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ИПП, наиболее сильные кислотосни!

жающие агенты, вошли в клиническую

практику более 20 лет назад и на сегод!

няшний день являются одними из наи!

более применяющихся медикаментов

в клинике внутренней медицины.

В настоящее время ИПП занимают од!

но из первых мест среди пяти самых

распространенных препаратов как по

количеству потребителей, так и по об!

щей стоимости. В настоящее время их

применяют приблизительно 5% населе!

ния развитых стран, а годовой объем их

продаж превышает 10 млрд долларов

США. 

Хотя все ИПП (омепразол, лансопра!

зол, пантопразол, рабепразол, эзоме!

празол и декслансопразол) являются

высокоэффективными агентами для ле!

чения ГЭРБ и рассматриваются как об!

щепризнанный золотой стандарт кисло!

тоснижающей терапии, многие пациен!

ты не дают адекватного терапевтическо!

го ответа на применение их стандартных

доз. Так, приблизительно у 2/3 пациен!

тов с рефлюксными симптомами после

первой дозы ИПП адекватный контроль

симптоматики не достигается, а при!

близительно половина пациентов про!

должают испытывать изжогу и после

трех дней терапии стандартными доза!

ми ИПП. По данным R. Fass (2013), аде!

кватный симптоматический эффект на

стандартные дозы ИПП отмечают

в среднем только около 40% больных

с ГЭРБ – около 37% лиц с неэрозивной

рефлюксной болезнью (НЭРБ) и около

55% – с рефлюкс!эзофагитами. У 5!23%

больных с эрозивным эзофагитом в те!

чение 8 нед приема стандартных доз

ИПП заживление эрозий не происхо!

дит, а у 5!45% – симптомы полностью

не разрешаются. Для пациентов с пище!

водом Барретта или ларингофаринге!

альным рефлюксом неадекватный кли!

нический ответ на стандартные дозы

ИПП вообще не является редкостью.

После начального терапевтического от!

вета на прием ИПП у 10!45% пациентов

с эрозивным эзофагитом в течение

52 нед возникают рецидивы, даже не!

смотря на постоянное поддерживающее

лечение стандартными дозами ИПП.

Подсчитано, что в среднем один из

четырех пациентов не удовлетворен

результатами терапии ГЭРБ при помо!

щи ИПП. 

Несмотря на то что большинство

ИПП назначают 1 раз в сутки, многие

пациенты продолжают испытывать из!

жогу и самостоятельно принимают эти

препараты дважды в день или допол!

няют прописанные им ИПП другими

препаратами, чаще всего антацидами.

Большинство доступных в настоящее

время ИПП при однократном приеме

не могут адекватно контролировать

внутрижелудочную кислотность в тече!

ние суток, в связи с чем многих больных

продолжают беспокоить ночные изжо!

ги. По!прежнему важной проблемой

у больных ГЭРБ остается ночной кис!

лотный прорыв, и в дополнение к тому,

что он обусловливает развитие симпто!

матики (ночные изжоги), он также спо!

собствует развитию эрозивного эзофа!

гита. Таким образом, несмотря на выра!

женную кислотоснижающую актив!

ность и клиническую эффективность,

в настоящее время ИПП не рассматри!

ваются как средства этиопатогенетичес!

кой терапии ГЭРБ, а их применение за!

частую требует дополнительной коррек!

ции и оптимизации.

Причины, объясняющие недостаточ!

ный терапевтический ответ на стандарт!

ные дозы ИПП, могут быть связаны как

с самим пациентом, так и с характером

болезни, а также с фармакологическими

факторами или комбинацией разных

причин. Основными причинами недо!

статочного терапевтического ответа на

ИПП у пациентов с ГЭРБ являются не!

правильный диагноз (чаще всего –

функциональная изжога и гиперсенси!

тивный пищевод), персистирующий ду!

оденогастроэзофагеальный желчный

или постпрандиальный некислотный

рефлюкс, нарушения моторики пище!

вода или недостаточность нижнего пи!

щеводного сфинктера и ночной кислот!

ный прорыв (феномен снижения интра!

гастрального рН <4 в теле желудка по

ночам протяженностью более одного

часа непрерывно, несмотря на прием

ИПП). У некоторых пациентов неаде!

кватный ответ на прием ИПП ассоци!

ируется с продолжающимся приемом

других препаратов.

Нередко достаточный контроль

симптоматики не достигается по свя!

занным с самим пациентом причинам,

такими как плохая приверженность

больных назначенному режиму лече!

ния, неправильное время приема ИПП

по отношению к приему пищи и поли!

морфизм гена изофермента CYP2C19

(фенотип «быстрого» или «сверхбыст!

рого» метаболизатора ИПП). Иногда

недостаточный эффект ИПП может

быть связан с необъяснимым дозозави!

