв,

у лиц пожилого возраста, так как для этой

возрастной группы характерна полимор�

бидность, т.е. наличие нескольких заболе�

ваний: сердечно�сосудистой системы

(ишемическая болезнь сердца, перенесен�

ный инфаркт миокарда, артериальная ги�

пертензия), ЦНС (перенесенный инсульт,

дисциркуляторная энцефалопатия), пери�

ферических сосудов (диабетическая ан�

гиопатия, атеросклероз), ЖКТ (язвенная

болезнь желудка и двенадцатиперстной

кишки, хронический панкреатит, хрони�

ческий колит).  В патогенезе большинства

этих заболеваний важную роль играет

ишемия.

Традиционную противоязвенную тера�

пию при наличии указанных факторов ри�

ска необходимо усиливать дополнительны�

ми фармакологическими средствами,  спо�

собствующими более быстрому заживле�

нию язвенного дефекта. Одним из таких

препаратов является Актовегин, обладаю�

щий выраженным мультитропным антиги�

поксическим действием. Этот препарат

впервые зарегистрирован 8 июня 1976 года

в Германии. В настоящее время Актовегин

применяют в 17 странах мира. 

Актовегин представляет собой высоко�

очищенный депротеинизированный гемо�

диализат. Он содержит только физиологи�

ческие компоненты: низкомолекулярные

пептиды, дериваты нуклеиновых кислот,

аминокислоты, олигосахариды, гликоли�

пиды, микроэлементы, электролиты. В со�

ставе препарата отсутствуют белковые и др.

компоненты, обладающие антигенными

или пирогенными свойствами. Макро�

и микроэлементы, входящие в состав Акто�

вегина, являются составной частью легко

усваиваемых организмом биологических

соединений (нейропептидов, ферментов,

аминокислот). Они в отличие макро� и ми�

кроэлементных комплексных препаратов,

содержащих элементы в виде неорганичес�

ких и биоорганических соединений, лучше

усваиваются и распознаются клетками,

в том числе нейронами. Макро� и микро�

элементный состав Актовегина наряду

с аминокислотами, нейропептидами, фер�

ментами определяет фармакологическую

активность препарата.

В исследовании О.А. Громовой и соавт.

(1999) было показано, что Актовегин обла�

дает супероксиддисмутазной активностью.

Известно, что этот фермент играет ключе�

вую роль в антиоксидантной защите клеток

и тканей при различных заболеваниях.

Под влиянием Актовегина улучшается

транспорт глюкозы в клетки и поглощение

кислорода тканями. В экспериментальном

исследовании А.Л. Верткина и соавт. (2006)

было показано, что Актовегин более чем

в 3 раза повышает потребление кислорода

клетками. В свою очередь, поступление

в клетку большого количества кислорода

приводят к активации процессов аэробно�

го окисления, что увеличивает ее энергети�

ческий потенциал.

Эффективность Актовегина при лече�

нии пептических язв обусловлена следую�

щими эффектами препарата:

– снижение выраженности воспали�

тельного процесса в слизистой ЖКТ;

– уменьшение нейтрофильной и эози�

нофильной инфильтрации в строме сли�

зистой периульцерозной зоны; 

– стабилизация содержания углеводно�

белковых компонентов слизи;

– достоверное увеличение пептидсвя�

занного оксипролина при одновременном,

статистически значимом снижении сво�

бодного оксипролина (активация коллаге�

нообразования); 

– уменьшение содержания малонового

диальдегида и диеновых коньюгатов; 

– восстановление энергетического ба�

ланса в слизистой ЖКТ; 

– повышение секреции анаболических

и снижение выработки катаболических

гормонов.

Благодаря указанным свойствам  Акто�

вегин значительно сокращает длитель�

ность клинических симптомов, обуслов�

ленных язвенным дефектом. При благо�

приятном течении язвенной болезни

применение Актовегина обеспечивает за�

живление язвенного дефекта на 5�7 дней

раньше, чем в группе сравнения,

при длительно рубцующихся вариантах

пептических  язв � на 7�12 дней раньше.

Включение Актовегина в схему лечения

язвенной болезни желудка  двенадцати�

перстной кишки позволяет снизить час�

тоту рецидивов заболевания в 2,5 раза

с 60,1% до 22,2% в течение первого года.

В связи со значительно меньшей часто�

той рецидивов в течение года схема ле�

чения пептической язвы с включением

Актовегина является более экономи�

чески выгодной по сравнению со стан�

дартной противоязвенной терапией

(И.Н. Бойко, 2006).

В гастроэнтерологии Актовегин приме�

няют по следующим схемам. 

Хронический неатрофический гастрит:

Актовегин 4 мл (160 мг) 1�2 раза в день в/в

или в/м в течение 15 дней, затем Актовегин

1 таб. (200 мг) 3 раза в день в течение

30 дней.

Хронический атрофический гастрит: 

– Актовегин 5 мл (200 мг) 1�2 раза в день

в/в или в/м в течение 15 дней;

– затем Актовегин 1 таб. (200 мг) 3 раза

в день в течение 30 дней; 

– повторный курс через 3 мес. � Актове�

гин 1 таб. (200 мг) 3 раза в день в течение

20 дней.

