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Уровень плацебо�эффекта при лече�

нии функциональной диспепсии может

достигать 70%. Учитывая большое коли�

чество таких пациентов, можно объяс�

нить, почему отечественная гастроэнте�

рология стала хорошим плацдармом для

использования лекарственных средств

без доказанной эффективности и, соот�

ветственно, появления рынка препара�

тов, эффект которых сравним с плацебо. 

Достаточно часто в практике гастроэн�

теролога встречается группа кислотоза�

висимых заболеваний, к которым отно�

сятся пептические язвы желудка и две�

надцатиперстной кишки, гастроэзофаге�

альная рефлюксная болезнь (ГЭРБ). 

Во всем мире распространенность

ГЭРБ варьирует от 10% до 48%, пепти�

ческих язв – от 7% до 15%. К тому же,

кислотно�пептический фактор наряду с

висцеральной гиперчувствительностью и

нарушениями моторики играет одну из

ведущих ролей в генезе симптомов при

функциональной диспепсии [2].

По нашим данным, основанным на

обследовании 7664 пациентов с помощью

эзофагогастродуоденоскопии, пептичес�

кие язвы двенадцатиперстной кишки

встречаются у 18,5% пациентов, язвы же�

лудка – у 3,1%, эрозии желудка – у 8,2%,

рефлюкс�эзофагит – у 9,1%, пищевод

Барретта – у 1,4% больных, а такие на�

ходки, как эритематозная гастропатия,

эндоскопический вариант нормы и дуо�

дено�гастральный рефлюкс в сумме со�

ставляют 40,5%. 

В связи со значительной распростра�

ненностью кислотозависимых заболева�

ний в клинической практике на сегод�

няшний день остается чрезвычайно акту�

альным вопрос их лечения, краеугольным

камнем которого является кислотосу�

прессивная терапия.

Потрясающий успех, достигнутый в

вопросах медикаментозного подавления

кислотопродукции, заживлении пепти�

ческих язв и лечении ГЭРБ нашел свое от�

ражение в фактической нецелесообраз�

ности хирургических вмешательств, на�

правленных на снижение секреции желу�

дочного сока, а также в общепринятом ре�

шении о том, что подавляющее большин�

ство пациентов с симптомами ГЭРБ

должны лечиться консервативно, не под�

вергаясь хирургическим вмешательствам.

Естественно, остается значительное число

нерешенных вопросов, касающихся лече�

ния кислотозависимых заболеваний. Они

включают тактику ведения больных с

ГЭРБ, не отвечающих на лечение ингиби�

торами протонной помпы (ИПП), лече�

ние больных с НЭРБ и изжогой, ведение

больных с неварикозным кровотечением

из верхних отделов желудочно�кишечного

тракта, профилактика стресс�зависимых

кровотечений, лечение и профилактика

НПВП�зависимых повреждений и опти�

мальное сочетание антисекреторных

средств и антибиотиков для эрадикации

H. pylori. В настоящее время исследуется

большое число новых препаратов, спо�

собных усовершенствовать лечение кис�

лотозависимых заболеваний. Некоторые

из них (K+�конкурентные блокаторы

кислотопродукции, антагонисты рецеп�

торов гастрина) уже проходят клиничес�

кие испытания, в то время как другие (та�

кие как антигастриновая вакцина, лиган�

ды Н3�гистаминовых рецепторов и анта�

гонисты рецепторов к гастрин рилизинг�

пептиду) все еще находятся в доклини�

ческой фазе и требуют множества иссле�

дований. Особо привлекательным пред�

ставлялся быстрый эффект K+�конкуре�

нтных блокаторов кислотопродукции –

полная блокада секреции с первой дозы.

Однако испытания II фазы одного из

представителей этого класса (AZD0865)

не показали преимуществ перед ИПП.

Кроме того, быстрое развитие толерант�

ности к этим препаратам, скорее всего,

поставит их в ряд вспомогательных

средств для совместного использования с

ИПП с целью предотвращения гиперга�

стринемии [21].

Таким образом, в нашей практике са�

мыми лучшими ингибиторами кислото�

продукции пока что остаются ИПП.

Возникает естественный вопрос: поче�

му более полное подавление кислотности

считается лучшим? Как сегодня отно�

ситься к антацидам, альгинатам и блока�

торам Н2�рецепторов гистамина? Многие

отечественные гастроэнтерологи за годы

своей практики уже наработали обосно�

ванные, на их взгляд, эффективные схе�

мы лечения кислотозависимых заболева�

ний с использованием этих препаратов.