симым феноменом или феноменом от!

носительной резистентности к како!

му!либо одному (но не ко всем)

ИПП. Кроме вышеуказанных причин

недостаточного эффекта стандартных

доз ИПП, они не лишены и других оп!

ределенных недостатков, включающих

сравнительно медленное начало дейст!

вия, синдром рикошета, заключающий!

ся в восстановлении гиперсекреции

кислоты и усилении симптомов после

прекращения их курсового примене!

ния, некоторую неустойчивость анти!

секреторного эффекта и его зависи!

мость от скорости метаболизма в систе!

ме печеночного цитохрома Р450. При!

вычное назначение ИПП в утреннее

время, даже при применении двойных

доз, далеко не всегда контролирует ноч!

ную секрецию кислоты и может не

контролировать так называемый ноч!

ной кислотный прорыв. 

Безусловно, перед тем как относить

пациента к «ИПП!неответчикам», надо

в первую очередь тщательно проверять

комплайенс больных, то есть строгое

соблюдение ими врачебных рекомен!

даций, а также время приема ИПП по

отношению к приему пищи. Результа!

ты исследования, проведенного в США,

показали, что только 27% пациентов

с ГЭРБ правильно принимают свои

ИПП (например, за 60 мин до любого

приема пищи) и только 9,7% принима!

ют препараты оптимально (за 30 мин

до первого дневного приема пищи).

Более того, при опросе 1046 врачей

первичного звена в США, только 36%

из них давали своим пациентам реко!

мендации о том, когда и как принимать

их препараты. 

Назначение современных ИПП с за!

медленным высвобождением рекомен!

довано за 30 мин до еды (чаще всего –

до завтрака) для гарантии того, что про!

тонные помпы в париетальных клетках

будут находиться в активированном

состоянии во время циркуляции препа!

рата в плазме. Так как все ИПП имеют

короткий период полураспада, протон!

ные помпы, находящиеся в цитозоле

в состоянии покоя и заново синтезиро!

ванные после того, как уровень препа!

рата снизился, блокироваться уже не

будут. Как следствие этого, неспособ!

ность ИПП обеспечивать длительный

антисекреторный эффект зависит от

фармакокинетики препарата, скорости

диссоциации протонной помпы, а так!

же активации и синтеза протонных

помп. Клиническая эффективность ИПП

зависит от уровня и продолжительнос!

ти подавления кислотопродукции, так

же как и от длительности лечения. Поэ!

тому считается, что ИПП с более про!

должительным периодом полувыве!

дения, проявляющимся в пролонгации

кислотосупрессии, смогут повысить

клиническую эффективность лечения.

К таким ИПП относится пантопразол,

известный в Украине под торговой мар!

кой Контролок®. В отличие от других

ИПП, которые обратимо связывают

в протонной помпе или цистеин 813,

или цистеин 321, пантопразол связыва!

ется сразу с двумя цистеинами – 813

и 822. Именно цистеин 822 обеспечива!

ет устойчивость связи и длительность

ингибиции протонной помпы и кислот!

ной продукции. У пациентов с кислото!

зависимыми расстройствами после при!

ема 40 мг пантопразола интрагастраль!

ный рН остается выше 3 в течение 19 ч.

Пероральный прием 40 мг пантопразо!

ла более эффективно ингибирует ноч!

ную секрецию, чем пероральный прием

40 мг омепразола. В отличие от других

ИПП, кислотная продукция тормозит!

ся в большей степени, если пантопра!

зол принимается утром, а не вечером.

Если после прекращения приема дру!

гих ИПП кислотность возвращается за

счет прерывания химической связи

с протонной помпой, то в случае с пан!

топразолом – за счет синтеза новых

протонных помп, на который необхо!

димо время. 

Поэтому и время для восстановления ин*
гибированной секреции кислоты составля*
ет для лансопразола около 15 ч, для оме*
празола и рабепразола – около 30 ч, в то
время как для пантопразола – примерно
46 ч. То есть, пантопразол (Контролок®)
обеспечивает наиболее продолжительный
кислотоснижающий эффект. 

Как и любые другие фармакологичес!

кие агенты, ИПП имеют потенциал для

возникновения различных побочных

эффектов, частота которых хоть и невы!

сока, но повышается по мере продления

сроков лечения. Большинство потенци!

альных побочных эффектов ИПП явля!

ются результатом прямого и сильного

подавления продукции хлористоводо!

родной кислоты париетальными клет!

ками желудка, возникновения гипо!

хлоргидрии и/или рефлекторной гипер!

гастринемии. К ним относится повы!

шение риска мальабсорбции железа,

кальция, магния и витамина В12, повы!

шение риска пневмоний, кишечных ин!

фекций, остеопороза и переломов кос!

тей, развития опухолей и интерстици!

