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Ингибиторы протонной помпы (ИПП) вош�
ли в клиническую практику более 20 лет на�

зад и на сегодняшний день являются одними из
наиболее часто применяющихся медикаментов в
клинике внутренней медицины. В настоящее
время их используют приблизительно 5 % насе�
ления развитых стран. Открытие и внедрение в
клиническую практику ИПП следует рассматри�
вать как одно из наиболее важных достижений
гастроэнтерологии ХХ века, поскольку они поз�
волили не только осуществлять эффективный
контроль за повышенной желудочной секрецией
и кислотозависимыми заболеваниями, но и
прочно вошли в стандартные схемы антихелико�
бактерной терапии, позволяющие вылечивать
бо′льшую часть хронических гастритов и пепти�
ческих язв, а также, возможно, предупреждать
развитие дистальных раков желудка. В настоя�
щее время ИПП занимают первое место среди
5 наиболее распространенных препаратов, как по
количеству потребителей, так и по общей стои�
мости. Только в США в 2004 г. на приобретение
ИПП только для лечения гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни (ГЭРБ) 65 млн пациентов
потратили 7,7 млрд долларов. Из�за высокой эф�
фективности и безопасности некоторые ИПП
ныне отнесены к безрецептурным препаратам.

Хотя ИПП являются высокоэффективными
агентами для лечения кислотозависимой патоло�
гии, у некоторых пациентов отсутствует адек�
ватный терапевтический ответ на применение их
стандартных доз (согласно рекомендациям Объ�
единенного центра медикаментозной статистики

и методологии ВОЗ, эквивалентными стандарт�
ными дозами считаются 20 мг омепразола и ра�
бепразола, 30 мг лансопразола, 40 мг пантопра�
зола, 20 или 40 мг эзомепразола). Так, среди па�
циентов с ГЭРБ, которые не ответили на преды�
дущее 6�недельное лечение Н2�гистаминоблока�
торами (ранитидин 150 мг 2 раза в день), у 30 %
сохраняется умеренная или выраженная изжога
даже после 8�недельного применения стандарт�
ных доз ИПП [41]. У 3—23 % больных с эро�
зивным эзофагитом в течение 8 нед приема стан�
дартных доз ИПП заживления эрозий не проис�
ходит [1, 2, 4, 16, 21, 26, 35, 42, 48—50], а у 5—60 %
больных симптомы полностью не разрешаются
[21, 35, 51]. После начального терапевтического
ответа на прием ИПП у 10—45 % пациентов с
эрозивным эзофагитом в течение 52 нед возника�
ют рецидивы, несмотря на постоянное поддер�
живающее лечение стандартными дозами ИПП
[1, 2, 6, 7, 9, 11, 18, 21, 22, 35, 42, 48, 50, 52, 60].

Существует много причин, позволяющих объ�
яснить недостаточный терапевтический ответ на
стандартные дозы ИПП, несмотря на подавление
кислотности или, что реже встречается, их недос�
таточный кислотоснижающий эффект. У паци�
ентов с ГЭРБ основными причинами являются
ночной кислотный прорыв (феномен снижения
интрагастрального рН < 4 в теле желудка по но�
чам длительностью более 1 ч непрерывно, не�
смотря на прием ИПП) [28, 47], персистирующий
или ИПП�индуцированный патологический
дуоденогастроэзофагеальный желчный [58, 59]
или постпрандиальный некислотный рефлюкс
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[59], нарушения моторики пищевода или недос�
таточность нижнего пищеводного сфинктера
[31], персистирующий, но не выявленный кис�
лотный рефлюкс [45], необъяснимый дозозави�
симый феномен [36] и неправильный диагноз.
Для пациентов с пищеводом Барретта [15] или
ларингофарингеальным рефлюксом [3] неадек�
ватный клинический ответ на стандартные дозы
ИПП не является редкостью. У пациентов с пеп�
тическими язвами неадекватный ответ на прием
ИПП обычно ассоциируется с продолжающимся
приемом нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП) [34].

Нередко у пациентов достаточный контроль
симптоматики не достигается по причинам, свя�
занным с самим пациентом, такими как плохая
приверженность назначенному режиму лечения,
неправильное время приема препарата по отно�
шению к приему пищи, особенности CYP2C19�
генотипа [53, 57] и необъяснимый феномен отно�
сительной резистентности к какому�либо одно�
му (но не ко всем) ИПП [29]. Механизм недоста�
точной эффективности ИПП у пациента с кисло�
тозависимой патологией, правильно установлен�
ным диагнозом и строгим выполнением врачеб�
ных рекомендаций остается неясным, возможно,
в таких случаях играет роль комбинация различ�
ных причин.