Бытует также мнение, что ИПП ничуть

не лучше купируют изжогу, чем тот же

фамотидин. Сразу следует сказать, что

этому мнению во многом поспособство�

вало наличие на рынке «доступных по це�

не» генериков ИПП сомнительного каче�

ства с недостаточной эффективностью.

В то время как достоверно доказано пре�

восходство ИПП над Н2�гистаминобло�

каторами как по скорости купирования

симптомов, так и по клиническим ре�

зультатам, переносимости лечения и про�

филю безопасности [25]. Что же касается

антацидов и альгинатов как безрецептур�

ных быстродействующих препаратов для

купирования симптомов, вызванных

повреждающим действием кислоты, то

еще Генвальские рекомендации 1999 года

по лечению ГЭРБ указывают, что боль�

шинство пациентов их применяют вместе

с коррекцией диеты еще до обращения к

врачу, у части больных эффект от этих

мероприятий недостаточен [12]. Естест�

венно, эти препараты являются наиболее

приемлемым вариантом лечения в том

случае, когда назначение ИПП противо�

показано (беременность, идиосинкразия,

аллергические реакции), но следует пом�

нить, что продолжительность действия

однократной дозы антацида, как прави�

ло, не превышает одного часа. 

Таким образом, международные реко�

мендации, основанные на данных дока�

зательной медицины и фармакоэкономи�

ки, говорят о том, что наиболее рацио�

нальным подходом к лечению кислотоза�

висимых заболеваний является стратегия

step down, то есть начинать лечение необ�

ходимо с наиболее эффективных препа�

ратов – ИПП.

Много публикаций в научной литера�

туре, в том числе и с нашей кафедры, бы�

ло посвящено выбору препарата из груп�

пы ИПП. На рисунке представлены дан�

ные о том, как часто назначался тот или

иной ИПП в клинике кафедры за послед�

ние 3 года.

Во�первых, на этой диаграмме четко

видно, что пальма первенства принадле�

жит оригинальным препаратам (95,7%

от всех назначений ИПП). Среди них

врачи отдают предпочтение оригиналь�

ному препарату рабепразола – Париету.

Во многом этому поспособствовал нега�

тивный опыт использования генериков,

когда реальный эффект был хуже ожида�

емого, что также было подтверждено

данными собственных сравнительных

исследований эффективности ориги�

нального и генерического рабепразола

[3�5]. Следует отметить, что употребле�

ние термина «генерик» в отношении не�

оригинальных препаратов рабепразола

не вполне корректно. Если обратиться к

понятиям, в частности к определению

из руководства ВОЗ, то оригинальный

препарат – это препарат, впервые полу�

чивший разрешение на маркетинг (как

правило, патентованный препарат) на

основании документов, подтверждаю�

щих его эффективность, безопасность,

качество. По истечении срока патента

любая фармацевтическая компания мо�

жет получить право на производство

собственной версии препарата, то есть

на создание генерика. Естественно, что

для компенсации огромных материаль�

ных затрат на создание и исследование

препарата фирмы�разработчики под�

держивают на это оригинальное лекар�

ственное средство более высокие цены.

Тогда как генерические препараты стоят

намного дешевле. Если подходить к

вопросу формально, то использование

термина «генерик» в ряде случаев явля�

ется ошибкой. Однако в Украине эта

ошибка стала типичной. В руководстве

ВОЗ (1999) под генерическим подразу�

мевают лекарственный препарат, ис�

пользуемый в медицинской практике

взаимозаменяемо с инновационным

(оригинальным) препаратом, произво�

дящийся, как правило, без лицензии

компании�разработчика и реализуемый

после истечения срока действия патента

или других исключительных прав. К со�

жалению, говорить о полной взаимоза�

меняемости генериков, присутствую�

щих на фармацевтическом рынке Укра�

ины, не приходится. Таким образом,

«генерики» рабепразола, формально яв�

ляются всего лишь копиями Париета,

поскольку в странах Европы Париет за�

щищен патентом до 2012 года. Нами бы�

ло показано, что, несмотря на более

низкую розничную цену копий рабепра�

зола, курс лечения пациентов с пепти�

ческой язвой двенадцатиперстной киш�

ки с их помощью обходится пациенту до�

роже, чем при использовании Париета [3].

А в случае ГЭРБ итоговые затраты на

лечение с помощью оригинального и

препарата�копии рабепразола сопоста�

вимы, однако продолжительность тера�

пии с помощью препарата�копии боль�

ше, а эффективность меньше [5]. Это

можно объяснить более низким анти�

секреторным эффектом генерика [4].