ального нефрита. Отмечаются также

и другие эффекты, такие как идиосинк!

разия, иммуносупрессия, нежелатель!

ные взаимодействия, связанные с раз!

личным метаболизмом ИПП в системе

печеночного цитохрома Р450. Потенци!

ал побочных эффектов ИПП важен не

только потому, что они чрезвычайно

широко применяются в клинической

практике, но и потому, что на рынок вы!

ходят новые препараты с более сильным

кислотоингибирующим эффектом и

большей продолжительностью действия,

Роль и место антацидов в эпоху лечения
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

ингибиторами протонной помпы 
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) в настоящее время по�прежнему остается наиболее
распространенной патологией среди заболеваний органов пищеварения, затрагивая в развитых странах не менее 20�
25% популяции и имея ярко выраженную тенденцию к увеличению роста заболеваемости с ежегодным приростом
около 5% в год. Такую широкую распространенность ГЭРБ связывают с удлинением продолжительности жизни,
пандемией ожирения, коморбидными состояниями, способствующими ГЭРБ (диабет, неврологические расстройства),
с широким применением препаратов, расслабляющих нижний пищеводный сфинктер и замедляющих опорожнение
желудка. К сожалению, проблема эффективного лечения ГЭРБ по�прежнему остается актуальной, поскольку
кислотоснижающая терапия оказывает лишь симптоматический эффект, а после ее отмены у большинства больных
возникают рецидивы заболевания. Тем не менее наиболее эффективным на сегодняшний день симптоматическим
методом лечения ГЭРБ является подавление выработки или связывание кислоты по принципу «чем сильнее,
тем лучше». С этой целью применяются так называемые антисекреторные (кислотоснижающие) средства, среди
которых выделяют антациды, Н2�гистаминоблокаторы (Н2�ГБ) и ингибиторы протонной помпы (ИПП).

С.М. Ткач

С.М. Ткач, д.м.н., профессор, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

Продолжение на стр. 18.
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что может способствовать повышению

частоты побочных эффектов.

Сравнительно недавно на рынке

ИПП разгорелся нешуточный скандал,

связанный с тем, что в августе 2011 го!

да потребительская адвокатская группа

Public Citizen предъявила американс!

кому агентству FDA гражданскую

петицию с требованием специально

маркировать все упаковки ИПП пре!

достережением о том, что их прием ас!

социируется с повышением риска пе!

реломов и других побочных эффектов.

Данная петиция представляет собой

39!страничный документ, включаю!

щий 183 ссылки, указывающие на воз!

растание популярности и неоправдан!

ное крайне широкое применение ИПП

в последние 20 лет, а также на пробле!

мы безопасности, связанные с их дли!

тельным приемом. В петиции утверж!

дается, что согласно проведенному

в 2009 году исследованию около 2/3

людей, принимающих ИПП, не имеют

верифицированных и рекомендуемых

показаний к их назначению, что при!

водит к потенциальному развитию «ле!

карственной зависимости» от них вслед!

ствие развивающейся «рикошетной

кислотной гиперсекреции». Поэтому

адвокатская группа Public Citizen по!

требовала от FDA, чтобы на упаковках

всех рецептурных и безрецептурных

ИПП было специально выделено пре!

достережение о том, что прием ИПП

ассоциируется не только с повышени!

ем риска переломов костей бедра, таза

и позвоночника, но и риском возник!

новения «рикошетной гиперсекреции»

(в настоящее время она не упоминает!

ся), Clostridium difficile!ассоциирован!

ного заболевания и других серьезных

инфекций (сейчас указаны только для

трех ИПП), а также дефицита магния.

Кроме того, в петиции изложено требо!

вание о том, чтобы FDA внесла в ин!

струкции по применению ИПП и дру!

гие изменения, касающиеся лекар!

ственных взаимодействий, в частности

указание на то, что их прием (за исклю!

чением пантопразола) может снижать

эффективность клопидогреля, а также

потенциально опасен в отношении раз!

вития дефицита витамина В12 при дли!

тельном применении и возникновения

интерстициального нефрита (на сегод!

няшний день подтверждено у 60 паци!

ентов). 

Данная петиция вызвала большой

резонанс как в гражданском обществе,

так и в медицинских кругах. Сразу по!

сле ее опубликования целый ряд авто!

ритетных и широко известных в мире

гастроэнтерологов (Richard H. Hunt,

David A. Peura, James W. Freston и др.)

выступили с резкой критикой этой пе!

тиции, указывая на ее однобокий под!

ход, не учитывающий высокой эффек!

тивности и несомненной пользы от

приема ИПП. В их комментариях под!

черкивалось, что практически все ме!

дикаменты, а не только ИПП, несут

определенный (более или менее веро!

ятный) риск возникновения побочных

эффектов, поэтому применение ИПП

у пациентов, у которых польза от их

приема превышает возможные риски,

ограничивать не следует.

