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Уклінічній практиці режим призначення інгі�
біторів протонної помпи (ІПП) залежить від

багатьох чинників — діагнозу, наявності усклад�
нень, інших модифікуючих чинників. Одним з го�
ловних (окрім визначення тривалості лікування,
розподілу дози препарату впродовж доби) є пи�
тання про те, яку дозу слід застосувати. Майже 20
років тому були сформовані поняття про «стан�
дартну дозу», «подвійну стандартну (високу) до�
зу», «половинну дозу». При клінічних випробу�
ваннях першого представника ІПП — омепразолу
встановлено, що препарат при одноразовому
призначенні в дозі 20 мг достовірно (у більше
ніж 80 % пацієнтів) упродовж усієї доби знижує
шлункову ацидність і таким чином усуває абдомі�
нальний біль у хворих на пептичні гастродуоде�
нальні виразки, а також печію у хворих на гастро�
езофагеальну рефлюксну хворобу (ГЕРХ). Зас�
тосування цієї дози омепразолу продемонструва�
ло його суттєві переваги над стандартним ліку�
ванням Н2�блокаторами щодо швидкості загоєн�
ня пептичних дефектів слизової оболонки стра�
воходу, шлунка та дванадцятипалої кишки. ІПП,
впроваджені у клінічну практику пізніше, пропо�
нувалися виробниками в еквіпотентних дозах до
20 мг омепразолу, що було зручно при переході з
одного препарату на інший.

Досі відсутня чітка регламентація визначення
стандартної дози. Вміст молекул діючої речовини
в одній стандартній дозі ІПП (табл. 1) суттєво
відрізняється. Це пов’язано зі складною фармако�
динамікою ІПП, відсутністю дозозалежного
ефекту, суттєвим впливом режиму прийому їжі

тощо. У 2009 р. група німецьких дослідників [21]
провела метааналіз 57 наукових праць, в яких
проводили добовий інтрагастральний рН�моніто�
ринг у здорових волонтерів або хворих на ГЕРХ.
Метою метааналізу було з’ясувати потенціал усіх
наявних на фармацевтичному ринку ІПП. Фар�
макодинамічне моделювання NONMEM вияви�
ло, що за відносною антисекреторною потужніс�
тю ІПП можна розташувати таким чином 0,23;
0,90; 1,00; 1,60 і 1,82 для пантопразолу, лансопра�
золу, омепразолу, езомепразолу, рабепразолу від�
повідно. Це корелює з вмістом речовини в стан�
дартній дозі. При обговоренні цього питання
йдеться переважно про орієнтовну клінічну ефек�
тивність препарату, визначену виробником під
час попередніх випробувань. Клінічна практика
може вносити певні корективи. Наприклад, езо�
мепразол, який є лівообертаючим енантіомером
омепразолу, вийшов на ринок з рекомендованою
стандартною дозою 20 мг, а на сьогодні пропону�
ється у стандартній дозі 40 мг. Інші енантіомери
ІПП анонсуються виробниками як препарати з
більшою антисекреторною потенцією за рахунок
щільнішого блокування Н+/К+�АТФази. Однак
D�лансопразол пропонується у такій самій дозі,
що й лансопразол. Наведений приклад ілюструє
загальну тенденцію останніх років до поступово�
го збільшення анонсованих стандартних доз. Роз�
робник пропонує більшу, і як наслідок — «надій�
нішу» дозу, сподіваючись на кращу комплаєнт�
ність пацієнтів і лікарів. У 1989 році, коли на рин�
ку з’явився омепразол, основним показанням до
його призначення були пептичні гастродуоде�
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нальні виразки, сьогодні основними споживача�
ми ІПП є хворі на ГЕРХ, в яких у цілому чутли�
вість до цієї групи препаратів є нижчою за раху�
нок меншої кількості активних молекул Н+/К+�
АТФази слизової оболонки шлунка, нижчого рів�
ня інфікованості Helicobacter pylori та інших чин�
ників [11, 21, 41].

Клінічну ефективність різних ІПП зазвичай
оцінюють за здатністю препаратів усувати клі�
нічні вияви кислотозалежних захворювань — пе�
чію, регургітацію, епігастральний біль, досягти
швидкого загоєння ерозивно�виразкових ушкод�
жень, запобігти таким ускладненням, як кровоте�
чі та перфорації, і загостренням. Найбільшу до�
казову базу щодо ефективності має омепразол.
Нові препарати порівнюють саме з ним. Оме�
празол став золотим стандартом клінічної ефек�
тивності. Якщо за сурогатними рН�метричними
показниками виявляють різницю в активності
ІПП, то з урахуванням «жорстких клінічних то�
чок» порівняльних трайлів досі жоден з ІПП не
зміг перевершити омепразол [28]. Єдиним ви�
нятком є дослідження, де порівнюють клінічну
ефективність 40 мг езомепразолу з 20 мг оме�
празолу в лікуванні ерозивних езофагітів. Однак,
як зазначалося вище, у цьому дослідженні має
місце явна неадекватність порівняння.