Недостаточная эффективность имею�

щихся в Украине препаратов�копий ра�

бепразола была показана и другими ис�

следователями, а положительный кли�

нический результат при назначении та�

кого лекарственного средства возможен

только при увеличении кратности при�

ема до 2 раз в сутки. Однако даже такое

дозирование согласно публикациям

отечественных авторов позволяет до�

стичь достаточного антисекреторного

эффекта только к 14�20�му дню приема,

в то время как применение Париета в

дозе 20 мг один раз в сутки обеспечивает

максимальную кислотосупрессию уже к

3�4�му дню лечения [1, 4, 17, 19, 26]. 

Опыт применения ингибиторов протонной помпы 
при кислотозависимых заболеваниях: 

предпочтения врачей и их обоснованность
Развитие гастроэнтерологии в эпоху доказательной медицины происходит огромными темпами. На сегодняшний день
проведены широкомасштабные исследования и приняты консенсусы по диагностике и лечению большинства
гастроэнтерологических заболеваний. Достижения современной фармакологии, а также медицины, основанной на
доказательствах, позволили достичь поистине революционного успеха в лечении кислотозависимых заболеваний,
вирусных гепатитов, предупреждении рака желудка, пищевода, существенный прогресс наблюдается также в лечении
воспалительных заболеваний кишечника, хронического панкреатита. Но все ли настолько ясно и хорошо? Вот какой
вопрос, напоминающий риторический, постоянно возникает у гастроэнтерологов, которые ежедневно общаются
с пациентами, каждый из которых индивидуален. И подчас требуется немало сил и врачебного искусства, чтобы суметь
найти правильный подход к лечению больного. Это касается как пациентов с органической патологией, когда известна
причина жалоб, так и больных с функциональными заболеваниями, когда морфологический субстрат болезни выявить
не удается. Так, синдром раздраженной кишки (СРК) является поводом для обращения пациента к гастроэнтерологу
в 28�50% и к врачу общей практики в 12% случаев, а функциональная диспепсия выявляется у каждого третьего
больного с жалобами со стороны верхних отделов желудочно�кишечного тракта [2]. 

В.В. Чернявский, к.м.н., кафедра внутренней медицины № 1 Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, г. Киев

париет 76,9% 

контролок 16,8%

нексиум 2%

омеп 2%

ультоп 1,3%

гасек 0,2%

пульцет 0,8%

Рис. Применение ИПП с 2005 по 2008 год, n=5811 (собственные данные)
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Приведенные выше данные о предпоч�

тительном назначении гастроэнтероло�

гами Париета можно объяснить данными

о его преимуществах перед другими

ИПП [6�11, 13]:

• в скорости наступления эффекта;

• в продолжительности удержания

рН>4 в течение суток;

• в особенностях метаболизма и взаи�

модействия с цитохромом Р450, обуслов�

ливающих безопасность и низкий про�

филь межлекарственных взаимодей�

ствий;

• в предсказуемости эффекта (незначи�

тельное влияние генетического полимор�

физма Р450 на метаболизм рабепразола);

• в эффективности применения в схе�

мах антихеликобактерной терапии.

В основном данные многоцентровых

рандомизированных контролируемых

исследований свидетельствуют, что все

имеющиеся ИПП при кислотозависи�

мых заболеваниях в сопоставимых дозах

одинаково эффективно приводят к за�

живлению дефекта слизистой пищево�

да, желудка или двенадцатиперстной

кишки к концу курса лечения [18�20,

22, 24]. 

В то же время для пациентов, получаю�

щих медикаментозную терапию, чрезвы�

чайно важна скорость купирования

симптомов. Клинические исследования,

результаты которых приведены ранее,

подтверждают позиционирование Пари�

ета как «самого быстродействующего

ИПП». В лабораторных исследованиях

было показано, что Париет оказывает бо�

лее быстрое блокирование функции про�

тонной помпы по сравнению с другими

препаратами этой группы. В последствии

высокая скорость наступления эффекта

Париета была подтверждена и в клини�

ческих исследованиях. Так, Holltman и

соавт. провели многоцентровое двойное

слепое исследование, сравнивающее эф�

фект однократного приема 20 мг рабеп�

разола и 40 мг/сут омепразола (20 мг 2 ра�

за в сутки) пациентами (n=251) с эрозив�

ной ГЭРБ [15]. На 3�й день лечения пол�

ное исчезновение изжоги отмечали

83,9% и 82,8% пациентов в группах ра�

бепразола и омепразола соответственно.

