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Об'єднання КЗЗ в особливу групу хво�

роб підкреслює не тільки важливу ланку

їх патогенезу (гіперпродукцію соляної

кислоти), а й провідне завдання терапії –

зниження кислотопродукції [8].

Проблема діагностики та лікування

КЗЗ у всьому світі є надзвичайно акту�

альною через істотний вплив цих пато�

логій на якість життя пацієнтів і мож�

ливість розвитку ускладнень [1, 5, 6, 36].

Основою медикаментозної терапії КЗЗ

є проведення кислотосупресивної те�

рапії. За останні 30 років у ній відбулися

істотні зміни, у значній мірі викликані

появою фармакологічних засобів, що за�

безпечують ефективне пригнічення сек�

реції соляної кислоти в шлунку. До 70�х

років минулого століття це досягалося

головним чином за рахунок застосування

антацидів і холінолітиків, проте вже в 70�

80�х рр. на фармакологічному ринку

послідовно з'явилися два класи препа�

ратів, що більш потужно пригнічують

секрецію соляної кислоти: блокатори Н2�

рецепторів гістаміну та інгібітори про�

тонної помпи (ІПП), серед яких без�

сумнівними лідерами є препарати з групи

ІПП [7, 11, 15].

Протонна помпа – білок, вбудований в

апікальну мембрану парієтальної кліти�

ни. Помпа здійснює обмін внутрішньо�

клітинних Н+ на позаклітинні К+. Це

вимагає енергії, у зв'язку з чим відбу�

вається гідролізація АТФ в АДФ, тому

що протонна помпа – білок, який є

АТФазою.

На сьогодні у практиці лікаря є п'ять

основних ІПП – це омепразол, езомеп�

разол, рабепразол, лансопразол і панто�

празол. Усі вони є заміщеними похідни�

ми бензимідазолу, які відрізняються ра�

дикалами в піридинових і бензимідазоль�

ному кільцях.

Ці препарати розрізняються за

швидкістю настання і тривалістю анти�

секреторної дії, особливостями мета�

болізму, формою випуску (в капсулах;

таблетках, покритих ентеросолюбільною

оболонкою; у вигляді розчину для

внутрішньовенного введення) [3, 48].

Після прийому всередину ІПП вивіль�

няються і всмоктуються в тонкій кишці.

Діюча речовина накопичується в зонах із

найбільш низькими значеннями рН: у

ділянці секреторних канальців парієталь�

них клітин концентрація ІПП майже в

1000 разів перевищує таку в крові. У цих

умовах відбувається протонування ІПП і

вони перетворюються в активну форму –

сульфенамід, який необоротно зв'язуєть�

ся із цистеїновим залишком Н+/К+�АТ�

Фази (протонної помпи) і блокує її

функцію. Це супроводжується пригнічен�

ням базальної і стимульованої секреції

соляної кислоти (незалежно від природи

подразника). Кислотопродукція віднов�

люється у міру вбудовування нових син�

тезованих молекул Н+/К+�АТФази в

мембрану парієтальних клітин [47].

Отже, усі ІПП мають однаковий ме�

ханізм дії, що забезпечує схожість їх

клінічних ефектів, при цьому кожен ІПП

має особливості фармакокінетики, що

визначають їх індивідуальні властивості

[9, 44].

Зокрема, ІПП суттєво відрізняються за

своєю біодоступністю. Так, біодос�

тупність омепразолу дещо знижується в

разі повторного прийому, езомепразолу –

зростає, а пантопразолу, лансопразолу та

рабепразолу – не змінюється протягом

часу.

Усі ІПП в крові більш ніж на 95%

зв'язані з білками плазми. Метаболізм

ІПП відбувається головним чином у

печінці за участю цитохрому Р450, ос�

новними ізоферментами якого є CYP1A,

CYP2C8�10, CYP2C19, CYP2D6 та

CYP3A. Ключовими ізоферментами в де�

активації ІПП є CYP2C19 і CYP3A4, що

забезпечують процеси гідроксилювання і

деалкілування. Утворені метаболіти не�

активні і виводяться з організму із сечею

(на 80%). У цьому процесі виключення

становить пантопразол, оскільки його

метаболізм проходить без участі зазначе�

них ізоферментів, а шляхом кон'югації

(у першу чергу сульфатування), що за�

безпечує його незначний вплив на мета�

болізм інших лікарських препаратів. Із цим

же, мабуть, пов'язана постійна величина

його біодоступності після першого засто�

сування [12, 17]. 

