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Центральним фактором розвитку

гострих кардіоваскулярних подій є по�

шкодження й розрив поверхні атероск�

леротичної бляшки з формуванням

внутрішньосудинного тромбозу. Клю�

чову роль у цьому процесі відіграють

тромбоцити, агрегація й активація яких

веде до стрімкого збільшення розмірів

тромбу. Тому застосування препаратів,

здатних пригнічувати функцію тромбо�

цитів, є основою стратегії лікування

ІХС та її профілактики. Сьогодні аце�

тилсаліцилова кислота (АСК) має най�

більшу доказову базу серед усіх анти�

тромбоцитарних засобів як для первин�

ної, так і для вторинної профілактики

ІХС.

Багато авторів вважають історію

створення аспірину легендою, і з цим

не можна не погодитися. Про те, що

кора верби має властивість зменшувати

біль і лихоманку, знав ще Гіппократ. Ді�

ючу речовину з вербової кори було ви�

ділено на початку ХIХ ст., а досліджен�

ня щодо синтезу АСК (з лат. salix –

«верба») відносяться до середини ХIХ ст.

Перший представник нестероїдних

протизапальних препаратів (НПЗП)

з’явився в 1899 р., але тільки через

10 років було з’ясовано основний меха�

нізм протизапальної дії АСК. У 1971 р.

дослідник із Великої Британії Джон Ро�

берт Вейн довів, що АСК знижує син�

тез простагландинів і тромбоксанів, за

що був удостоєний лицарського звання

і Нобелівської премії (1982 р.). Меха�

нізм дії АСК полягає у незворотній ін�

гібіції циклооксигенази�1 тромбоцитів

із подальшим зменшенням синтезу

тромбоксану A2 (важливого проагре�

гантного фактора) і простациклінів.

Ця незворотна інгібіція відрізняє АСК

від інших антикоагулянтних засобів,

що мають оборотну дію, тим самим

ефективно знижується прогресування

внутрішньокоронарного тромбу. Анти�

тромботична дія АСК виявляється вже

через 1 год після прийому й зберігаєть�

ся упродовж 24�48 год, що дозволяє

приймати препарат 1 раз на добу.

Небажані побічні ефекти з боку

шлунково�кишкового тракту (ШКТ)

при використанні АСК залишаються

невирішеною проблемою. Ще з кінця

ХІХ ст. ШКТ�ускладнення, які пов’яза�

ні з прийомом НПЗП, були добре відомі

терапевтам. Так, у Реальній енциклопе�

дії медичних наук (м. Санкт�Петербург,

Росія; 1896 р.) розділ, присвячений са�

ліциловій кислоті, включає опис таких

побічних дій, як гастралгія та диспеп�

сія. Здатність аспірину спричиняти по�

шкодження слизової оболонки шлунка

(СОШ) було вперше задокументовано

А. Douthwait і J. Lintoff, які представи�

ли в 1938 р. опис картини «аспірино�

вих» ерозій, яку спостерігали при про�

веденні жорсткої ендоскопії. У 1958 р.

французькі дослідники М. Levrat і

R. Lambert опублікували статтю, в якій

представили аналіз 52 випадків гастро�

дуоденальних виразок і шлунково�

кишкових кровотеч (ШКК), що виник�

ли у пацієнтів, які приймали аспірин.

Вирішальним моментом у вивченні

цієї патології стало впровадження в

клінічну практику фіброендоскопів,

що дозволило почати активне дослід�

ження стану верхніх відділів ШКТ у

хворих, які приймають НПЗП. У 1971 р.

J. Vane доводить, у чому полягає основ�

ний механізм несприятливого впливу

НПЗП на ШКТ – блокаді ЦОГ і зни�

женні локального синтезу «фізіологіч�

них» простагландинів (ПГ).