Однако через 7 дней лечения количество

пациентов с интенсивной и очень интен�

сивной изжогой в группе, лечившейся

рабепразолом, стало в 2 раза меньше, чем

в группе, лечившейся омепразолом. Та�

ким образом, рабепразол показал более

высокую эффективность в скорости ку�

пирования симптомов рефлюкса у паци�

ентов с эрозивной ГЭРБ. 

Поскольку ИПП первой генерации

(омепразол, ланзопразол, пантопразол)

обладают относительно медленным на�

чалом действия и могут требовать не�

скольких приемов для достижения мак�

симума подавления кислотности и об�

легчения симптомов, это, возможно, ли�

митирует их применение для терапии

ГЭРБ «по требованию». Препараты пер�

вой генерации ИПП могут также не

обеспечить 24�часовой контроль кис�

лотности, и ночные прорывы кислото�

продукции могут иметь место даже в

случае дозирования 2 раза в день. Таким

образом, для терапии ГЭРБ, в особен�

ности поддерживающей терапии «по

требованию», предпочтительнее ис�

пользовать рабепразол [23].

Проанализировав предпочтение вра�

чей нашей клиники в отношении анти�

секреторных препаратов за 3 последних

года, мы пришли к выводу, что гастроэн�

терологи в большинстве случаев в пол�

ном соответствии с мировым опытом и

строго доказанными научными данными

рассматривают более быстрое и стойкое

подавление кислотности как наиболее

важный аспект в лечении кислотозави�

симых заболеваний, что выявляется в

преимущественном назначении рабепра�

зола. В свою очередь, большой опыт ра�

боты с этим препаратом, а также

собственные исследования с использова�

нием 24�часового рН�мониторинга под�

тверждают высокую эффективность и

безопасность этого препарата, а также

предпочтительность Париета по сравне�

нию с другими ИПП во многих клини�

ческих ситуациях.
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Новини

Длительное применение статинов
и риск развития колоректального
рака: результаты популяционного
исследования

Ученые университета г. Манитоба (Кана$

да) провели популяционное когортное иссле$

дование, целью кото$

рого была оценка

влияния длительной

терапии статинами на

риск развития коло$

ректального рака.

Лиц, регулярно полу$

чавших статины по

рецепту, наблюдали

в течение длительно$

го времени – до мо$

мента установления

диагноза колоректального рака, миграции за

пределы провинции, смерти или до декабря

2005 года. 

Для определения риска развития колорек$

тального рака после 5 лет регулярного при$

менения статинов был проведен стратифи$

цированный анализ. Модель многофактор$

ной регрессии Пуассона использовали для

внесения поправки на возможные источники

погрешности, такие как возраст, пол, нали$

чие сахарного диабета, воспалительных за$

болеваний кишечника, ишемической болез$

ни сердца, проведение эндоскопического ис$

следования нижних отделов желудочно$

кишечного тракта, операций колоректальной

резекции, применение нестероидных проти$

вовоспалительных препаратов, гормональ$

ная заместительная терапия у женщин, сред$

ний доход семьи. 

Из 35 739 больных, регулярно получавших

статины по рецепту, в анализ были включе$

ны результаты в среднем 5$летнего наблю$

дения за 10 287 пациентами (49% мужчин,

51% женщин), которые в течение 5 и более

лет перед включением в исследование при$

нимали эти препараты. 

Многофакторный анализ показал, что от$

носительный риск (ОР) развития колорек$

тального рака у лиц, получавших статины по

рецепту, по сравнению с теми, кому препара$

ты данной группы не выписывали никогда

(n=377,532), составил 1,13 (95% доверитель$

ный интервал (ДИ) 1,02$1,25). Риск колорек$

тального рака при длительном применении

статинов был сопоставим с риском у пациен$

тов, которым никогда их не назначали

(ОР=0,89; 95% ДИ 0,7$1,13). Отмечено стати$

стически недостоверное уменьшение риска

при регулярном длительном применении

статинов в высоких дозах. 

Авторы сделали вывод, что длительное

регулярное применение статинов по приня$

тым на сегодняшний день показаниям не

предупреждает развитие колоректального

рака. Потенциальные преимущества продол$

жительного приема статинов в высоких до$

зах требуют дальнейшего изучения.

Singh H. et al. Am J Gastroenterol. 

2009 Dec;104(12): 3015?23.

Эффективность цетуксимаба
в комбинации с цисплатиной
и доцетакселом у нелеченных
пациентов с аденокарциномой
желудка или пищеводно!
желудочного перехода на поздних
стадиях: результаты исследования
DOCETUX

Результаты применения традиционных ме$

тодов терапии при раке желудка на поздних

стадиях остаются не$

удовлетворительными

в отношении частоты

ответа на терапию,

продолжительности

ответа, токсичности

и увеличения общей

выживаемости. 