Тем не менее вопросы, поднятые

в указанной петиции, игнорировать

нельзя, в связи с чем исследования, ка!

сающиеся безопасности ИПП, следует

продолжать. Безусловно, назначение

ИПП необходимо проводить только по

показаниям, изложенным в соответ!

ствующих клинических рекомендациях

и указанным в инструкциях по приме!

нению. Во всех случаях, где это допуска!

ет клиническая ситуация, с целью сни!

жения риска возникновения побочных

эффектов применение ИПП желатель!

но минимизировать, корригируя их до!

зировку и продолжительность приема. 

Частота клинически значимых неже!

лательных эффектов при применении

различных ИПП неодинакова. Наибо!

лее безопасным и хорошо переноси!

мым, а также наиболее изученным

в этом отношении ИПП является пан!

топразол (Контролок®). Как известно,

относительным недостатком первых

ИПП (омепразола и лапсопразола), ко!

торый имеет существенное клиническое

значение, является повышение риска

нежелательных лекарственных взаимо!

действий при их одновременном приме!

нении с некоторыми лекарственными

препаратами, также метаболизирующи!

мися печеночной системой цитохрома

Р450, такими как диазепам, фенитоин,

варфарин, β!адреноблокаторы, диго!

ксин, теофиллин, диклофенак, этанол,

фенацетин, парацетамол, кларитроми!

цин, клопидогрель и некоторые другие.

Такого недостатка лишен пантопразол,

являющийся первым селективным

ИПП, который имеет более низкую аф!

финность к изоферментам печеночной

системы цитохрома Р450, не влияет на

их активность и не дает клинически зна!

чимых перекрестных реакций с пере!

численными выше препаратами, а так!

же с антацидами. Поэтому при необхо!

димости длительного приема ИПП

и других препаратов вследствие со!

путствующей патологии пантопразол

считается препаратом выбора. 

В настоящее время общепризнано, что
пантопразол (Контролок®) является не
только наиболее хорошо изученным в от*
ношении безопасности ИПП, но и луч*
шим по переносимости. Программы

контроля результатов его клинического

использования показали, что среди

100 тыс. пациентов с кислотозависимы!

ми расстройствами, получавшими пан!

топразол, какие!либо неблагоприятные

эффекты наблюдались только у 0,77%.

В 2012 году были опубликованы резуль!

таты исследования G. Brunner и соавт.

(2012), в котором приводятся данные

об эффективности и безопасности дли!

тельного непрерывного (в течение

15 лет) поддерживающего приема пан!

топразола (40!80!160 мг/сут) 142 паци!

ентами с кислотозависимыми расстрой!

ствами. За это время всего 16 побочных

эффектов (3,9%) было классифициро!

вано как «возможно связанные с лече!

нием» и всего три побочных эффекта

(периферические отеки, глоссодиния

и депрессия, исчезнувшие после от!

мены препарата) – как «связанные с ле!

чением». Таким образом, результаты

данного исследования подтвердили

исключительную безопасность и пре!

красную переносимость пантопразола.

Тем не менее, учитывая развернувшу!

юся дискуссию о безопасности ИПП

и потенциальной опасности формиро!

вания зависимости от них, в последнее

время среди клиницистов отмечается

возврат интереса к антацидам, которые

продолжают широко применяться в ле!

чении ГЭРБ, являясь одними из наибо!

лее продаваемых в мире безрецептурных

препаратов. Такой стойкий клиничес!

кий интерес к антацидам может быть

связан с несколькими причинами.

В первую очередь, это сам механизм

действия антацидных препаратов и не!

которые их фармакологические свой!

ства, дающие преимущества перед дру!

гими антисекреторными препаратами.

Кроме того, в последние годы появи!

лись данные о новых эффектах антаци!

дов, дающих им дополнительные пре!

имущества. 

Напомним еще раз, что антациды бы!

ли исторической основой лечения кис!

лотозависимой патологии, в первую

очередь ГЭРБ. На протяжении многих

столетий множество пациентов эмпи!

рически принимали антациды по пово!

ду изжоги или диспепсических симпто!

мов, точно не зная механизма их дей!

ствия, который был установлен только

в прошлом столетии. Оказалось, что все

антациды действуют в просвете желудка

и/или непосредственно у его стенки

и имеют схожий механизм действия.

Он заключается в непосредственном

взаимодействии с соляной кислотой же!

лудочного сока, приводящем к сниже!

нию ее активности. При этом протеоли!

тические свойства желудочного сока

снижаются, раздражающее действие со!

ляной кислоты на слизистую желудка

уменьшается, внутрижелудочный рН

повышается до 4!5. Повышение рН

в желудке сопровождается снижением

активности ряда протеолитических

ферментов и ослаблением действия

агрессивных факторов. Сила действия

антацидных препаратов определяется

их кислотонейтрализующей активно!