Факторы, которые могут объяснить недоста�
точный эффект ИПП, изучали во многих иссле�
дованиях [11, 17, 21, 22], но постоянно встреча�
ющихся и характерных находок, так же, как и
предрасполагающих факторов, не найдено [2,
52]. Поэтому, даже основываясь на современ�
ных доказательных данных, мы на практике по�
ка не в состоянии точно проспективно иденти�
фицировать пациентов, которые не будут да�
вать ответ на стандартные дозы ИПП. Исклю�
чением могут быть только пациенты, у которых
определен полиморфизм генотипа CYP2C19, по
которому их можно разделить на «быстрых» и
«медленных» метаболизаторов ИПП. К сожале�
нию, определение полиморфизма CYP2C19 по�
ка ограничивается только исследовательскими
протоколами и в практической медицине широ�
ко не применяется.

Общепринято, что при недостаточном терапев�
тическом эффекте стандартных доз ИПП при оп�
ределенных кислотозависимых заболеваниях
должны применяться их повышенные (двойные,
тройные и т. д.) дозы. Поэтому в настоящее вре�
мя на мировом фармацевтическом рынке появи�
лись ИПП, содержащие в одной капсуле двой�
ные дозы препарата. В Украине к таким препара�
там относится недавно появившийся на рынке
«Омез» 40 мг (Dr. Reddy’s Laboratories). Напом�

ним, что первым зарегистрированным в Украине
омепразолом был «Омез» 20 мг. С 1996 года,
когда он впервые появился в аптечной сети, и по
сегодняшний день этот препарат в нашей стране
остается наиболее назначаемым и употребля�
емым ИПП. За прошедшие годы «Омез» 20 мг
зарекомендовал себя как один из самых эффек�
тивных и безопасных препаратов для лечения
кислотозависимых заболеваний (гастроэзофаге�
альная рефлюксная болезнь и пептические язвы)
и в качестве базисного препарата для лечения
инфекции H. pylori. Поскольку новый «Омез»
40 мг содержит двойные дозы омепразола, прак�
тическому врачу необходимо знать, в каких слу�
чаях начальное назначение двойных (или более)
доз ИПП эффективно и клинически оправданно.

В таблице приведены показания для назначе�
ния высоких доз ИПП с учетом степени доказа�
тельности.

Язвы желудка. Хорошо известно, что сущест�
вует прямая зависимость между степенью подав�
ления желудочной секреции и сроками рубцева�
ния язв при их различной локализации. Если для
рубцевания дуоденальных язв в течение 4 нед
достаточно стандартной дозы ИПП, то для руб�
цевания доброкачественных желудочных все
современные руководства рекомендуют прием
двойных доз в течение 1—2—3 мес (в зависимос�
ти от эндоскопически подтвержденного зажив�
ления язвы). Эта стратегия рассматривается как
«золотой» стандарт лечения доброкачественных
язв желудка и имеет наивысшую степень доказа�
тельности (А) [38].

Эрадикация инфекции Helicobacter pylori.
Двойные дозы ИПП показаны во всех случаях
как составная часть тройной/четверной или дру�
гих видов антихеликобактерной терапии с целью
уменьшения частоты рецидивирования пепти�
ческих язв. Эта стратегия также имеет наивыс�
шую степень доказательности (А) и входит во
все без исключения международные и нацио�
нальные консенсусы по эрадикации инфекции
Helicobacter pylori [39].

Патологические гиперсекреторные состояния
(например, синдром Золлингера—Эллисона).
Показано стартовое лечение двойными (для пан�
топразола) или тройными (для омепразола, лан�
сопразола и рабепразола) дозами ИПП, которые
должны титроваться до получения терапевти�
ческого ответа. Данный режим одобрен FDA и
также имеет наивысшую степень докзательности
(А) [20, 38].