Пептическая язва желудка и двенадцати�

перстной кишки: 

– Актовегин 10 мл (400 мг) 1 раза в день

в/в;

– затем Актовегин 5 мл (200 мг) 1�2 раза

в день в/в или в/м в течение 15 дней;

– затем Актовегин 1�2 таб. (200�400 мг)

3 раза в день в течение 30 дней;

– повторный курс через 3 мес. – Актове�

гин 1�2 таб. (200�400 мг) 3 раза в день в те�

чение 15 дней.

Пептическая язва желудка и двенадцати�

перстной кишки (длительно рубцующаяся

или часто рецидивирующая): 

• Актовегин 5 мл (200 мг) 1 раз в 3 дня,

трансэндоскопически в край язвенного де�

фекта (4�6 процедур);

• Актовегин 10 мл (400 мг) 1 раз в день

в/в  в течение 10 дней; 

• затем Актовегин 5 мл (200 мг) 1�2 раза

в день в/в или в/м в течение 15 дней;

• затем Актовегин 1�2 таб. (200�400 мг)

3 раза в день в течение 30 дней;

• повторный курс через 3 мес. – Актове�

гин 1�2 таб. (200�400 мг) 3 раза в день в те�

чение 20 дней.

Пептическая язва желудка и двенадцати�

перстной кишки (сочетанная с сахарным

диабетом):

• Актовегин 5 мл (200 мг) 1 раз в 3 дня,

трансэндоскопически в край язвенного де�

фекта (4�6 процедур); 

• Актовегин 10 мл (400 мг) 1 раз в день

в/в  в течение 15 дней;

• затем Актовегин 5 мл (200 мг) 1�2 раза

в день в/в или в/м в течение 20 дней;

• затем Актовегин 1�2 таб. (200�400 мг)

3 раза в день в течение 30 дней;

• повторный курс через 3 мес. – Актове�

гин 1�2 таб. (200�400 мг) 3 раза в день в те�

чение 20 дней.

Пептическая язва желудка и двенадцати�

перстной кишки (осложненная кровотече�

нием):

• Актовегин 10% раствор 250 мл

(1000 мг) 1 раз в день в/в  в течениеи

10 дней;

• затем Актовегин 1 таб. (200 мг) 3 раза

в день в течение 30 дней.

Таким образом, подытожив изложенную

информацию, можно сделать вывод о том,

что включение Актовегина в терапию боль�

ных с пептической язвой и хроническим

гастритом повышает эффективность лече�

ния, снижает частоту рецидивов и улучша�

ет прогноз.

Патогенезу и основным принципам ле�

чения эрозивной формы гастроэзофагеаль�

ной рефлюксной болезни (ГЭРБ) был по�

священ доклад заместителя директора ДУ
«Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН
Украины», доктора медицинских наук, про�
фессора Галины Дмитриевны Фадеенко.

Лекцию она начала с презентации показа�

тельного клинического случая. 

– Мужчина 52 лет

предъявляет жалобы

на периодическую

изжогу, чаще в ноч�

ное время (5�6 раз

в неделю), периоди�

ческие боли за гру�

диной, купирующи�

еся приемом анта�

цидов (содой), за�

трудненное глотание,

общую слабость.

Изжоги беспокоят около 18 лет, в анамнезе

3 эпизода рвоты кофейной гущей, мелены

(1999, 2003, 2006), диагноз ГЭРБ был уста�

новлен в 2003 г. после эндоскопического

исследования. Курит 10�15 сигарет в сутки,

алкоголем не злоупотребляет. Общий

анализ крови показал наличие у пациента

анемии. Заключение эзофагогастродуоде�

носкопии: короткий пищевод, грыжа пи�

щеводного отверстия диафрагмы, пепти�

ческая стриктура пищевода. Похожее за�

ключение получено и после проведения

рентгенологического исследования: фик�

сированная кардио�фундальная грыжа,

пептическая стриктура пищевода. 

На основании клинической картины

и результатов лабораторных и инструмен�

тальных исследований поставлен диагноз:

ГЭРБ, эрозивная форма. Эрозивно�язвен�

ный эзофагит, осложненный неоднократ�

ными кровотечениями. Пептическая

стриктура пищевода. Вторичный короткий

пищевод. Кардио�фундальная грыжа пи�

щеводного отверстия диафрагмы. Постге�

моррагическая железодефицитная анемия. 

ГЭРБ является очень важной медицин�

ской проблемой. За последние десятилетия

ее распространенность существенно увели�

чилась, что можно объяснить влиянием це�

лого ряда факторов. Во�первых, за послед�

ние 70 лет кардинально изменился образ

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) уже более 15 лет применяются для лечения кислотозависимых заболеваний (КЗЗ) желудочно0кишечного

тракта (ЖКТ), и с каждым годом с появлением более современных представителей этого класса и новых данных об эффективности

и безопасности их позиции все более укрепляются. Многочисленные исследования, систематические обзоры и метаанализы показали,

что ИПП, как класс, обладают наиболее выраженным эффектом среди антисекреторных средств. Поэтому сегодня все больше внимания

уделяется не столько вопросу целесообразности назначения ИПП при КЗЗ, сколько критериям выбора конкретного препарата

при отдельных нозологиях и в разных клинических ситуациях. Данному вопросу был посвящен и целый ряд докладов в рамках 

научно0практической конференции «Гастроэнтерология сегодня: успехи, проблемы и пути их решения», посвященной 300летию кафедры

гастроэнтерологии и терапии ФПО Днепропетровской медицинской академии, проходившей 11012 июня в Днепропетровске.