Найнижчою афінністю пантопразолу

до системи цитохрому Р450 серед ІПП

можна пояснити менший потенціал його

лікарських взаємодій порівняно з інши�

ми ІПП [41]. Саме пантопразол слід ре�

комендувати хворим, які отримують

декілька лікарських препаратів.

Нещодавно була виявлена і активно

досліджується лікарська взаємодія ІПП

та антиагреганта клопідогрелю, який ши�

роко застосовується в лікуванні хворих

на ішемічну хворобу серця. У той самий

час для зменшення ризику гастроінтес�

тинальних ускладнень хворим, які отри�

мують таку терапію, призначають ІПП.

Клопідогрель є проліками, біоактивація

яких опосередкована ізоферментами ци�

тохрому P450, в основному CYP2C19. То�

му прийом ІПП, що метаболізуються

цим цитохромом, може знизити акти�

вацію та антиагрегантний ефект

клопідогрелю. 

2009 року з'явилися дані, які свідчать

про те, що одночасне використання

клопідогрелю та ІПП значно підвищує

ризик виникнення великих несприятли�

вих серцево�судинних подій, до яких

відносять інфаркт міокарда, нестабільну

стенокардію, необхідність повторних ко�

ронарних втручань і коронарну смерть.

FDA (Управління з контролю харчових про�

дуктів і лікарських засобів США) опубліку�

вало повідомлення про можливе змен�

шення ефекту клопідогрелю у разі прийому

ІПП (омепразолу) та про небажаність

використання такої комбінації [21]. За

необхідності використання ІПП у хво�

рих, які приймають клопідогрель, реко�

мендовано віддавати перевагу пантопра�

золу [16, 21, 31, 38, 43].

Діапазон рН, за якого відбувається ак�

тивація ІПП, зумовлений особливостями

їх молекул. Так, швидкість активації пан�

топразолу у разі підвищення рН до 3 па�

дає вдвічі і практично припиняється, як�

що рН становить 4. Активація інших ІПП

продовжується у випадку більш високого

рН: швидкість утворення сульфенаміду

езомепразолу і лансопразолу знижується

удвічі лише у разі, якщо рН становить 4,

а рабепразолу – за рівня рН 4,9. Ця особ�

ливість дозволяє розглядати пантопразол

як препарат, селективний для парієталь�

них клітин шлунка, де рН досягає

найбільш низьких значень. Фармакоди�

наміка пантопразолу не припускає мож�

ливості блокади Н+/К+�АТФаз та Н+/Na+�

АТФаз клітин інших типів – біліарного

епітелію, гематоенцефалічного бар'єра,

кишкового епітелію, ниркових ка�

нальців, епітелію рогівки, м'язів, імуно�

компетентних клітин, остеокластів, а та�

кож впливу на органели з кислим середо�

вищем – лізосоми, нейросекреторні гра�

нули та ендосоми, де рН становить 4,5�

5,0. Вибірковість дії передбачає меншу

ймовірність небажаних явищ, особливо у

разі тривалого застосування [2, 3, 20, 23,

40, 45].

Крім вузького діапазону рН, за якого

спостерігається активація препарату,

відмінністю пантопразолу від інших ІПП

є більш тривале зв'язування з протонною

помпою внаслідок утворення ковалент�

ного зв'язку з додатковим цистеїновим

залишком (Сys 822). Тривалість дії ІПП

залежить від швидкості регенерації «но�

вих протонних помп», а не від тривалості

перебування препарату в організмі. Як

результат – період напіввиведення пре�

парату не корелює з тривалістю антисек�

реторного ефекту, і після припинення

прийому пантопразолу шлункова сек�

реція відновлюється лише через 46 год

(лансопразолу – через 15 год, рабепразо�

лу й омепразолу – через 30 год), хоча се�

редній термін напівжиття пантопразолу

після його одноразового внутрішньовен�

ного введення в дозі 40 мг становить

близько однієї години [22, 41, 46].

Отже, накопичені до цього часу відо�

мості дозволяють зробити висновок, що

саме пантопразол може вважатися

найбільш безпечним IПП у випадку не�

обхідності прийому декількох засобів для

лікування захворювань, що перебігають

синхронно [14, 37].