стью (КНА), которая выражается в мил!

лиэквивалентах (количество 1 N соля!

ной кислоты, титруемое до рН 3,5 опре!

деленной дозой препарата за установ!

ленное время). КНА различных анта!

цидов значительно отличается. Она

считается низкой, если составляет ме!

нее 200 мэкв/сут; средней – в диапазоне

200!400 мэкв/сут и высокой – более

400 мэкв/сут.

Традиционно все антациды делят на

всасывающиеся и невсасывающиеся,

которые, в свою очередь, подразделяют!

ся на три группы: 1!я – алюминиевая

соль фосфорной кислоты; 2!я – алюми!

ниево!магниевые антациды; 3!я – алю!

миниево!магниевые препараты с добав!

лением альгината. Большинство совре!

менных антацидов являются невсасыва!

ющимися, а их основной механизм

действия связан с адсорбцией соляной

кислоты. В соответствии с изученным

многовекторным влиянием невсасыва!

ющихся антацидов их интегральный ме!

ханизм действия заключается в нейтра!

лизации свободной соляной кислоты

в желудке, предотвращении обратной

диффузии ионов водорода, адсорбции

пепсина и желчных кислот, цитопротек!

ции, снижении внутриполостного дав!

ления в желудке и двенадцатиперстной

кишке, опосредованном спазмолити!

ческом действии, противодействии дуо!

деногастральному рефлюксу, нормали!

зации гастродуоденальной эвакуации.

Как уже было сказано, антациды

обладают некоторыми свойствами, ко!

торые дают им определенное преиму!

щество перед другими антисекреторны!

ми препаратами. По!видимому, одним

из основных преимуществ антацидов

является быстрота действия. Антациды

являются самыми быстродействующи!

ми антисекреторными средствами, ока!

зывающими эффект уже в течение не!

скольких минут. Кроме того, существу!

ют некоторые категории пациентов,

у которых применение ИПП ограниче!

но или они не могут быть назначены во!

обще, например беременные, пациенты

с индивидуальной непереносимостью

и/или развитием побочных эффектов

при лечении. В таких случаях един!

ственной группой кислотоснижающих

препаратов остаются антациды. 

Нередко антациды оказываются эф!

фективными в тех случаях ГЭРБ, когда

ИПП, даже применяемые в двойных до!

зах, не дают эффекта. В некоторых слу!

чаях это может быть связано с некислот!

ным рефлюксом (дуоденогастроэзофа!

геальным) или слабокислым рефлюк!

сом, при котором ИПП, в отличие от

антацидов, способных связывать желч!

ные кислоты, не эффективны вовсе. 

В других случаях это может быть свя!

зано с описанным в последние годы фе!

номеном «постпрандиального кислот!

ного кармана», который может играть

достаточно важную роль в патогенезе

ГЭРБ. Этот карман располагается

в верхнем отделе желудка сразу за ниж!

ним пищеводным сфинктером. Оказа!

лось, что у пациентов с ГЭРБ после

приема пищи происходит более значи!

тельное растяжение стенки желудка,

следующей сразу за нижним пищевод!

ным сфинктером, чем у здоровых людей

(4!6 см в сравнении с 2 см). Поскольку

этот карман может сохраняться до 2 ч

после приема пищи и оставаться вы!

сококислотным в сравнении с осталь!

ной частью содержимого желудка, пос!

тупающая пища не способна обеспечить

равномерное защелачивание содержи!

мого в просвете желудка, и образуется

как минимум два разных по кислотнос!

ти слоя. Такое отсутствие гомогенности

содержимого желудка может объяснять

часто возникающий кислотный гастро!

эзофагеальный рефлюкс после еды.

В таких случаях только антациды, кото!

рые локально повышают рН, способны

устранять «постпрандиальный кислот!

ный карман» и облегчать симптомы

рефлюкса в постпрандиальный период.

Следует сказать также, что в последние

годы клиническая значимость антацидов

при ГЭРБ подчеркивалась и в междуна!

родных рекомендательных документах.

Так, в 2008 г. состоялось международное

собрание экспертов!гастроэнтерологов

по ГЭРБ в Гштаде (Швейцария), в про!

цессе которого обсуждались вопросы

тактики ведения и лечения пациентов

с ГЭРБ. Согласно достигнутому кон!

сенсусу, начальная терапия ГЭРБ должна

больше ориентироваться на симптомати!

ческий подход, нежели на патогенетичес!

кий. При этом если симптомы уменьша!

ются при назначении антисекреторной

терапии, то доказывается роль кислотно!

го рефлюкса, если же отсутствует эффект

лечения антисекреторными средствами,

то это подтверждает участие других фак!