Современные аспекты лечения кислотозависимых заболеваний
По материалам научно0практической конференции «Гастроэнтерология сегодня: успехи, проблемы и пути их решения»
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жизни человека, и прежде всего питание.

Средний рост увеличивался на 1 см за каж�

дые 10 лет с соответствующим увеличени�

ем массы тела, а, как известно, базальная

и максимальная секреция соляной кисло�

ты прямо зависит от массы тела. Установ�

лено, что средние показатели желудочной

секреции начиная с 70�годов прошлого

столетия неуклонно возрастают независи�

мо от наличия Н. рylori. 

Важной особенностью ГЭРБ, объясняю�

щей пристальное внимание гастроэнтеро�

логов к этой патологии, является не только

высокая распространенность во всех воз�

растных группах, включая стариков и мла�

денцев, но и отсутствие тенденции к само�

ограничению, персистирование на протя�

жении нескольких лет и десятилетий, вы�

сокий риск осложнений, опасных для здо�

ровья и жизни. 

Сегодня принято выделять три основ�

ные формы ГЭРБ: 

– эндоскопически негативная (неэро�

зивная рефлюксная болезнь, НЭРБ) – без

видимых поражений пищевода, встречает�

ся приблизительно у 50�65% пациентов; 

– эндоскопически позитивная (эрозив�

ная рефлюксная болезнь, ЭРБ) – признаки

эзофагита, встречается у 25�40% больных;

– пищевод Барретта.

Более актуальной становится проблема

ЭРБ. Если по данным S.F. Assimakopoulos

et al. (2007) относительная частота обнару�

жения язв в желудке при проведении эн�

доскопии за 15 лет снизилась с 15,9 до

4,6%, язв двенадцатиперстной кишки –

с 39,1 до 9,3%, то частота выявления эро�

зивных форм ГЭРБ возросла с 3,1 до 16%. 

Важно помнить, что пациенты с ЭРБ от�

носятся к группе высокого риска эзофагеаль�

ных осложнений – кровотечений из эрозий

и язв пищевода, стриктур пищевода, корот�

кого пищевода, пищевода Барретта, адено�

карциномы дистального отдела пищевода. 

Со временем ЭРБ приводит к развитию

так называемого короткого пищевода –

приобретенного состояния, возникающего

вследствие хронического воспаления

и фиброза. По данным зарубежных авторов

(Z.D. Awad et al., 2001) частота выявления

короткого пищевода составляет 3�14% среди

больных, направленных на хирургическое

лечение ГЭРБ. Важным прогностическим

признаком этого патологического состоя�

ния, требующего проведения гастропласти�

ки при антирефлюксном хирургическом ле�

чении, является наличие пептической

стриктуры пищевода. 

Тяжелое течение ЭРБ может быть обус�

ловлено грыжей пищеводного отверстия

диафрагмы, при этом степень тяжести за�

висит от размеров грыжи и тонуса нижнего

пищеводного сфинктера. 

Цели терапии НЭРБ и ЭРБ несколько

отличаются, при ЭРБ они скромнее. Лече�

ние пациентов с НЭРБ направлено на пол�

ное нивелирование симптомов заболева�

ния, поддержание длительной ремиссии,

предупреждение рецидивов и осложнений,

улучшение качества жизни пациентов

(J. Labenz et al., 2005). В то же время счита�

ется, что адекватная терапия ЭРБ должна

обеспечивать контроль симптомов заболе�

вания, заживление эрозий (при их нали�

чии) и предупреждение развития осложне�

ний (стриктур, пищевода Барретта, адено�

карциномы пищевода) (N. Fock et al., 2008). 

Для лечения ГЭРБ, как правило, приме�

няют три группы лекарственных средств

• снижающие агрессивные свойства

рефлюктата – антисекреторные (ИПП,

Н2�блокаторы гистаминовых рецепторов),

нейтрализующие соляную кислоту желу�

дочного сока, не всасывающиеся антаци�

ды (альгинаты), препараты урсодезоксихо�

левой кислоты;

• средства, улучшающие защитные

свойства слизистой оболочки пищевода

(мизопростол и др.); 

• средства, нормализующие моторную

функцию пищевода (прокинетики, бакло�

фен и др). 

Рекомендаций по изменению образа

жизни и назначения диеты при ЭРБ не

достаточно, так как эти мероприятия за�

частую не только не устраняют симптомов

заболевания, но иногда даже не уменьша�

ют их выраженности. В большинстве слу�

чаев требуется достаточно длительная ме�

дикаментозная терапия. Предпочтение

следует отдавать ИПП, так как согласно

результатам ряда систематических обзоров

они обладают наиболее высокой эффек�

тивностью и обеспечивают стойкий эф�

фект (J.P. Galmiche et al., 1998; N. Chiba et

al., 1997; J.M. Inadomi et al., 2001). 

Согласно Гштадскому руководству по

лечению ГЭРБ (2008) вид терапии и ее про�

должительность зависят от результатов

верхней эндоскопии. При НЭРБ, ГЭРБ

степени А, В, С, D пациенту рекомендует�

ся назначить ИПП в стандартной дозе.