Сьогодні найбільше вивчені такі

функції ПГ у СОШ і дванадцятипалій

кишці:

• підвищення секреції слизу та бі�

карбонатів;

• збільшення кровотоку в слизовій

оболонці;

• забезпечення нормальної проліфе�

рації епітеліоцитів;

• участь у реконструкції екстраце�

люлярного матриксу та ангіогенезі.

Зрозуміло, що притаманні шлунку

агресивні чинники – кислота і пепсин –

в умовах ослаблення факторів резис�

тентності легше реалізують свій нега�

тивний потенціал.

Зниження синтезу простагландинів –

не єдина причина гастропатій. У меха�

нізмах пошкодження важливу роль ві�

діграє місцевий вплив АСК на СОШ.

АСК, як і більшість НПЗП, мають хі�

мічні властивості кислоти з констан�

тою дисоціації pН 3�5. У кислому сере�

довищі шлунка ці молекули легко іоні�

зуються та проникають усередину епі�

теліоцитів гастродуоденальної слизової

оболонки (СО), накопичуючись у них і

здійснюючи пряму шкідливу дію. Вста�

новлено, що через деякий час після

введення цих препаратів спостерігаєть�

ся підвищення проникнення іонів вод�

ню й натрію в СО. НПЗП можуть без�

посередньо інгібувати синтез муцину й

секрецію бікарбонатів. При застосу�

ванні цих лікарських засобів уражаєть�

ся гідрофобний шар на поверхні СОШ,

збіднюється склад фосфоліпідів і змен�

шується секреція компонентів шлунко�

вого слизу. Зазначені факти зумовлю�

ють зниження захисних властивостей

шлункового епітелію і його здатність до

адекватної репарації. Крім того, НПЗП

впливають на синтез лейкотрієнів, ско�

рочення кількості яких призводить до

зменшення кількості слизу.

В останні роки активно вивчається

вплив АСК на прискорення природної

загибелі клітин шлункового епітелію –

НПЗП�індукований апоптоз, який ре�

алізується через активацію каскадного

механізму. Внаслідок цього знижується

здатність місцевих факторів захисту

СОШ до репарації дрібних дефектів,

які виникли в результаті травлення і під

впливом дії АСК. До характерних мор�

фологічних ознак НПЗП�гастропатії

цього варіанта ураження шлунка мож�

на віднести феномен фовеолярної гі�

перплазії та проліферації непосмугова�

них клітин у власній пластинці, а також

зміну продукції мукоцитами муцинів,

що відіграють важливу роль у протекції

слизової оболонки. Модифікація му�

цинів, що виявляється імуногістохіміч�

но, призводить до реактивних регенера�

тивних змін, таких як порушення екс�

пресії мембранних муцинів (MUC1),

які беруть участь у процесах адгезії й

полярності, та секреторних муцинів

(MUC5 і MUC6). Виявлені зміни від�

різняються від H. pylori�асоційованого

гастриту, при якому зменшується екс�

пресія MUC5 на поверхневому епітелії,

а муцин MUC6 збільшується на повер�

хні мукоцитів.

Взаємозв’язок між НПЗП�гастропа�

тіями й інфікуванням H. pylori є акту�

альною й багато в чому не вирішеною

проблемою. У деяких наукових роботах

встановлено підвищення ризику по�

шкодження СОШ при прийомі НПЗП

у людей, інфікованих H. pylori, а ре�

зультати інших досліджень свідчать про

зниження ризику розвитку ускладнень

з боку ШКТ. Разом із тим доцільність

антихелікобактерної терапії з метою

первинної та вторинної профілактики

НПЗП�гастропатій сьогодні визнано

більшістю вчених (M. Vergana і G. Pa�

patheodoridi). Зокрема, рекомендації

IV Маастрихтського консенсусу (2011)

презентують такі позиції:

• H. pylori підвищує ризик усклад�

нених і неускладнених гастродуоде�

нальних виразок у пацієнтів, які прий�

мають НПЗП; ерадикація Нр редукує

цей ризик;

• ерадикація H. pylori особливо по�

казана пацієнтам з обтяженим анамне�

зом щодо виразкової хвороби;

• ерадикація H. pylori сама по собі не

усуває ризик утворення виразки.