торов в патогенезе ГЭРБ. Также эксперты

пришли к выводу, что если развитие

симптомов ГЭРБ зависит не только от

секреции соляной кислоты, то ИПП не

должны быть единственными препарата!

ми для лечения ГЭРБ (Tytgat G.N.,

Mccoll K., Tack J. et al., 2008). 

Продолжение. Начало на стр. 17.

Роль и место антацидов в эпоху лечения
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

ингибиторами протонной помпы 

С.М. Ткач, д.м.н., профессор, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев
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В Гштадском алгоритме, в отличие от

предыдущих рекомендаций, выделено

три этапа оказания помощи пациентам

с ГЭРБ: самолечение, первичная меди!

цинская помощь (врач общей практи!

ки/ семейный врач) и специализиро!

ванная медицинская помощь (гастроэн!

теролог). В случае если изжога или ре!

гургитация возникают эпизодически

(1 раз в неделю и реже), предполагается

возможность самостоятельного их ку!

пирования безрецептурными лекарст!

венными препаратами, чаще всего – ан!

тацидами, хотя при необходимости мо!

гут использоваться ИПП и блокаторы

Н2!гистаминовых рецепторов. Наличие

причиняющих беспокойство симпто!

мов (появление изжоги и регургитации

два и более раз в неделю) требует обра!

щения к врачу общей практики, кото!

рый проводит общеклиническое обсле!

дование с оценкой жалоб, анамнеза,

провоцирующих факторов и, по воз!

можности, исключает другую патоло!

гию. На данном этапе алгоритм преду!

сматривает постановку диагноза ГЭРБ

без дополнительных исследований

(ЭГДС, суточная рН!метрия), только на

основе типичных клинических проявле!

ний заболевания. Наличие симптомов

«тревоги» или атипичных внепищевод!

ных проявлений ГЭРБ является показа!

нием для консультации гастроэнтероло!

га, а также предусматривает проведение

ЭГДС и других необходимых инстру!

ментальных исследований. При отсут!

ствии видимых повреждений слизистой

оболочки пищевода (НЭРБ) или в слу!

чае выявления рефлюкс!эзофагитов

А или В степени по Лос!Анджелесской

классификации, ИПП назначаются на

срок 4!8 нед, а при наличии эзофагита

С или D степени длительность терапии

должна составлять не менее 8 нед. У тех

пациентов, у которых при применении

стандартных доз ИПП симптоматика

сохраняется, возможно несколько тера!

певтических подходов, в частности на!

значение ИПП в двойной дозе, переход

на ИПП с другим типом метаболизма,

комбинация ИПП с антацидами или

Н2!ГБ, а также применение новых форм

или классов ИПП. Таким образом, анта!

циды могут быть дополнительной груп!

пой средств, используемых для лечения

пациентов с симптомами рефлюкса на

этапе первичного звена или пациентов

с продолжающимися симптомами ГЭРБ,

недостаточно контролируемыми анти!

секреторными средствами.

Если эти меры оказываются недоста!

точными, то следует провести дополни!

тельное обследование (суточная рН!

метрия, импеданс!рН!метрия, пище!

водная манометрия) и исключить дру!

гие заболевания с похожей симптома!

тикой. В случае положительного кли!

нического ответа на проводимое лече!

ние у больных с ГЭРБ или при эпители!

зации эрозий пищевода у пациентов

с рефлюкс!эзофагитами А или В степе!

ни рекомендуется продолжить терапию

ИПП в поддерживающем режиме или

в режиме «по требованию» в стандарт!

ной дозе на протяжении 3!6 мес.

При наличии тяжелого рефлюкс!эзо!

фагита (степени С, D) необходима еще

более длительная поддерживающая те!

рапия.

Кроме того, вновь возникающий кли!

нический интерес к антацидам во мно!

гом связан с еще одной терапевтически

важной проблемой, которой является

избыточное или необоснованное при!

менение ИПП и формирование по!

тенциальной зависимости от них вслед!

ствие так называемой «рикошетной

гиперсекреции». Согласно большому

популяционному исследованию из Ни!

дерландов, примерно 25% пациентов

принимают ИПП в течение более 6 мес

без каких!либо показаний для поддер!

живающей антисекреторной терапии.

Некоторые критически настроенные

авторы все чаще заявляют, что необос!

нованное применение ИПП может вы!

зывать расстройства, которые сами

ИПП призваны лечить. Они подчерки!

вают, что пациенты, у которых в резуль!

тате приема ИПП исчезают предшест!

вующие кислотозависимые симптомы,

продолжают их принимать и дальше,

несмотря на отсутствие показаний для

продолжения такой терапии. Необосно!

ванный первичный прием ИПП инду!

цирует возврат кислотозависимых

симптомов, заставляя пациентов, у ко!