Длительность терапии зависит от степени

повреждения слизистой пищевода – при

рефлюкс�эзофагите степени А и В продол�

жительность медикаментозного лечения

составляет от 4 до 8 нед, при С и D – не ме�

нее 8 нед. В случае положительного ответа

на проводимую терапию пациентам

с НЭРБ и ГЭРБ степени А, В рекомендует�

ся в дальнейшем поддерживающая терапия

«по требованию» с использованием ИПП

в стандартной дозе на протяжении 3�6 мес.

Больным с ГЭРБ степени С, D необходима

длительная поддерживающая терапия

с применением ИПП в стандартной дози�

ровке (длительность проводимой терапии

не регламентируется). 

Необходимость проведения длительной

поддерживающей терапии в таких случаях

подтверждается результатами многоцен�

тровых исследований (J.R. Breiter et al.,

1999; E. Brossard et al., 1992; M.L. Cloud et

al., 1998). Частота рецидивов ГЭРБ без под�

держивающей терапии или при ее неадек�

ватности в ближайшие 26 нед после окон�

чания основного курса лечения составля�

ет около 80%, а в течение первого года –

90�98%. Полная отмена ИПП после дости�

жения клинического эффекта приводит

к рецидиву в течение 6 мес у 90% больных

ЭРБ и у 75% больных НЭРБ. 

Препаратом выбора для лечения ЭРБ

среди ИПП может быть пантопразол (Кон�

тролок). Его эффективность доказана

в многочисленных рандомизированных

клинических исследованиях. По клиничес�

ким и эндоскопическим критериям и дли�

тельности ремиссии пантопразол не усту�

пает эзомепразолу (EMANCIPATE, EXPO)

и превосходит омепразол (Lauritsen et al.,

2002).

В отличие от других ИПП пантопразол

на более продолжительный период времени

связывается с протонной помпой и, следо�

вательно, дольше подавляет секрецию со�

ляной кислоты (около 46 ч по сравнению

с 28 ч для эзомепразола и омепразола, 12 ч

для ланзопразола; J.M. Shin, G. Sachs,

2004). Было установлено, что из этих ИПП

только пантопразол связывается с цистеи�

ном в положении 822 – одной из ключевых

структур транспортной зоны протонной

помпы париетальных клеток желудка.

По всей видимости, это уникальное свой�

ство пантопразола и обусловливает столь

длительный антисекреторный эффект.

На украинском фармацевтическом рын�

ке представлен оригинальный препарат

пантопразола Контролок. Он выпускается

как в таблетированной форме (20 и 40 мг),

так и в инъекционной (для внутривенного

введения). Для лечения ЭРБ рекомендует�

ся использовать пантопразол в инъекцион�

ной форме (с дальнейшим переходом на

таблетированную), так как это позволяет

избежать травматизации слизистой обо�

лочки пищевода твердой лекарственной

формой препарата, обеспечивает более

быстрое подавление секреции соляной

кислоты и лучший контроль терапии. 

Тему ГЭРБ продолжил заведующий ка�
федрой последипломного образования вра�
чей�терапевтов Украинской медицинской
стоматологической академии, доктор меди�
цинских наук, профессор Игорь Николаевич
Скрыпник.

– Если ХХ век был назван веком язвен�

ной болезни, то ХХI – веком ГЭРБ, что от�

ражает не только постоянно растущую

распространенность этого заболевания,

но и высокую соци�

ально�медицинскую

значимость данной

проблемы.

Те или иные сим�

птомы ГЭРБ отме�

чаются у 40�50%

взрослого населе�

ния. Изжогу перио�

дически испытыва�

ют 61,7% мужчин

и 63,6% женщин.

Частота рефлюкс�эзофагита в общей попу�

ляции составляет 4�5%, что в 4 раза мень�

ше, чем диагностируется эндоскопически

(12�16% случаев). Немаловажным является

тот факт, что приблизительно у 80% боль�

ных снижено качество жизни (P. Wahlgvist,

2001; В.Т. Ивашкин, А.А. Шептулин, 2001). 

Согласно Монреальскому консенсусу

(2005) проявления ГЭРБ разделяют на пи�

щеводные и внепищеводные. В свою оче�

редь, среди эзофагеальных проявлений вы�

деляют: 

– симптоматические синдромы –

типичный рефлюксный синдром, синдром

рефлюксной загрудинной боли; 

– синдромы с повреждением пищево�

да – рефлюкс�эзофагит, рефлюксная

стриктура, пищевод Барретта, аденокарци�

нома пищевода. 

У менее чем 40% пациентов с ГЭРБ об�

наруживают эзофагит (ЭРБ), при этом

у 35% отсутствуют осложнения со стороны

пищевода, а у оставшихся 5% обнаружива�

ют стриктуры пищевода, пищевод Баррет�

та, аденокарциному. Более чем в 60% слу�

чаев имеет место НЭРБ с гетерогенными

проявлениями: микроскопическая ГЭРБ,

«чувствительный пищевод», функциональ�

ная изжога. В патогенезе этой формы ГЭРБ

немаловажную роль играет некислотный

рефлюкс (агрессивным фактором являют�

ся желчные кислоты). 