Диагностический ИПП!тест при загрудинной
боли предположительно пищеводного проис!
хождения. Доказательств того, что ИПП�тест с
двойными дозами имеет преимущества в диаг�
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ностике ГЭРБ по сравнению со стандартными
дозами, недостаточно [27, 44, 61]. Хотя высокие
дозы ИПП у пациентов с неосложненной ГЭРБ
ассоциировались с более высокой чувствитель�
ностью теста, сам ИПП�тест обладает только
умеренной диагностической информативностью
[44]. Наоборот, в отношении диагностики загру�
динной боли, предположительно обусловленной
рефлюксом, проведенный метаанализ показал,
что ИПП�тест обладает достаточной информа�
тивностью. Этот вывод сделан на основании изу�
чения разных режимов применения ИПП в 6 ис�
следованиях: в одном из них изучались стандарт�
ные дозы в течение 3 нед, в четырех — двойные
дозы в течение 1—2 нед и в одном — 4�кратные
дозы ИПП. Таким образом, согласно существую�
щим положениям, для пациентов с загрудинной
болью предположительно пищеводного проис�
хождения 2�недельный тест с двойными дозами
ИПП следует рассматривать как полезный диаг�
ностический тест (степень доказательности А).

Тяжелые рефлюкс!эзофагиты. Существую�
щие клинические руководства по диагностике и
лечению ГЭРБ рекомендуют для инициального
заживления тяжелых эзофагитов (степень С и
D) сразу применять двойные дозы ИПП, а после
заживления эзофагитов и/или исчезновения
симптомов продолжать противорецидивное ле�
чение этими же дозами ИПП (степень доказа�
тельности В) [27].

Пациенты с ГЭРБ, которые изначально не от!
вечают на стандартные дозы ИПП. Пациентам с
синдромом, обусловленным гастроэзофагеаль�
ным рефлюксом, при неэффективности ИПП
1 раз в сутки назначают двойные дозы ИПП (сте�
пень доказательности В). Продолжительность
лечения зависит от степени тяжести рефлюкс�
эзофагита и контролируется эндоскопически и
клинически [27].

Продление поддерживающего противореци!
дивного лечения ГЭРБ эффективными зажив!
ляющими дозами ИПП. Согласно Кокрановско�
му метаанализу, поддерживающее противореци�
дивное лечение эзофагитов любой степени тя�
жести стандартными дозами ИПП, которые при�
вели к заживлению эзофагита, демонстрирует
меньший уровень рецидивов, чем применение
половинных доз [12]. Уровень рецидивов для
стандартных и половинных доз составлял соот�
ветственно 17,5 и 29,1 %; относительный риск ре�
цидива — 0,63 (95 % доверительный интервал
0,55—0,73; количество больных, нуждающихся в
лечении (NNT) — 9,1; 95 % доверительный ин�
тервал 6,7—14,3). Подобная тенденция сохраня�
ется и при применении двойных доз ИПП, осо�
бенно при тяжелых рефлюкс�эзофагитах (сте�
пень доказательности В).

Предупреждение рецидивов острых язвен!
ных кровотечений после их спонтанной оста!
новки или эндоскопического гемостаза. Совре�

Таблица. Рекомендации по применению высоких доз ИПП [5, 20, 24]

Уровень 
доказательности Показания

А
(показано 
во всех случаях)

· Лечение доброкачественных язв желудка
· Эрадикация инфекции Helicobacter pylori с целью уменьшения частоты рецидивирования

дуоденальных язв (как составная часть тройной/четверной или других видов 
антихеликобактерной терапии)

· Лечение патологических гиперсекреторных состояний (двойные или тройные дозы ИПП)
· Пробная эмпирическая терапия в течение 2 нед как диагностический тест 

при ретростернальной боли, предположительно обусловленной рефлюксом 

В 
(может быть 
полезным/
эффективным)

· Лечение эндоскопически подтвержденных тяжелых (степень C, D) эрозивных эзофагитов
· Предупреждение рецидивов язвенных кровотечений после эндоскопического гемостаза 

(4�кратные дозы пероральных ИПП)
· Пациенты с ГЭРБ, которые инициально не отвечают на стандартные дозы ИПП
· Продление поддерживающего противорецидивного лечения ГЭРБ эффективными 

заживляющими дозами ИПП

С 
(может быть 
показано)

· Эмпирический курс лечения при предполагаемой неосложненной ГЭРБ 
(хотя точная диагностика останется неопределенной)

· Эмпирическая диагностика и лечение ларингофарингеального рефлюкса
· Высокие дозы ИПП для лечения ГЭРБ�зависимого хронического неспецифического кашля

D 
(неэффективно 
или может быть 
вредным)

· Высокие дозы ИПП для лечения астмы с/без сопутствующей ГЭРБ
· Добавление Н2�гистаминоблокаторов к ИПП�терапии при ГЭРБ
· Добавление цисаприда к ИПП�терапии у пациентов с ГЭРБ
· Добавление тегасерода к ИПП�терапии у пациентов с ГЭРБ
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менные рекомендации заключаются в примене�
нии 4�кратных доз пероральных ИПП, разделен�
ных на 2—4 приема в течение 5 дней (омепразол
20 мг каждые 6 ч или 40 мг каждые 12 ч), после
чего показан переход на обычные стандартные
дозы ИПП (степень доказательности В) [37, 38].