торых ранее показаний для применения

ИПП не было, продолжать их прием для

лечения вновь появляющихся симпто!

мов, что приводит к зависимости от

ИПП.

В основе данного феномена лежит так

называемая «рикошетная гиперсекре!

ция». Она определяется как повышение

желудочной секреции выше уровня, ко!

торый был до назначения антисекретор!

ной терапии. Вследствие значительного

повышения внутрижелудочного рН, те!

рапия ИПП приводит к значительному

повышению концентрации циркулиру!

ющего гастрина. Гастрин активирует ре!

цепторы холецистокинина!2, располо!

женные на мембране энтерохромаффи!

ноподобных клеток, способствуя высво!

бождению гистамина, который, в свою

очередь, воздействует на Н2!рецепторы

париетальных клеток, стимулируя сек!

рецию кислоты. Таким образом, рико!

шетная гастрининдуцируемая гиперсек!

реция является клинически значимым

слабым местом в механизме действия

ИПП. То есть, высокоэффективные

ИПП в процессе лечения кислотозави!

симых заболеваний могут усиливать ле!

жащий в их основе патологический про!

цесс, который начинает манифестиро!

вать после окончания терапии.

Эти данные подтверждают рекомен!

дуемую в настоящее время стратегию

«понижающего» (step!down), а не «по!

вышающего» (step!up) подхода к лече!

нию пациентов с ГЭРБ. Этот подход

заключается в том, что у больных

с ГЭРБ после окончания инициального

1!2!месячного (или более, в зависимос!

ти от тяжести рефлюкс!эзофагита) при!

менения ИПП, лечение резко не обры!

вают, а в течение определенного време!

ни продолжают либо половинными до!

зами ИПП, либо Н2!ГБ, которые суще!

ственно меньше индуцируют гипергаст!

ринемию, либо антацидами, которые не

вызывают ее вообще. Такой же подход

рекомендуется и при назначении проти!

ворецидивной стратегии лечения ГЭРБ

«по требованию»: при появлении пер!

вых симптомов рецидива сразу же на

короткий срок сначала назначают тера!

певтические дозы ИПП (до исчезнове!

ния изжоги), а затем – Н2!ГБ или анта!

циды, снижающие вероятность раннего

возврата симптомов или уменьшающие

выраженность этих симптомов. Кроме

того, при этом больше усилий должно

быть направлено на модификацию фак!

торов образа жизни, способствующих

развитию ГЭРБ.

Одним из современных и эффективных

антацидов, имеющихся на рынке Украи!

ны, является Риопан® (компания Takeda),

выпускающийся в виде суспензии в саше

и в виде жевательных таблеток, содержа!

щих 800 мг/1600 мг магалдрата, который

способен мгновенно нейтрализовать дей!

ствие кислотно!пептического фактора,

обладая также адсорбирующим и обво!

лакивающим действием. Магалдрат, ак!

тивное действующее вещество Риопана,

является комплексом гидратов гидрок!

сидов магния и алюминия. Он состоит

из решетчатой структуры с положитель!

но заряженными слоями Mg(OH)2/

Al+(OH)2 и водными, отрицательно за!

ряженными промежуточными слоями

SO42! и OH!. Протоны мигрируют между

этими слоями, где их нейтрализуют гид!

роксильные группы; 800 мг магалдрата

нейтрализует около 18!25 мэкв соляной

кислоты.

Проведенные в Германии фармакоди!

намические исследования показали

преимущества Риопана над другими ан!

тацидами. В частности, в эксперимен!

тальном исследовании на здоровых доб!

ровольцах сравнивалась кислотосвязы!

вающая способность магалдрата (геля

Риопан), суспензии алюминия и сус!

пензии магния гидроксида, а также маг!

ния!алюминия!силиката в форме гид!

рата . Когда указанные препараты на!

значались в дозах, близких к in vitro тит!

руемой емкости, требовались значи!

тельно большие количества алюминия

и магния гидроксида и магния!алюми!

ния!силиката (+43 и +47%, соответ!

ственно) по сравнению с Риопаном для

поддержания внутрижелудочного pH,

равным 3, на протяжении 120 мин. Та!

ким образом, потеря емкости магалдра!

том была значительно меньше, чем

у двух упомянутых эталонных соедине!

ний. Считается, что такие разные про!

явления связаны с особыми свойствами

магалдрата: благодаря хорошей раство!

римости лекарства его буферное дейст!

вие наступает очень быстро и гидроксид

алюминия практически не расходуется

на буферное действие, к тому же, по!

скольку внутрижелудочный рН поддер!

живается на уровне 3!5, отсутствуют из!

быточное подщелачивание и кислотный

эффект отдачи.

Кроме того, изучались цитопротек!

торные свойства Риопана. В частности,

Schmidt с соавт. (1998) изучали in vivo

эффект магалдрата на синтез проста!