Повышенный риск развития ГЭРБ

связывают с целым рядом факторов:

применение лекарственных препаратов,

злоупотребление алкоголем, курение,

употребление пищи с консервантами

и красителями, поздний или ночной при�

ем пищи и т.д.

В лечении ГЭРБ центральное место за�

нимает антисекреторная терапия – ИПП

длительным курсом, блокаторы Н2�гиста�

миновых рецепторов. Открытым остается

вопрос эрадикации Н. pylori при тяжелых

формах ГЭРБ, поскольку персистенция

инфекции способствует снижению кислот�

ности и риска рецидива ГЭРБ. 

Разработано две основные стратегии ан�

тисекреторной терапии ГЭРБ. «Step up» те�

рапия подразумевает назначение блокато�

ра Н2�гистаминовых рецепторов или про�

кинетика. В случае неэффективности по�

вышают дозу препарата или рекомендуют

более сильное кислотоингибирующее

средство (ИПП). «Step down» терапия за�

ключается в применении ИПП с последу�

ющим переходом на менее сильный кис�

лотоингибирующий препарат. «Step up» те�

рапия считается менее дорогостоящей

(A. Sonnenberg et al., 1999). 

ИПП, применяемые в большинстве слу�

чаев ГЭРБ, должны соответствовать опре�

деленным критериям (система оценки

«STEPS»): 

• S – safety – высокий профиль безопас�

ности (минимальное количество побочных

эффектов); 

• T – tolerability – хорошая переноси�

мость (минимальная частота отказов от ле�

чения из�за побочных эффектов); 

• Е – efficacy – высокая эффективность

(клиническая, эндоскопическая, экономи�

ческая); 

• P – price – оптимальная стоимость ле�

чения (сумма затрат);

• S – simplicity – простота применения.

С точки зрения переносимости и без�

опасности этим критериям соответствуют

препараты последнего поколения, в част�

ности пантопразол.

До настоящего времени серьезной проб�

лемой при применении ИПП являются так

называемые эпизодические кислотные

прорывы, в первую очередь ночной

кислотный прорыв (снижение рН <4 в пи�

щеводе более 60 мин у пациентов, прини�

мавших ИПП). Эпизодические кислотные

прорывы являются причиной сохранения

симптомов ГЭРБ, несмотря на проводи�

мую терапию. 

В исследовании PROGERD было уста�

новлено, что почти половина пациентов

с ГЭРБ испытывали ночную изжогу хотя

бы один раз за 3 года исследования, 21% –

в течение 3 лет исследования. Среди меха�

низмов возникновения ночных симптомов

ГЭРБ – уменьшение частоты глотаний во

время сна, снижение секреции слюны

и бикарбонатов, отсутствие гравитацион�

ного эффекта и др. Ночная изжога сущес�

твенно снижает качество жизни пациентов

с ГЭРБ. 

Лечение пациентов с ночными симпто�

мами ГЭРБ должно проводиться стандарт�

ными дозами ИПП, характеризующихся

наиболее продолжительным подавлением

секреции соляной кислоты, например пан�

топразолом. Согласно сертификату Управ�

ления по контролю качества пищевых про�

дуктов и лекарственных средств (FDA)

США только в сертификате пантопразола

из всех ИПП указано, что препарат обеспе�

чивает «полное устранение дневных и ноч�

ных симптомов изжоги и отрыжки начиная

с первого дня лечения». 

Известно, что распространенность симп�

томов ГЭРБ увеличивается с возрастом

(Stanghellini et al., 1999). К факторам, кото�

рые могут утяжелять течение ГЭРБ у пожи�

лых больных, относятся: увеличение массы

тела, ухудшение моторики верхних отделов

желудочно�кишечного тракта, увеличение

частоты хиатальной грыжи, ослабление за�

щитной функции эпителия пищевода,

уменьшение секреции слюны и бикарбона�

тов, прием лекарственных средств и др. 

У пожилых пациентов значительно чаще

встречаются эрозивные эзофагиты, а также

чаще отмечаются «атипичные» симптомы:

дисфагия, анорексия, снижение массы те�

ла, рвота (А. Pilotto et al., 2006). С возрас�

том отмечается определенное несоответс�

твие между выраженностью симптомов

(изжоги) и степенью поражения слизистой

оболочки пищевода, определяемой эндо�

скопически. Так выраженность изжоги

максимальна в 31�40 лет, после чего она

постепенно снижается, в то время как час�

тота случаев тяжелого эзофагита с возрас�

том прогрессивно увеличивается (Johnson

et al., 2004). 

У пожилых пациентов имеются также

особенности фармакокинетики ИПП –

увеличивается период полувыведения

и снижается клиренс (площадь под кривой

«концентрация�время» увеличивается до

50�100%). В лечении пожилых пациентов

среди ИПП преимущество имеет панто�

празол (Контролок) – благодаря высокой

эффективности и уникальному профилю

безопасности. 

Помимо ИПП в лечении ГЭРБ у пожи�

лых рекомендуется применение препарата,

обладающего антигипоксическим систем�

ным действием – Актовегина. Актовегин

эффективен в лечении большинства забо�

леваний, в основе патогенеза которых ле�

жит гипоксия/ ишемия органов и тканей,

обладает мультитропным антигипоксичес�

ким действием. Преимущество Актовегина

заключается в его комплексном действии,

что проявляется органонеспецифическим

антигипоксическим и анаболическим дей�

ствием.