Снижение риска желудочно!кишечных кро!
вотечений у реанимационных больных, име!
ющих непереносимость, противопоказания к
применению или недостаточный ответ на внут!
ривенное введение Н2!гистаминоблокаторов. В
данной ситуации FDA рекомендует назначение
двойных доз ИПП в течение 2 нед (рекомендо�
ван омепразол немедленного высвобождения в
виде пероральной суспензии) [30, 37].

Эмпирический курс лечения при предполага!
емой неосложненной ГЭРБ (хотя точная диаг!
ностика останется неопределенной). Согласно
существующим положениям, дозировка и про�
должительность терапии ИПП у больных ГЭРБ
должны определяться строго индивидуально.
При этом возможны различные варианты — от
стандартных до 4�кратных доз в течение 1—4 нед.
Поскольку большинство пациентов отвечают на
эмпирическое лечение, то у больных с ГЭРБ без
тревожных симптомов или рефлюкс�зависимых
осложнений может быть показан эмпирический
8�недельный курс ИПП в двойных дозах (сте�
пень доказательности С) [27].

ГЭРБ!индуцированный хронический кашель.
Систематический Кокрановский обзор по лече�
нию ГЭРБ�зависимого хронического кашля
(продолжающегося более 3 нед) включает 5 ис�
следований, изучавших эффективность двойных
(3 исследования) и 4�кратных (2 исследования)
доз ИПП [10]. Эти исследования включали так�
же пациентов с ларингофарингеальным рефлюк�
сом (ЛФР), если наличие или отсутствие кашля
рассматривалось в качестве конечной точки ис�
следования. Обобщенные данные показали не�
большое, но статистически достоверное преиму�
щество применения повышенных доз ИПП в
разрешении хронического кашля, ассоциирован�
ного с ГЭРБ. Поскольку применение ИПП счи�
тается относительно безопасным, существующие
руководства рекомендуют 8�месячное примене�
ние двойных доз ИПП при неспецифическом
ГЭРБ�зависимом кашле (степень доказательнос�
ти С). Потенциальные преимущества этой стра�
тегии должны сопоставляться с небольшим по�
вышением риска негоспитальной пневмонии
(относительный риск — 1,89; 95 % доверитель�
ный интервал: 1,36—2,62) [33].

Эмпирический диагноз и лечение ЛФР. Про�
ведены единичные когортные исследования, в
которых показано преимущество двойных доз

ИПП над стандартными в лечении ЛФР и их 
4�недельного применения над 2�недельным, а
также возможность их применения в качестве
эмпирического клинического теста для диагнос�
тики ЛФР [55]. Результаты исследований, изу�
чавших эффективность ИПП при ЛФР, противо�
речивы. Так, в 2 открытых когортных исследова�
ниях показано, что применение двойных доз
ИПП ассоциируется с более выраженным симп�
томатическим улучшением, чем прием стандарт�
ных доз [46, 55]. В двух других двойных слепых
рандимизированных клинических исследовани�
ях было показано, что 4�кратные дозы ИПП в те�
чение 8 нед [43] или двойные дозы ИПП в тече�
ние 12 нед [14] достоверно эффективнее плацебо
для улучшения ларингеальных симптомов и те�
рапевтического ответа на ИПП. Другие исследо�
вания, наоборот, не показали статистически зна�
чимого уменьшения ларингеальных симптомов в
результате 8—12�недельного применения двой�
ных доз ИПП по сравнению с плацебо [13, 56].
Однако, несмотря на то, что преимущества двой�
ных доз ИПП были непостоянными и оптималь�
ная дозировка ИПП при ЛФР остается неясной,
на сегодняшний день большинство современных
клинических руководств рекомендуют назначе�
ние двойных доз ИПП в течение как минимум
8 нед (обычно — 12 нед) в качестве начальной те�
рапевтической стратегии при ЛФР (степень до�
казательности С).