Целью исследова$

ния II фазы DOCETUX

была оценка эффек$

тивности и безопасно$

сти цетуксимаба в комбинации с цисплатиной

и доцетакселом в качестве терапии первой ли$

нии у больных с аденокарциномой желудка или

пищеводно$желудочного перехода (Z$линии)

на поздних стадиях. Не леченные ранее па$

циенты с гистологически подтвержденной

аденокарциномой желудка или пищевод$

но$желудочного перехода на поздних стади$

ях получали цетуксимаб внутривенно в стар$

товой дозе 400 мг/м2 и затем 250 мг/м2 один

раз в неделю, цисплатину – 75 мг/м2 внутри$

венно в 1$й день, доцетаксел – 75 мг/м2 внут$

ривенно в 1$й день и затем каждые 3 недели,

максимальное количество циклов – 6. Затем

поддерживающую терапию цетуксимабом

проводили у больных с полным или частич$

ным ответом на терапию или стабильным

течением заболевания. 

В исследовании приняли участие 72 паци$

ента (81,9% – аденокарцинома желудка,

18,1% – пищеводно$желудочного перехода;

локально распространенный рак – 4,2%, ме$

тастатический – 95,8%). Доля больных, отве$

тивших на терапию, составила 41,2% (95%

ДИ 29,5$52,9), среднее время до прогресси$

рования заболевания – 5 месяцев (95% ДИ

3,7$5,4), среднее время выживания – 9 меся$

цев (95% ДИ 7$11). Наиболее частым прояв$

лением токсичности химиотерапии 3$4 сте$

пени была нейтропения (44,4%). Ни одного

случая смерти вследствие токсичности тера$

пии не отмечено. 

Таким образом, добавление цетуксимаба

к традиционной схеме лечения колоректаль$

ного рака желудка и пищеводно$желудочно$

го перехода на поздних стадиях (цисплати$

на/доцетаксел) в качестве терапии первой

линии повышает частоту ответа на терапию,

однако эта комбинация не увеличивает вре$

мя до прогрессирования заболевания и об$

щую выживаемость. Токсичность химиотера$

пии цисплатиной/доцетакселом не увеличи$

вается при добавлении цетуксимаба.

Pinto C. et al. Br J Cancer.

2009 Oct 20; 101(8): 1261?8.

Частота и предикторы рецидива
неоплазии после абляции при
пищеводе Барретта

Целью исследования американских уче$

ных было определение частоты и факторов

риска рецидива ди$

сплазии/неоплазии

после фотодинами$

ческой терапии при

пищеводе Барретта.

Для этого был прове$

ден ретроспективный

анализ результатов

наблюдения проспек$

тивной когорты паци$

ентов специализиро$

ванного отделения пищевода Барретта кли$

ники Мейо. 

Всех пациентов обследовали в соответ$

ствии со стандартным протоколом, вклю$

чающим эзофагогастродуоденоскопию и

4$квадрантную биопсию через 1 см каждые

три месяца после абляции. Рецидив регист$

рировали при наличии дисплазии любой

степени или неоплазии после 2 эндоскопи$

ческих исследований, проведенных ранее

и не выявивших дисплазию. 

Фотодинамическая терапия (с/без эндоско$

пической резекцией слизистой оболочки) бы$

ла проведена 363 пациентам. Результаты ле$

чения 261 из них были включены в оконча$

тельный анализ (44 выбыли из наблюдения,

у 46 имела место резидуальная дисплазия

после абляции, у 12 – не была выявлена ди$

сплазия исходно). Показаниями для абляции

были дисплазия низкой степени (53 пациен$

та, 20%), дисплазия высокой степени (152 па$

циента, 58%) и внутрислизистый рак (56 па$

циентов, 21%). Средний период наблюдения

составил 36 месяцев (межквартильный раз$

мах – 18$79 мес). Рецидив отмечен у 45 паци$

ентов. Среднее время до рецидива состави$

ло 17 месяцев (межквартильный размах – 8$

45 мес). Достоверными предикторами реци$

дива были пожилой возраст (ОР=1,04;

р=0,029), наличие резидуального недисплас$

тического пищевода Барретта (ОР=2,88;

р=0,12) и курение (ОР=2,68; р=0,048).

Badreddine R.J. et al.

Gastrointest Endosc. 2009 Dec 1.

Подготовила Наталья Мищенко
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