Особенности лечения КЗЗ у пациентов

с метаболическим синдромом (МС) осве�

тил доктор медицинских наук, профессор
кафедры факультетской терапии № 1 На�
ционального медицинского университета
им. А.А. Богомольца Сергей Михайлович Ткач.

– КЗЗ – сравнительно большая группа

заболеваний пищеварительного тракта,

в патогенезе которых фактор кислотной аг�

рессии может играть как главную, так и

второстепенную роль. Кроме классических

КЗЗ – ГЭРБ, пептические язвы желудка

и 12�перстной кишки, НПВП�гастропатии,

Продолжение на стр. 10.
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функциональная диспепсия, к этой группе

относят и достаточно редкие состояния

с патологической гиперсекрецией – син�

дром Золлингера�Эллисона, гиперкальци�

емия, системный мастоцитоз, идиопати�

ческая гиперсекреция. Хронические гас�

триты и панкреатиты не следует рассмат�

ривать как КЗЗ. 

От 40 до 60% об�

щей популяции

страдает кислотоза�

висимой патологией.

Например, в Украи�

не на диспансерном

учете стоит более

1 млн больных яз�

венной болезнью

желудка и 12�перс�

тной кишки. Еже�

годно язвенная бо�

лезнь диагностируется еще у 70 тыс. чело�

век. Эпидемиологических данных по

ГЭРБ, функциональной диспепсии

и НПВП�гастропатиям в Украине, к сожа�

лению, нет, поскольку официальная ста�

тистика по этим нозологиям не ведется. 

Достаточно серьезной проблемой сегод�

ня является выбор адекватной терапии КЗЗ

при полипрагмазии (особенно у пожилых

пациентов) и при наличии сопутствующей

патологии, в частности МС.

Согласно современным представлениям

основными компонентами МС являются

абдоминальное ожирение, дислипидемия

(снижение уровня липопротеинов высокой

плотности, высокий уровень триглицери�

дов), артериальная гипертензия, наруше�

ние толерантности к глюкозе или сахарный

диабет 2 типа.

Национальное исследование состояния

здоровья и питания, проведенное в США

в 1999�2000 гг. (NHANES III), показало,

что 27% лиц в возрасте 20�74 лет отвечают

критериям МС. Среди подростков рас�

пространенность МС уже достигла 6,4%

(в NHANES II – 4,2%). 

МС, избыточная масса тела и ожирение

играют важную роль в развитии неалко�

гольной жировой болезни печени

(НАЖБП), функциональной диспепсии,

желчнокаменной болезни, патологии под�

желудочной железы, рака толстого кишеч�

ника. В настоящее время установлена

определенная связь между МС (в первую

очередь ожирением) и возникновением,

прогрессированием ГЭРБ. 

Так, ГЭРБ встречается чаще в странах

с высокой распространенностью ожирения

и МС. Во многих эпидемиологических ис�

следованиях показана положительная кор�

реляция между ожирением (высоким ин�

дексом массы тела (ИМТ) и риском разви�

тия ГЭРБ, при этом чем больше ИМТ, тем

выше риск. 

Высокий риск развития ГЭРБ у лиц

с ожирением можно объяснить повышен�

ной предрасположенностью к образова�

нию диафрагмальных грыж и механичес�

кому повреждению гастроэзофагеального

соединения. Этому способствует повы�

шенное интрагастральное давление и уве�

личение градиента давления между желуд�

ком и пищеводом, а также растяжение

проксимального отдела желудка. При ожи�

рении частота постпрандиальных спонтан�

ных релаксаций НПС выше даже при от�

сутствии диафрагмальных грыж, НЭРБ

и рефлюкс�эзофагита. 

Установлена также связь ожирения

(в первую очередь абдоминального) с рис�

ком развития пищевода Барретта и адено�

карциномы пищевода. В основе этой связи,

по всей видимости, лежит более высокая

метаболическая активность висцерального

жира, который по сравнению с подкожным

вырабатывает больше лептина и провоспа�

лительных цитокинов. Указанные факто�

ры, в свою очередь, ассоциируются с уси�

лением пролиферации и угнетением апоп�

тоза метапластически и диспластически

измененных клеток при пищеводе Баррет�

та и аденокарциноме пищевода. Отноше�

ние окружность талии/окружность бедра

характеризуется более сильной корреляци�

ей с риском развития этих заболеваний,

чем ИМТ. Этим можно частично объяснить

более высокую распространенность пище�

вода Барретта и аденокарциномы пищево�

да среди мужчин, поскольку именно для

них характерно преимущественно абдоми�

нальное ожирение. Интересно, что повы�

шение риска пищевода Барретта и адено�

карциномы пищевода при центральном

ожирении не зависит от наличия симпто�

мов ГЭРБ. Возможно, ожирение повышает

риск развития этих заболеваний другими

независимыми от ГЭРБ путями, такими

как нарушение метаболической активнос�

ти и воспаление. 

ИПП являются основой лечения КЗЗ

независимо от их этиологии. Эти препара�

ты обладают уникальным двойным меха�

низмом действия: мощным и стойким кис�

лотоснижающим и самостоятельным анти�

хеликобактерным эффектом.