Нерекомендуемые показания (степень дока!
зательности D). Применение ИПП не рекомен�
дуется у пациентов с бронхиальной астмой с/без
сопутствующей ГЭРБ, поскольку их прием в до�
зах, варьируемых от стандартных до 8�кратных,
не дает преимуществ в улучшении легочной
функции, реактивности дыхательных путей и
симптомов астмы [19]. Кроме того, при лечении
ГЭРБ не рекомендуется дополнительно к ИПП
назначать Н2�гистаминоблокаторы, цисаприд и
тегасерод, поскольку они достоверно не улуч�
шают результаты лечения, но повышают риск
возникновения побочных эффектов.

До настоящего времени нет четких рекоменда�
ций относительно того, следует ли переходить на
двойные дозы другого ИПП, если предыдущее
повышение доз принимаемого ИПП предполага�
ет существование относительной резистентнос�
ти к этому ИПП у пациента с кислотозависимым
заболеванием.

Важным в клиническом отношении вопросом
является вопрос о том, существуют ли различия
в эффективности высоких доз ИПП, если их
принимать 1 раз в сутки или в несколько прие�
мов? Хорошо спланированных доказательных
исследований по этой проблеме до сих пор нет, а
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имеющиеся результаты противоречивы. У боль�
ных ГЭРБ каких�либо различий в эффективнос�
ти 40 мг омепразола или 60 мг лансопразола,
принимаемых однократно или в 2 приема соот�
ветственно по 20 мг или 30 мг, не наблюдали,
при этом однократный вечерний прием ИПП
имел преимущества перед однократным утрен�
ним [8, 25]. Среди здоровых добровольцев луч�
ший контроль за внутрижелудочным рН дости�
гался, если двойную дозировку ИПП делили на
2 приема, однако такой эффект наблюдался
только у «быстрых» метаболизаторов ИПП, то
есть зависел от особенностей CYP2C19�генотипа
[23, 32, 34, 40, 54].

Таким образом, основными показаниями для
назначения высоких доз ИПП, в частности
«Омеза» 40 мг, являются доброкачественные яз�

вы желудка, эрадикация инфекции Helicobacter
pylori, патологические гиперсекреторные состоя�
ния и загрудинная боль предположительно пи�
щеводного происхождения. В этих случаях при�
менение двойных (или более высоких) доз ИПП
является основной стратегией лечения. Кроме
того, такой терапевтический режим высокоэф�
фективен при инициальном и поддерживающем
лечении тяжелых рефлюкс�эзофагитов, должен
применяться для профилактики рецидивов же�
лудочно�кишечных кровотечений после эндо�
скопического гемостаза и их возникновения у ре�
анимационных больных, показан для лечения
ГЭРБ�индуцированного хронического кашля и
ларингофарингеального рефлюкса, эмпиричес�
кого лечения неосложненной ГЭРБ, особенно
при неэффективности стандартных доз ИПП.
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Сучасні показання до застосування 
підвищених доз інгібіторів протонної помпи
Основними показаннями для призначення підвищених доз інгібіторів протонної помпи, зокрема
«Омеза» 40 мг, є доброякісні виразки шлунка, ерадикація Helicobacter pylori, патологічні гіперсекреторні
стани і загруднинний біль імовірно стравохідного походження, а також для ініціального і підтримуваль�
ного лікування тяжких рефлюкс�езофагітів, профілактики рецидивів шлунково�кишкових кровотеч піс�
ля ендоскопічного гемостазу та їхнього виникнення у реанімаційних хворих, лікування ГЕРХ�індукова�
ного хронічного кашлю і ларингофарингеального рефлюксу, емпіричного лікування неускладненої гаст�
роезофарингеальної хвороби, особливо за неефективності стандартних доз інгібіторів протонної помпи.

S.M. Tkach

The modern indications for the use 
of increased doses of proton pump inhibitors
The basic indications for administration of the increased doses of PPIs, including Omez 40 mg, are the benign
gastric ulcers, Helicobacter pylori eradication, pathological hypersecretory conditions and chest pains presum�
ably of esophageal origin, as well as for the initial and maintaining treatment of the severe reflux�esophagitis, pre�
vention of relapses of gastro�intestinal bleedings after endoscopic homeostasis and their onset in the reanima�
tion patients, for the GERD�induced chronic cough and laryngo�pharyngeal reflux, empiric treatment of the
non�complicated GERD, especially in the case of non�efficiency of the standard PPI doses.