гландинов в слизистой желудка у 10 здо!

ровых субъектов. Изучение биопсий,

взятых до и после назначения геля Рио!

пан (10 мл), выявило стимулирующий

эффект магалдрата на синтез эндоген!

ных ПГE2. Еще в одном исследовании

было показано, что прием препарата

Риопан (2 пакетика!саше) достоверно

уменьшал острое повреждение слизис!

той оболочки желудка по сравнению

с плацебо в ответ на однократный прием

1500 мг аспирина. Еще в одном неболь!

шом исследовании было продемонстри!

ровано, что при приеме магалдрата зна!

чительно уменьшилась плотность ант!

ральных G!клеток, базальный уровень

сывороточного гастрина не нарушался,

тогда как суммарная сывороточная ре!

акция гастрина, возникающая после

приема пищи, и антральная концентра!

ция гастрина незначительно снижалась.

Исследования, изучавшие фармако!

логические свойства этого антацида,

согласованно продемонстрировали, что

после перорального приема магалдрат

быстро нейтрализует кислоту и прояв!

ляет буферную активность в просвете

пищевода и желудка. Поскольку соеди!

нение действует местно – в верхних от!

делах гастроинтестинального тракта –

начало его действия быстрое, то есть

в течение считанных минут после прие!

ма. Магалдрат приводит pH желудка в

терапевтически оптимальный интервал

от 3 до 5, тем самым ингибируя актив!

ность пепсина. Что касается силы его

действия, in vitro магалдрат по меньшей

мере оказался сопоставимым с другими

антацидами, содержащими гидроксиды

алюминия и магния и проявлял прево!

сходную кислотонейтрализующую спо!

собность in vivo. Экспериментальные

исследования показали, что после прие!

ма однократной дозы 800!1200 мг зна!

чительное увеличение внутрижелудоч!

ного pH поддерживается в течение 20!

40 мин. Однако пациенты, участвовав!

шие в фармакодинамических исследо!

ваниях, отмечали уменьшение желудоч!

ного дискомфорта в течение нескольких

часов, что может свидетельствовать

о способности магалдрата приводить

в действие дальнейшие позитивные ме!

ханизмы, напрямую не связанные

с нейтрализацией кислоты. Это заклю!

чение подкрепляется данными о том,

что магалдрат влияет на эндокринные

клетки желудка и модулирует синтез

простагландинов, тем самым стимули!

руя регенерацию слизистой и ее устой!

чивость.

Благодаря своим фармакологическим

свойствам, т.е. быстрому началу нейтра!

лизации кислоты и буферной активнос!

ти, магалдрат вызывает быстрое облег!

чение симптомов изжоги и диспепсии.

С тех пор как магалдрат был выведен на

фармацевтический рынок, накоплен

долговременный опыт не только по его

эффективности, но и по безопасности.

Во всех клинических исследованиях

с продолжительностью лечения до од!

ного года при применении в суточных

дозах 1600!11 200 мг магалдрат хорошо

переносился, не влиял на моторику же!

лудка, не вызывал синдрома рикошета.

Такие побочные эффекты, как мягкий

стул, редко – диарея или запор, как пра!

вило, были выражены слабо или уме!

ренно и по своей природе были крат!

ковременными. В рекомендованных до!

зах магалдрат не оказывал нежелатель!

ного влияния на минеральный обмен

веществ у пациентов с интактной функ!

цией почек. Тем не менее пациенты

с нарушенной функцией почек могут

подвергаться риску токсического дейст!

вия алюминия, гипермагниемии и гипо!

фосфатемии, особенно во время дли!

тельной терапии и при использовании

высоких доз. Поэтому в качестве общей

меры предосторожности суточные дозы

магалдрата не должны превышать

6400 мг и следует избегать долговремен!

ной терапии.

Таким образом, в настоящее время ан*
тациды по*прежнему широко применяют*
ся в медицине, в частности они остаются
одними из основных препаратов, приме*
няемых многочисленными пациентами
для купирования симптомов ГЭРБ в каче*
стве самолечения, а также назначаемых
дополнительно при недостаточной эф*
фективности ИПП. Кроме того, антаци*
ды рассматриваются как неотъемлемая
составная стратегии step*down в лечении
ГЭРБ, то есть как препараты, способные
предупреждать или существенно умень*
шать синдром отмены ИПП и снижать
риск развития ранних рецидивов. Одним
из современных и эффективных антаци*
дов, имеющихся на рынке Украины, явля*
ется Риопан® (компания Takeda), выпус*
кающийся в виде суспензии в саше и в ви*
де жевательных таблеток, содержащих
800 мг магалдрата, который способен
мгновенно нейтрализовать действие кис*
лотно*пептического фактора, обладая
также адсорбирующим и обволакиваю*
щим действием.
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