Адекватная терапия КЗЗ должна обеспе�

чивать достижение оптимальных значений

pH и длительности их сохранения в желуд�

ке. Так, для эффективного лечения пепти�

ческой язвы необходимо поддерживать pH

желудочного сока >3 на протяжении 16�

18 ч в сутки, ГЭРБ – > 4 на протяжении 16

�18 ч в сутки, эрадикации Н. pylori – >5 на

протяжении 9 ч в сутки, остановки и пре�

дупреждения желудочно�кишечного кро�

вотечения – >6 в первые 3 суток. 

Из современных ИПП на рынке Украи�

ны представлены препараты рабепразола

20 мг, эзомепразола 20 мг, омепразола 20 мг,

ланзопразола 30 мг и пантопразола 40 мг

(Контролок). Все ИПП одинаковы по ме�

ханизму действия, однако имеют целый

ряд важных отличий по химической струк�

туре, фармакокинетике, быстроте дейс�

твия, времени удержания рН>4, антихели�

кобактерному эффекту, клинической эф�

фективности (при ГЭРБ и язвах желудка),

метаболизму (система цитохрома Р450),

профилю межлекарственных взаимодейс�

твий и безопасности.

Механизм действия ИПП на организм

можно условно разделить на стадии:

– абсорбция препарата; 

– концентрирование в секреторных ка�

нальцах париетальных клеток; 

– внутриклеточная активация под дейс�

твием кислоты (зависит от рН внутри клет�

ки, обеспечивает селективность и безопас�

ность ИПП); 

– ковалентное связывание с SН�группа�

ми протонной помпы. 

Пантопразол (Контролок) является наи�

более рН�селективным и безопасным

ИПП, медленно активирующимся в диапа�

зоне рН 1,0�3,0. Омепразол и другие ИПП

обратимо связывают цистеин протонной

помпы в положении 813, что приводит к ее

ковалентной блокаде. Пантопразол связы�

вается с цистеином сразу в двух положени�

ях – 813 и 822, что обеспечивает устойчи�

вость этой связи, продолжительность инги�

бирования протонной помпы и продукции

кислоты. После прекращения приема пан�

топразола рН возвращается на исходный

уровень медленно – не за счет прерывания

химической связи с протонной помпой, а за

счет синтеза новых протонных помп, на что

необходимо определенное время. Так, вре�

мя восстановления секреции кислоты

после приема ланзопразола составляет

15 ч, омепразола и рабепразола – 30 ч,

а пантопразола – 46 ч. Кроме того, Кон�

тролок характеризуется высоким профи�

лем безопасности и минимальным спек�

тром межлекарственных взаимодействий,

имеет лучшую переносимость по сравне�

нию с другими ИПП, особенно в составе

антихеликобактерной терапии, может при�

меняться длительно, обеспечивает доста�

точный контроль интрагастрального рН,

необходимый для заживления дуоденаль�

ных и желудочных язв. 

Проведение длительной кислотоснижа�

ющей терапии ИПП у больных с ГЭРБ

и пищеводом Барретта на фоне ожирения

имеет свои особенности, связанные с воз�

можными различиями в фармакокинетике

и эффективности различных ИПП у таких

больных. Это может быть обусловлено на�

личием у большинства больных с ожирени�

ем НАЖБП. Результаты недавних исследо�

ваний свидетельствуют о том, что у паци�

ентов с НАЖБП изменена активность пе�

ченочной системы цитохрома Р450,

а именно подсемейства CYP3А, которое

является медиатором метаболизма более

чем 50% препаратов, подвергающихся

окислительной биотрансформации в пече�

ни, в том числе ИПП. Больные с МС ввиду

мультиорганности поражения часто вы�

нуждены принимать одновременно не�

сколько препаратов, что резко увеличивает

вероятность межлекарственных взаимо�

действий (особенно при сопутствующей

НАЖБП) и, следовательно, изменения

фармакологического эффекта принимае�

мых препаратов. Поэтому больным КЗЗ

с ожирением и МС необходимо назначать

ИПП с наименьшим взаимодействием

с системой цитохрома Р450 печени и не ха�

рактеризующимся клинически значимыми

перекрестными реакциями с другими пре�

паратами. К таким препаратам относится

Контролок, применение которого у паци�

ентов с МС и ожирением дает более выра�

женный и предсказуемый кислотоснижаю�

щий эффект. 

О лекарственном взаимодействии между

ИПП и клопидогрелем, а также рациональ�

ном выборе ИПП для пациентов, прини�

мающих антиагреганты, рассказала прези�
дент Крымской ассоциации гастроэнтероло�
гов, заведующая кафедрой терапии и семей�
ной медицины факультета последипломного
образования Крымского государственного
медицинского университета им. С.И. Георги�
евского, доктор медицинских наук, профес�
сор Ирина Львовна Кляритская.

– Прием клопидогреля наряду с терапи�

ей ацетилсалициловой кислотой (АСК) яв�

ляется стандартным подходом к предот�

вращению тромбозов у больных острым

коронарным синдромом и после стенти�

рования коронарной артерии. Предыду�

щие исследования (S. Yusul et al., 2001;

M.L. Aсkman et al., 2008, O. Sheehy et al.,

2008 и др.) показали, что устойчивость

к клопидогрелю ассоциируется с более вы�

сокой частотой развития повторных кар�

диоваскулярных событий, так как сниже�

ние антитромбоцитарной активности

этого препарата повышает риск тромботи�

ческих осложнений. 