Якою має бути доза ІПП у конкретного пацієн�
та? Логічно, що на це запитання повинна бути
проста відповідь: стандартна доза, а якщо її не�
достатньо, то дозу слід збільшити до необхідного
рівня, спочатку подвоївши.

Пропонується багато пояснень відсутності клі�
нічної відповіді на терапію ІПП. При цьому не�
досягнення бажаної клінічної відповіді на ІПП
може мати місце, незважаючи на адекватне приг�
нічення кислотності. В класичному випадку не�
достатня ефективність препаратів зумовлена ос�
лабленням гальмівних ефектів ІПП. Відсутність
реакції на препарати може бути пов’язана з гене�
тичними особливостями пацієнта, наявністю су�
путніх захворювань, фармакодинамічними чин�
никами або їхньою комбінацією.

У хворих на ГЕРХ частими причинами від�
сутності клінічної відповіді на терапію ІПП є
нічний прорив кислотності (у фундальному від�
ділі шлунка рН < 4 більше ніж 1 год в нічний
час) [20], стійкий або спровокований ІПП білі�
арний дуоденогастроезофагеальний або пос�
тпрандіальний некислотний рефлюкс [39], гі�
персенситивний стравохід [27] і неправильний
діагноз. До останнього найчастіше відносять
функціональну печію, еозинофільний езофагіт,
гастропарез, ахалазію кардії, ураження страво�
ходу, індуковані лікарськими препаратами
(доксициклін та тетрациклін, алендронова кис�
лота, напроксен, хлорид калію, аскорбінова кис�
лота, хінідин, сульфат заліза) або автоімунними
дерматозами (бульозний набутий епідермоліз,
звичайна пухирчатка, рубцевий пемфігоїд,
плаский лишай) [35]. Пацієнти зі стравоходом
Барретта або з рефлюксами, що маніфестують
ларингофарингеальними симптомами, зазвичай
не відповідають на терапію стандартними доза�
ми ІПП і потребують їх збільшення [47]. У паці�
єнтів з пептичними виразками чинником, який
зумовлює збільшення стандартної лікувальної
дози, є прийом нестероїдних протизапальних
препаратів (НПЗП) [22]. Необхідний рівень
контролю симптомів захворювань може не до�
сягатись через суб’єктивні причини: недотри�
мання запропонованого режиму прийому ІПП,
невідповідність часу прийому їжі [35].

Кілька років тому активно обговорювалося пи�
тання про резистентність до ІПП унаслідок му�
тації гена, що детермінує активність цитохрому
CYP2C19 [14, 38]. Однак у гомозигот за згада�
ним мутованим геном йдеться про більш потуж�
ний ефект. Таких гомозигот багато серед пред�
ставників монголоїдної раси (12—20 %), а серед
представників європеоїдної раси їхня частка ста�
новить 3—6 % [35].

Пошук чинників, які могли б бути предиктора�
ми відсутності адекватної відповіді на ІПП, три�
ває впродовж усього періоду застосування цієї
групи препаратів [15]. Відомо, що чутливість до

Таблиця 1. Вміст молекул препарату в стандартній дозі ІПП

Традиційні препарати ІПП Енантіомери ІПП

Препарат, стандартна доза Вміст діючої речовини 
в стандартній дозі Препарат, стандартна доза Вміст діючої речовини 

в стандартній дозі

Рабепразол 20 мг 55,6 мкмоль Дексрабепразол 
(D�рабепразол) 10 мг 27,2 мкмоль 

Омепразол 20 мг 58,0 мкмоль Езомепразол 
(S�омепразол) 40 мг 115,9 мкмоль

Лансопразол 30 мг 81,3 мкмоль Декслансопразол 
(D�лансопразол) 30 мг 81,3 мкмоль

Пантопразол 40 мг 104,4 мкмоль S�пантопразол 20 мг 52,2 мкмоль 
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ІПП вища у пацієнтів з об’єктивно більш тяжким
кислотним рефлюксом та відповідними уражен�
нями слизової оболонки стравоходу [11, 41], ін�
фікованих Helicobacter pylori, хворих на вираз�
кову хворобу дванадцятипалої кишки [21]. Не�
щодавно виявлено позитивний вплив на чутли�
вість до ІПП зниженого тонусу нижнього страво�
хідного сфінктера, збільшеної частоти кислотних
рефлюксів та збільшеного індексу маси тіла Кет�
ле [13]. Однак рівень наших знань з цього питан�
ня є недостатнім для того, щоб до початку ліку�
вання за допомогою математичної формули або
конкретних критеріїв визначити так званих не�
респондерів (тобто тих, хто не відповідає на стан�
дартну дозу) і відразу запропонувати їм більш аг�
ресивний режим.