Первинна профілактика гастропатій

та ШКК – стратегічне завдання при

проведенні подвійної антитромбоци�

тарної терапії (АТТ) аспірином і клопі�

догрелем. Сьогодні переконливо дове�

дено, що інгібітори протонної помпи

(ІПП) є найбільш ефективним класом

препаратів для профілактики розвитку

й рецидивів НПЗП�індукованих вира�

зок і ерозій шлунка та/або дванадцяти�

палої кишки, а також ШКК (рівень до�

казів А). За даними серії РСІ, антацид�

ні препарати та сукралфат не є ефек�

тивними для профілактики НПЗП�гас�

тропатії (рівень доказів А), а застосу�

вання стандартних доз Н2�блокаторів

(ранітидин 300 мг/добу і фамотидин

40 мг/добу) дозволяє знизити ризик

розвитку уражень дванадцятипалої

кишки, але не шлунка.

Відомо, що усі молекули ІПП здійс�

нюють потужний антисекреторний

ефект, проте відрізняються між собою

особливостями метаболізму. У звязку з

цим сьогодні широко дискутується

проблема пригнічуючої дії ІПП на

ефективність АТТ. Фармакологічний

ефект клопідогрелю пов’язаний з гене�

тично обумовленою активністю печін�

кового ізоферменту CYP2C19. Метабо�

лізм омепразолу також залежить від ак�

тивності ізоферменту CYP2C19. Така

ситуація створює умови для підвище�

ного ризику небажаної взаємодії між

омепразолом, типовим представником

ІПП, та клопідогрелем при їх одночас�

ному застосуванні.

У дослідженні були зіставлені показ�

ники високої реактивності тромбоци�

тів при одночасному прийомі препара�

тів для АТТ (аспірину та клопідогрелю)

і трьох антисекреторних засобів: оме�

празолу, фамотидину та пантопразолу.

Пацієнтам, які приймали аспірин та

клопідогрель, як мінімум, протягом

1 міс, у подальшому було призначено

три послідовні одномісячні курси,

упродовж яких двічі на день приймали

кожен із трьох препаратів: 20 мг оме�

празолу, 40 мг фамотидину та 20 мг

пантопразолу. Після завершення кож�

ного з етапів лікування здійснювалася

оцінка функції тромбоцитів відповідно

до системи Verify Now. Результати цього

дослідження свідчать про те, що підви�

щення реактивності тромбоцитів спо�

стерігалося при застосуванні омепразо�

лу. При прийомі фамотидину та пан�

топразолу показник реактивності

тромбоцитів зберігався на рівні цільо�

вих значень. За результатами метаана�

лізу було визнано значне зниження ан�

тиагрегантної дії тромбоцитів при взає�

модії клопідогрелю та омепразолу, але

не пантопразолу.

Перші клінічні когортні досліджен�

ня, проведені в 2009 р., показали, що

лікування з одночасним застосуванням

клопідогрелю та омепразолу підвищує

ризик виникнення серцево�судинних

ускладнень. У тому ж році, ґрунтую�

чись на даних цих досліджень, Управ�

ління з контролю за якістю харчових

продуктів та лікарських препаратів

США (Food and Drug Administration)

разом з Європейським агентством з лі�

карських засобів (European Medicines

Agency) були змушені заборонити од�

ночасне застосування клопідогрелю та

ІПП – омепразолу. Вчені роблять ви�

сновок про те, що пантопразол є най�

більш ефективним препаратом для за�

побігання ШКК при призначенні по�

двійної АТТ.