Необходимо напомнить, что антитром�

боцитарной активностью обладает не сам

клопидогрель, а его активный метаболит,

который замедляет агрегацию тромбоци�

тов, необратимо связывая тромбоцитар�

ный рецептор дифосфата аденозина. В ус�

ловиях in vivo 85% клопидогреля инакти�

вируется плазматическими эстеразами,

а оставшиеся 15% – в два этапа посредс�

твом системы цитохрома Р450. Главная

роль в этом процессе принадлежит изо�

ферментам цитохрома Р450 2С19 и 3А4.

Одним из механизмов устойчивости к кло�

пидогрелю является генетический поли�

морфизм изоферментов цитохрома Р450,

проявляющийся их недостаточной фер�

ментативной активностью для оптималь�

ного преобразования клопидогреля в ак�

тивный метаболит. 

Антитромбоцитарная двойная терапия

АСК + клопидогрель часто используется

совместно в комбинации с ИПП с целью

профилактики желудочно�кишечных кро�

вотечений. В то же время известно, что

ИПП снижают эффективность клопидо�

греля, возможно, за счет конкурентного

взаимодействия с изоферментом 2С19 сис�

темы цитохрома Р450. 

Целью рандомизированного клиничес�

кого исследования было оценить влияние

омепразола на эффективность клопидогре�

ля. В этом исследовании пациенты, пере�

несшие стентирование коронарной арте�

рии и принимающие стандартную антиаг�

регантную терапию (АСК 75 мг/сут и кло�

пидогрель 75 мг/сут), были разделены на

две группы: первая в течение первых 7 дней

принимала дополнительно омепразол

20 мг/сут, вторая – плацебо. Эффектив�

ность клопидогреля оценивали на 1�й и 7�й

день лечения в обеих группах путем изме�

рения уровня фосфорилированного тром�

боцитарного вазодилататорно�стимулиро�

ванного фосфопротеина (VASP), выражен�

ного как индекс реактивной способности

тромбоцита (ИРСТ). Согласно критериям

Barragan и др., «хорошим» считается ответ

на терапию клопидогрелем, если актив�

ность тромбоцитов снижается на 50% и бо�

лее, «плохим» – менее чем на 50%. В пер�

вый день исследования ИРСТ практически

не отличался и составил 83,2% в группе

плацебо и 83,9% в группе омепразола.

На 7�й день исследования этот показатель

значительно различался в обеих группах.

Так, в группе плацебо ИРСТ снизился до

39,8%, тогда как в группе омепразола до

51,4% (р<0,001). При этом вариабельность

ИРСТ в группе плацебо составила �43,3%,

а в группе омепразола �32,6%. В итоге на

терапию клопидогрелем на 7�й день не от�

ветили 60,9% пациентов, получавших

омепразол, и 26,7% пациентов, получав�

ших плацебо. Необходимо отметить, что

риск тромбозов в группе пациентов

с «плохим» ответом на терапию клопидо�

грелем возрастал более чем в 4 раза по

сравнению с группой пациентов с «хоро�

шим» ответом. 

Межлекарственные взаимодействия

между ИПП и клопидогрелем были также

изучены в исследовании M.J. Allen,

Р. McLean�Veysey (2009), в котором прини�

мали участие пациенты с инфарктом мио�

карда, получавшие в течение 90 дней после

выписки клопидогрель и ИПП. Было отме�

чено увеличение риска повторного инфарк�

та миокарда на 40% в группе пациентов,

принимавших ИПП, ингибирующие изо�

фермент 2С19 системы цитохрома Р450,

по сравнению с контролем. От 7 до 14%

повторных госпитализаций из�за рецидива

инфаркта миокарда в течение 90 дней пос�

ле выписки могли быть связаны с одновре�

менным применением клопидогреля

и ИПП. Исключением был только панто�

празол (Контролок), для которого не отме�

чалось повышение риска повторного ин�

фаркта миокарда и повторной госпитали�

зации. Это связано с тем, что пантопразол

потенцирует ингибирование преимущес�

твенно Р450 2С9, а не 2С19, что свойствен�

но другим ИПП. 

В другом исследовании (E. Pezalla et al.,

2008) 1 тыс. пациентов, получавших ИПП

и клопидогрель, были разделены на две

группы – принимавшие ИПП меньше

6 мес (малая экспозиция) и принимавшие

ИПП в течение 6 мес и более (длительная

экспозиция). Группу контроля составили

5 тыс. пациентов, получавших клопидо�

грель без ИПП. Частота острого инфаркта

миокарда составила 1,38% в контрольной

группе, 3,08% в группе с малой экспозици�

ей и 5,03% в группе с длительной экспози�

цией (р<0,05). 

Таким образом, можно сделать вывод,

что одновременное использование ИПП

и клопидогреля должно быть ограничено

пациентами с четкими клиническими по�

казаниями. Препаратом первого выбора

в таких случаях может быть пантопразол

(Контролок), так как ни в одном исследо�

вании не была показана ассоциация между

приемом этого ИПП и повышением риска

сердечно�сосудистых событий. 

Подготовила Наталья Мищенко

Продолжение. Начало на стр. 8.
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