Недостатню ефективність лікування ІПП най�
частіше визначають за персистенцією скарг, така
оцінка є досить суб’єктивною. Зазначений підхід
є цілком припустимим при кислотонезалежних
захворюваннях, наприклад, функціональній
шлунковій диспепсії. Кокранівський метааналіз
за 2009 р. констатує вищу ефективність ІПП по�
рівняно з антацидами та Н2�блокаторами при
функціональних диспепсіях [9]. Однак це пояс�
нюють переважно наявністю невизначеної чи
латентної ГЕРХ, яка маніфестує симптомами
диспепсії. Пацієнти з постпрандіальним ди�
стрес�синдромом, як формою шлункової дис�
пепсії, теоретично найменше пов’язаною з
ГЕРХ, до ІПП практично нечутливі. В дослід�
женні, проведеному в китайській популяції, де
ГЕРХ є мало поширеною хворобою, стандартна
доза лансопразолу, а також її подвоєння не мали
достовірного лікувального ефекту [45]. Однак,
незважаючи на відсутність доказів того, що ви�
сокі дози ІПП мають кращий терапевтичний
ефект, ніж стандартні, дозволяється емпіричне
збільшення дози ІПП за умови виключення ін�
ших діагнозів. Такий підхід пропонується Рим�

ським консенсусом ІІІ перегляду (2006). У роз�
винених країнах ФГДС не є обов’язковим дос�
лідженням, і за робочим діагнозом функціо�
нальної (необстеженої) диспепсії може хова�
тися пептична виразка або ГЕРХ. У такій ситу�
ації підвищення дози ІПП, імовірно, полегшить
стан, а при кислотонезалежних захворюваннях
(рак шлунка, стравоходу, синдром подразненої
товстої кишки) — ні. В інших рекомендаціях з
лікування функціональних диспепсій (AGA,
SIGN68, NICE17) наполягають на застосуванні
найменших можливих доз, наголошуючи, що по�
ловинні дози ІПП при цьому захворюванні є не
менш ефективними [31]. Таким чином, при
функціональній диспепсії потреба у підвищених
дозах ІПП у більшості випадків відсутня. Однак
в окремих випадках таке рішення не буде пору�
шенням існуючих клінічних протоколів.

Більш точні критерії вибору адекватної дози
ІПП пропонують для лікування так званих кис�
лотозалежних захворювань. При цьому об’єктив�
ну інформацію про кислотоутворення в шлунку,
кислотну експозицію в стравоході дає метод
внутрішньопорожнинної рН�метрії. Ще на по�
чатку 90�х років ХХ сторіччя за допомогою рег�
ресивного аналізу були обчислені необхідні рівні
пригнічення шлункової ацидності при найбільш
поширених кислотозалежних захворюваннях —
пептичних виразках шлунка та дванадцятипалої
кишки і ГЕРХ (табл. 2).

Лікування пептичних виразок вимагає най�
менш агресивного режиму пригнічення шлунко�
вої ацидності, зазвичай достатньо стандартної
дози (див. табл. 2) [5, 8]. Згідно з рекомендація�
ми NICE17 Dyspepsia [31] подвоєння доз не пе�
редбачається навіть у ситуаціях, коли пацієнт
змушений продовжувати прийом НПЗП на тлі
терапії пептичної виразки. З іншого боку, засто�
сування подвоєних доз ІПП передбачено остан�
німи настановами ACG (Американської колегії

Таблиця 2. рН�метричні критерії необхідного рівня ацидоінгібування

Клінічна ситуація Критерій Ступінь доказів

Лікування рецидиву пептичної виразки,
зокрема індукованої прийомом НПЗП 
за 4 тиж

Правило Бурже: інтрагастральний рН > 3 більше 
ніж 18 год/добу 

Метааналіз 
(n = 490) [4]

Лікування ерозивної ГЕРХ за 8 тиж Правило Белла: інтрагастральний рН > 4 більше 
ніж 21 год/добу

Метааналіз 
(n = 386) [3]

Проведення ерадикаційної терапії
Helicobacter pylori впродовж 7—10 днів

Інтрагастральний рН > 4 більше ніж 20 год/добу; 
рН > 6 більше ніж 3 год/добу

Пілотне дослідження 
(n = 39) [37]