У 2009 р. на щорічній науковій сесії

Американського товариства серцево�

судинної ангіографії та інтервенції було

Проблема гастроінтестинальної безпеки 
при використанні низьких доз аспірину

у пацієнтів із захворюваннями серця і судин
Кардіоваскулярні захворювання взагалі й ішемічна хвороба серця (ІХС) зокрема – основні причини смерті

та втрати працездатності населення в багатьох розвинених країнах світу. За даними офіційної статистики,

в Україні в 2013 р. зареєстровано понад 9 млн хворих на ІХС (із них понад 50 тис. – на інфаркт міокарда),

це захворювання є першорядною причиною смертності від хвороб системи кровообігу.
М.Ю. Зак
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озвучено таке: застосування у пацієнтів

комбінації омепразолу з клопідогрелем

порівняно з хворими, які не приймали

ІПП, збільшувало ризик виникнення

коронарних подій на 50%, у тому числі

серцевих нападів і нестабільної стено�

кардії – на 70%, інсульту й ТІА –

на 48%, повторних коронарних подій –

на 35%.

Серед усіх ІПП пантопразол має най�

нижчу аффінність до системи цитохро�

му Р450, оскільки після ініціального

метаболізму в цій системі подальша

біотрансформація відбувається під впли�

вом сульфотрансферази цитозолю.

Цим пояснюється менший потенціал

лікарських взаємодій пантопразолу по�

рівняно з таким інших ІПП. Дані бага�

тьох досліджень свідчать про те, що

пантопразол, навіть у великих дозах, не

впливає на фармакодинамічні ефекти

клопідогрелю та не вступає з ним у

міжлікарську взаємодію. Зазначені дані

дають підставу рекомендувати саме

пантопразол для профілактики та ліку�

вання ускладнень ШКТ при проведен�

ні АТТ.

До недавнього часу існувала проб�

лема відсутності чітких показань

для превентивного застосування ІПП

при призначенні аспірину та інших

НПЗП. Проведення епідеміологічно�

го аналізу дозволило визначити вста�

новлені та ймовірні фактори ризику

розвитку ШКТ�ускладнень при прий�

омі НПЗП.

Встановлені фактори ризику ШКТ�

ускладнень при прийомі НПЗП:

• вік понад 65 років;

• виразкова хвороба в анамнезі;

• застосування високих доз НПЗП;

• прийом низьких доз аспірину од�

ночасно з іншими НПЗП, у тому числі

коксибами;

• супутня терапія антикоагулянтами;

• прийом кортикостероїдів.

Таким чином, якщо у пацієнта має

місце хоча б один встановлений фактор

ризику ШКТ�ускладнень, одночасно з

прийомом аспірину рекомендовано

призначати ІПП (пантопразол).

Імовірні чинники ризику появи в па�

цієнта ерозивно�виразкових уражень

ШКТ під час прийому НПЗП:

• тривалий прийом НПЗП;

• диспепсія на тлі прийому НПЗП у

минулому;

• наявність H. pylori;

• куріння.

За наявності у пацієнта ймовірних

факторів ризику рішення про доціль�

ність супровідної гастропротекторної

терапії лікар приймає індивідуально.

Безумовно, таким пацієнтам АСК слід

призначати в мінімальних дозах, необ�

хідних для досягнення передбачувано�

го терапевтичного ефекту, по можли�

вості уникаючи несприятливих взаємо�

дій із препаратами, що здатні збільши�

ти ризик розвитку ускладнень з боку

ШКТ. Згідно з результатами метааналі�

зу Antithrombotic Trialists’ Collaboration

(АТС; 2002) для профілактики серцево�

судинних подій (інфаркту міокарда, ін�

сульту та серцево�судинної смерті) у

пацієнтів високого ризику оптималь�

ною дозою АСК є 75�150 мг. Відсутні

дані на підтвердження того, що вико�

ристання певних харчових продуктів

(рекомендації запивати молоком, кисе�

лем тощо), фітопрепаратів або інших

біологічно активних добавок може зни�

зити ризик розвитку ускладнень з боку

ШКТ. З урахуванням рецидивуючого

характеру НПЗП�гастропатії та збере�

ження ризику розвитку важких усклад�

нень з боку ШКТ тривалість прийому

ІПП має відповідати тривалості курсу

аспірину в низьких дозах.