У жовтні 2012 року компанія Takeda

Pharmaceutical International GmbH ого�

лосила, що з моменту першого продажу

(у 1994 році в Німеччині) у світі призна�

чено більше одного мільярда курсів

лікування препаратом пантопразол, який

зараз є доступним більш ніж у 90 країнах

у рецептурному й безрецептурному від�

пуску.

Протягом 17 років застосування пан�

топразолу тривала програма його

клінічних досліджень. Основною метою

було накопичення досвіду і розуміння дії

лікарського препарату. Зовсім недавно, у

квітні 2012 року, в журналі Alimentary

Pharmacology and Therapeutics професор

Бруннер і його команда з Ганноверської

вищої медичної школи опублікували ре�

зультати першого клінічного досліджен�

ня з оцінки довгострокової переноси�

мості, безпеки та ефективності ІПП у

пацієнтів із хронічними захворюваннями

травної системи за 15�річний період

призначення пантопразолу [18].

Дизайн дослідження був таким: після

лікування гострого ураження верхніх

відділів шлунково�кишкового тракту

протягом 4�12 тиж пантопразолом

пацієнтам було рекомендовано підтриму�

юче лікування цим препаратом протягом

майже 15 років в одноцентровому

комбінованому дослідженні (10�річне

первинне дослідження, після якого сліду�

вало 5�річне продовження дослідження),

проведеному в Німеччині з 20 вересня

1990 року до 27 вересня 2007 року.

10�річне первинне дослідження.
Пацієнтів віком 18�80 років з ендо�

скопічно підтвердженою виразковою хво�

робою шлунка і ДПК або рефлюкс�

езофагітом включили в початкове 10�

річне дослідження. Хворі, зараховані в

гострий період дослідження, отримували

пантопразол 40 мг один раз на день про�

тягом 4�12 тиж. Ті, у кого спостерігалося

ендоскопічно підтверджене виліковуван�

ня, починали підтримуючу терапію. Під

час підтримуючої фази пантопразол

призначався в добовій дозі 40 мг, яка мог�

ла бути скоригована на розсуд дослідни�

ка залежно від індивідуальних вимог

пацієнта. Зокрема, дозування пантопра�

золу було зменшене до 20 мг/добу по

закінченні 2 років, якщо лікування було

підтримуючим, або воно збільшувалося

до максимальної дози 120 мг/добу, якщо

відбувався рецидив. Пацієнти, які відчу�

вали рецидиви, або продовжували

прийом пантопразолу в більш високій

дозі, або виключалися з дослідження за�

лежно від рішення дослідника. Дозуван�

ня пантопразолу знижувалося знову до

20 або 40 мг/добу, як тільки це дозволяла

клінічна оцінка стану хворого.

Після з'ясування на початку 1990�х

років ролі H. pylori у виникненні вираз�

кової хвороби, до протоколу дослідження

були внесені поправки, згідно з якими

для всіх пацієнтів, які отримували

підтримуючу терапію понад 5 років, був

оцінений H. рylori�статус. Відповідно до

цієї поправки при наявності показань

проводилася ерадикаційна терапія.

5�річне розширення досліджень. Пацієн�

ти, які завершили початкове 10�річне лі�

кування пантопразолом, зараховувалися

Пантопразол – інгібітор протонної помпи
з доведеною переносимістю, безпекою

та ефективністю
Патологія шлунково�кишкового тракту в практиці терапевта, сімейного лікаря займає одну з провідних позицій.

При цьому найбільш поширену групу пацієнтів гастроентерологічного профілю становлять хворі з так званими
кислотозалежними захворюваннями (КЗЗ) органів травлення, у розвитку та підтримці яких істотну роль відіграє
кислотно�пептичний фактор. Йдеться про такі захворювання, як виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої
кишки (ДПК), гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, патологія шлунка, що спричинена прийомом нестероїдних
протизапальних препаратів (НПЗП�гастропатія), функціональна диспепсія, симптоматичні виразки верхнього відділу
травного тракту, синдром Золлінгера�Еллісона та ін. [4, 10, 13].
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в розширене дослідження ще на додат�

кові 5 років, якщо вони не мали усклад�

нень виразкової хвороби, не мали змін

стравоходу, викликаних системними за�

хворюваннями і не мали синдрому

Золлінгера�Еллісона. У 5�річному роз�

ширеному дослідженні пантопразол

призначали в стандартній щоденній дозі

40 мг, при цьому індивідуальна доза ко�

ректувалася на базі терапевтичної дози,

яка давалася в первинному 10�річному

дослідженні.