Лікування аспіриніндукованої гаст�

ропатії є важким завданням, оскільки

повністю відмінити АТТ найчастіше

неможливо. Для лікування ерозивно�

виразкових уражень гастродуоденаль�

ної зони використовують стандартні

дози ІПП. Зважаючи на зазначені вище

аргументи, препаратом вибору може

вважатися пантопразол у дозі 40 мг

2 рази на добу протягом 1 міс.

ШКК – найбільш загрозливе для

життя ускладнення під час прийому

НПЗП. Ускладнення виразки у вигляді

перфорації або кровотечі розвиваються

у 1�2% хворих, які приймають неселек�

тивні НПЗП упродовж 3 міс і у 2�5%

пацієнтів, які лікуються протягом 1 ро�

ку. Для зупинки виразкової кровотечі і

профілактики раннього рецидиву не�

обхідне швидке і потужне пригнічення

шлункової кислотопродукції з враху�

ванням того, що соляна кислота блокує

формування тромбу в кратері виразко�

вої кровотечі. У цієї категорії пацієнтів

цільовий рівень рН шлунка має бути

>6,0 не менше ніж 18 год на добу. Ось

чому при загрозі ШКК, наявності мно�

жинних ерозій і геморагій, а також у ра�

зі вираженого абдомінально�больового

синдрому необхідно застосовувати

ін’єкційну форму пантопразолу (Ноль�

паза) в дозі 80�160 мг/добу протягом 3�

5 діб, потім переходити на прийом ІПП

усередину в стандартній дозі.

Відзначимо, що деякі науковці в сво�

їх роботах акцентують увагу на необхід�

ності застосування гастроцитопротек�

торів у таких хворих із метою стимулю�

вання захисних властивостей СОШ.

Серед сучасних цитопротекторів дані

щодо ефективності в терапії НПЗП гас�

тропатії зафіксовані лише при викори�

станні препаратів вісмуту, сукральфату

і ребаміпіду (рівень доказів С).

Клінічний випадок 1
Пацієнтка С., 1950 р.н., із діагнозом:

ІХС, кардіосклероз атеросклеротич�

ний, стенокардія ІІ функціонального

класу, супровентрикулярна аритмія.

Приймала АСК у дозі 150 мг на добу,

бісопролол 5 мг на добу, розувастатин

10 мг на добу.

Хворіє на хронічний гастрит багато

років. Через 10 днів після початку при�

йому АСК з’явилися болі в епігастрії,

які посилювалися після їди. Однак з

цього приводу за допомогою до лікаря

не зверталася. Через 3 тиж після почат�

ку терапії АСК стан пацієнтки різко по�

гіршився: болі посилилися; з’явилися

різка слабкість, запаморочення, випо�

рожнення чорного кольору.

У загальному аналізі крові відзнача�

лося зниження рівня Нg до 105 г/л.

При проведенні відеогастродуоденос�

копії (ГДС) було виявлено численні

геморагічні ерозії, ознаки зупиненої

капілярної кровотечі (рис. 1). Пацієн�

ту було призначено пантопразол

(Нольпазу) у дозі 160 мг на добу № 5

внутрішньовенно крапельно. Потім

препарат у дозі 40 мг на добу признача�

ли всередину протягом 30 днів. Терапія

Нольпазою забезпечувала адекватний

гемостаз, швидке купірування симпто�

мів гастропатії. При контрольній відео�

ГДС ознак ерозивного ураження СОШ

не знайдено. У подальшому з профі�

лактичною метою Нольпазу признача�

ли в дозі 20 мг на добу. Динамічне спо�

стереження за пацієнткою здійснювали

протягом 12 міс. За вказаний період

ознак загострення гастроінтестиналь�

ної патології не спостерігалося.