Загальною метою комбінованого
дослідження було спостереження перено�

симості, безпеки та ефективності

15�річного лікування пантопразолом

пацієнтів з тяжким кислотно�пептичним

захворюванням. Під час гострого періоду

(періоду лікування) первинною кінцевою

точкою було повне виліковування шлун�

ково�кишкових уражень.

Первинною кінцевою точкою почат�

кового 10�річного підтримуючого

періоду був період між лікуванням шлун�

ково�кишкових уражень та рецидивами,

зумовленими як ендоскопічно діагносто�

ваною виразковою хворобою шлунка, так

і рефлюкс�езофагітом, які виникли після

лікування. Вторинними кінцевими точ�

ками були шлунково�кишкові симптоми

(біль, печія, кисла відрижка, дисфагія і

відчуття переповнення), які класифіку�

валися за 4�бальною шкалою (від 0 – не�

має скарг до 3 – багато скарг) кожні 4 тиж

під час фази лікування та кожні 3 або

6 міс протягом 10�річної підтримуючої

фази. Упродовж 10�річного періоду фо�

кус дослідження змінився і був зосеред�

жений на кінцевих точках безпеки та

переносимості.

Лабораторні дослідження проводилися

до початку лікування, кожні 4 тиж у

гострій фазі дослідження (лікування),

потім кожні 3 міс протягом 5 років і

кожні 6 міс до кінця 15�річного підтри�

муючого періоду. Обстеження включали

як гематологічні (гемоглобін, гематок�

рит, швидкість осідання еритроцитів,

протромбін за Квіком, еритроцити, лей�

коцити і тромбоцити), так і біохімічні

дослідження (натрій, калій, кальцій, се�

чова кислота, креатинін, загальний

білірубін, глутамат�оксалоацетат�транс�

аміназа сироватки крові, сироваткова

глутамат�піруват�трансаміназа, лужна

фосфатаза, гамма�глутамілтрансфераза,

загальний холестерин і тригліцериди).

Гастрин натщесерце визначався під час

кожного відвідування в гострий період

лікування й кожні 6 міс протягом перших

5 років підтримуючої терапії і кожні нас�

тупні 12 міс з використанням радіоімуно�

аналізу. 

Ендоскопія (після голодування протя�

гом 12 год) стравоходу, шлунка та ДПК

поряд з біопсією виконувалася з 4�тиж�

невими інтервалами протягом гострої

фази лікування, а потім кожні 6 міс про�

тягом перших 5 років підтримуючої фази

і кожні наступні 12 міс до завершення 15�

річного періоду дослідження. Наявність

H. pylori визначалася гістологічним ме�

тодом. Небажані явища реєструвалися як

легкі, помірні або тяжкі під час кожного

візиту.

Результати. Отримані дані продемон�

стрували, що щоденний прийом панто�

празолу в підтримуючій терапії важких

КЗЗ протягом 15 років був ефективним і

добре переносимим, зокрема протягом до�

слідження збільшення ознак, пов'язаних

з ризиком розвитку раку шлунка, не

спостерігалося.

Довготривала ефективність. Протягом

15�річної підтримуючої терапії симпто�

матична і ендоскопічна ремісія поряд з

лікуванням рецидивуючої виразки або

рефлюкс�езофагіту була досягнута за до�

помогою щоденного прийому пантопра�

золу в дозі 40�160 мг усіма пацієнтами,

за винятком двох, які були виведені з

дослідження. Більшість пацієнтів отри�

мували лікування гострих уражень про�

тягом 4 тиж, що узгоджується з даними

ключових клінічних досліджень з оцін�

ки ефективності пантопразолу. Ендо�

скопічно підтверджені рецидиви відбу�

лися переважно протягом перших 5 ро�

ків лікування, це вказує на те, що менш

імовірно очікувати, що пацієнти, які

перебувають у стані ремісії не менше

5 років, будуть мати рецидиви на більш

пізніх стадіях хвороби. Крім того, авто�

ри зазначають, що застосування більш

високих доз пантопразолу було ефек�

тивним в управлінні рецидивами. Не�

обхідність переходу до інших видів кис�

лотопригнічуючої терапії не виникала,

що узгоджується з даними, опублікова�

ними іншими дослідниками [24, 41].