Клінічний випадок 2
Пацієнт Д., 56 років, упродовж 5 ро�

ків перебуває під наглядом із діагнозом

хронічного атрофічного гастриту

III стадії за системою і OLGA. Із приво�

ду ІХС приймає АСК (Кардіомагніл).

На тлі прийому АСК у хворого з’яви�

лися ознаки загострення хронічного

гастриту: біль в епігастрії, диспепсичні

розлади. Під час проведення відео�

ГДС у пацієнта на тлі атрофічних змін

СОШ відзначено еритоматозні ура�

ження в антральному відділі (рис. 2).

При рН�моніторингу у хворого мала

місце нормацидність (рН мін. <2,2).

Пацієнту призначено Нольпазу у дозі

40 мг на добу протягом 1 міс. Врахову�

ючи наявність у хворого хронічного

гастриту, який є чинником ризику гас�

тропатії, йому з превентивною метою

призначали Нольпазу в дозі 20 мг на

добу. Протягом 1 року негативної ди�

наміки з боку гастроінтестинальної СО

не зафіксовано.

З врахуванням накопичених на сьо�

годні даних щодо зниження ризику

розвитку ускладнень, які виникають з

боку ШКТ при прийомі АСК, спільне

засідання Американського кардіологіч�

ного та Американського гастроентеро�

логічного товариств дає такі рекомен�

дації.

1. Використання АСК у комбінації з

будь�якими НПЗП, у тому числі ЦОГ�

2�селективними, підвищує ризик ШКК

і потребує призначення гастропротек�

торної терапії.

2. Для тривалої терапії з метою про�

філактики серцево�судинних усклад�

нень не рекомендується призначати

дози АСК >80 мг на добу.

3. З метою зниження ризику рециди�

ву виразкової кровотечі не рекоменду�

ється замінювати АСК на клопідогрель.

Кращою стратегією є комбінування ас�

пірину та ІПП.

4. ІПП є кращими лікарськими засо�

бами для лікування і профілактики

НПЗП/АСК�асоційованих шлунково�

кишкових ускладнень.

5. Перед початком тривалої АТТ у

пацієнтів із виразковою хворобою ре�

комендовано провести обстеження з

метою виявлення інфекції H. pylori;

у разі виявлення – показана ерадика�

ційна терапія.

6. За наявності розвитку виразкових

кровотеч на тлі АТТ рішення про до�

цільність припинення застосування

цих препаратів необхідно приймати в

індивідуальному порядку.

7. При тривалій терапії АСК доціль�

но поєднати застосування гастроци�

топротекторних препаратів та ІПП для

зниження ризику розвитку геморагіч�

них ускладнень і диспепсії.

Через необхідність довготривалого

прийому пантопразолу постає питан�

ня вибору ефективного та доступного

за ціною препарату. Зважаючи на це,

слід звернути увагу на препарат Ноль�

паза (пантопразол, виробництва ком�

панії KRKA). Синтез та виробництво

Нольпази є оригінальними, що захи�

щено патентами. Дослідницька група

КРКА отримала Срібну нагороду за

інноваційну процедуру синтезу ІПП.

Крім того, прийом Нольпази в дозі

20 мг, 40 мг натщесерце та 40 мг після

прийому жирної їжі демонструє повну

біоеквівалентність оригінальному

пантопразолу. З метою профілактики

аспіриніндукованого ураження та

захисту СОШ доза пантопразолу може

становити 20 мг. За наявності ерозив�

но�виразкових уражень гастродуоде�

нальної ділянки доза Нольпази стано�

вить від 40 до 80 мг на добу і може до�

сягати 160 мг на добу.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Проблема гастроінтестинальної безпеки 
при використанні низьких доз аспірину

у пацієнтів із захворюваннями серця і судин
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Рис. 1. Стан зупиненої кровотечі з гострих
геморагічних ерозій слизової оболонки нижньої

третини тіла та антрального відділу шлунка

Рис. 2. Атрофічний гастрит. Гострі ерозії слизової оболонки тіла шлунка (А) 
та антрального відділу (В)
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