За результатами дослідження професо�

ра Бруннера і співавт., щоденна підтри�

муюча терапія пантопразолом протягом

15 років добре переноситься. Автори не

виявили клінічно значущих змін лабора�

торних показників, а небажані явища, як

вважали дослідники, пов'язані з панто�

празолом, були рідкісними і майже не

призводили до виключення пацієнтів із

дослідження. Отримані результати

підтвердили дані попередніх довгостро�

кових досліджень, які демонстрували хо�

рошу переносимість і безпеку пантопра�

золу у разі тривалої підтримуючої терапії

[25, 30, 32, 34, 35, 42].

Занепокоєння тим, що глибоке

пригнічення кислоти може призвести до

гіпергастринемії, а в подальшому до

гіперплазії ендокринних клітин і можли�

вих передракових змін, присутнє в літе�

ратурі з моменту початку терапії ІПП.

Викладене вище базувалося на до�

слідженнях на тваринах, які демонстру�

вали, що гіпергастринемія у разі вико�

ристання високих доз ІПП призводила

до гіперплазії ентерохромафіноподібних

клітин у слизовій оболонці й розвитку

карциноїда шлунка майже у 30% самок

щурів [33, 39].

Рівні гастрину натще, що спостеріга�

ються в дослідженні професора Бруннера

і співавт., узгоджуються з даними трива�

лого лікування омепразолом [26, 35], ра�

бепразолом [25], ланзопразолом [27] та

попередньою довгостроковою оцінкою

застосування пантопразолу [19, 42], яка

показує, що тривала терапія ІПП, як пра�

вило, асоціюється з рівнями сироватко�

вого гастрину, нижчими ніж 250 нг/л, і

лише в рідкісних випадках – вищими ніж

500 нг/л [35].

Бардан і співавт. 2005 року [19, 42] про�

демонстрували, що після 5 років без�

перервного лікування пантопразолом се�

редній рівень гастрину був лише в 1,5�2

рази вищий верхньої межі норми і не

зростав протягом усього дослідження.

Отримані сучасні дані також показу�

ють сталість рівнів гастрину натще про�

тягом усього дослідження після початко�

вого помірного підвищення до рівнів, які

не мають клінічної значущості, тим са�

мим підтримуючи попередні результати

[18]. У наведеному вище дослідженні

середні значення щільності ентерохро�

мафіноподібних клітин у слизовій обо�

лонці показували помірне початкове

зростання протягом перших 3 років ліку�

вання, однак подальші зміни не спос�

терігалися протягом 15 років безперерв�

ного лікування пантопразолом ні в

H. pylori�позитивних, ні в H. pylori�

негативних пацієнтів.

Отже, отримані дані підтверджують,

що, як і для інших ІПП [28, 29, 33], три�

вале лікування пантопразолом не

пов'язано з підвищеним ризиком зло�

якісних новоутворень. Гістологічні

дослідження як тіла шлунка, так і ант�

рального відділу не виявили клінічно

значущих несприятливих змін протягом

15 років безперервного лікування пан�

топразолом. Як для антрального відділу,

так і для тіла більшість із досліджуваних

параметрів показали тенденцію в бік

поліпшення або незмінності, що

свідчить про зменшення із часом явищ

запалення.

* * *
Таким чином, перше клінічне досліджен�

ня з оцінки довгострокової переносимості,
безпеки та ефективності ІПП у пацієнтів із
хронічними захворюваннями травної сис�
теми за 15�річний період призначення пан�
топразолу показало, що щоденна підтриму�
юча терапія цим препаратом, яка охоплює
період 15 років, є ефективною і добре пере�
носиться за відсутності будь�яких іден�
тифікованих проблем безпеки.

Основна перевага отриманих результатів
полягає в безперервному зборі даних про
безпеку препарату протягом 15 років що�
денного лікування пантопразолом – най�
довшого терміну для аналізу будь�якого
дослідження із застосуванням ІПП. 
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