Лікування гострої шлунково�кишкової 
кровотечі Інтрагастральний рН > 6 більше ніж 21 год/добу Думка експертів 

[17, 18]

Лікування неерозивної ГЕРХ Інтраезофагеальний рН > 4 більше ніж 23 год/добу
або «інтегрована ацидність» > 8,1 ммоль·год/л Суперечливі дані
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гастроентерологів) з профілактики НПЗП�за�
лежних ускладнень виразок [23]. Особам з інди�
відуально високим ризиком ускладнень (шлун�
ково�кишкові кровотечі в анамнезі або наявність
двох чинників з наведених нижче: вік > 65 років,
високі дози НПЗП, неускладнена виразка в
анамнезі, одночасний прийом «Аспірину», не�
прямих антикоагулянтів, стероїдів) необхідний
прийом високих доз ІПП. 

Наступне питання, яке тісно пов’язане з ліку�
ванням пептичних виразок, — ерадикаційна те�
рапія Helicobacter pylori. Схеми ерадикації з одні�
єю стандартною дозою ІПП були поширені в
Північній Америці і в цілому демонстрували до�
сить високу ефективність. Однак в Європі й Ук�
раїні стало беззаперечним правилом застосуван�
ня подвійної дози згідно з положеннями Мааст�
рихтських консенсусів. Спроби обрахувати необ�
хідний рівень пригнічення ацидності при зістав�
ленні результатів проведеної ерадикації і показ�
ників інтрагастрального добового рН�моніто�
рингу на тлі прийому ІПП були поодинокими.
Нині існує тільки одне дослідження (1998), ви�
конане на невеликій кількості пацієнтів, в якому
визначено орієнтовний рівень ацидоінгібування,
достатній для ефективної ерадикації H. pylori
[37]. При цьому необхідний жорсткий контроль
рівня рН, а перевагу необхідно надавати застосу�
ванню подвійних доз ІПП. Основні докази на ко�
ристь такої рекомендації містяться у порівняль�
них клінічних дослідженнях, в яких вивчали
ефективність призначення стандартної та под�
війної доз. Більшість проведених до цього часу
метааналізів підтвердили перевагу високих (под�
війних) доз. Останнє подібне дослідження 2008 р.
[42] охоплювало 7 незалежних, подвійних слі�
пих, контрольованих трайлів і переконливо дове�
ло перевагу подвійної дози ІПП для проведення
ерадикаційної терапії: RR = 1,09 (95 % довірчий
інтервал: 1,01—1,17).

Велика увага приділяється лікуванню шлунко�
во�кишкових кровотеч з огляду на високий ри�
зик оперативного втручання і летального наслід�
ку. Вимоги до контролю кислотності в таких си�
туаціях є найжорсткішими. Теоретично вони
ґрунтуються на положенні про те, що при рН < 6
агрегації тромбоцитів не відбувається, існує ви�
сокий ризик незупинки кровотечі або швидкого
рецидиву [17]. ІПП демонструють переваги над
плацебо і частково — над Н2�блокаторами за кін�
цевими точками смертності, необхідності опера�
тивного втручання та рецидиву кровотечі в ста�
ціонарі. Увага дослідників останніми роками зо�
середжена на таких питаннях: 1) чи є режим
низьких доз (40 мг омепразолу внутрішньовен�
но болюсом 1 раз на добу впродовж 3 діб) таким

самим ефективним, як режим високих доз (80 мг
омепразолу внутрішньовенно болюсом і далі по
8 мг/год постійної інфузії впродовж 3 діб); 2) чи
є можливість заміни парентеральних режимів
застосування ІПП на пероральні. Щодо першого
питання, то в Кокранівській бібліотеці з 2005 р.
проводиться метааналіз, останній перегляд якого
у 2009 р. констатував відсутність суттєвого впли�
ву на смертність режиму високих доз при незнач�
ному поліпшенні у хворих з тяжкими кровотеча�
ми в азійських країнах [24, 25]. При цьому кіль�
кість рецидивів та необхідність в оперативному
втручанні вірогідно зменшувались. Однак у 2010
р. були опубліковані нові метааналізи, в яких два
останніх положення не підтверджені, констато�
вано тотожний клінічний ефект [43, 46]. Кожен з
цих метааналізів охоплював понад тисячу клініч�
них випадків, тобто вони були помітно меншими
за Кокранівський, який включав 4373 спостере�
ження, а самі дослідження були більш сучасни�
ми, з належним ендоскопічним гемостазом у разі
потреби. Очевидно, що останнє пояснює такий
несподіваний результат. Щодо заміни паренте�
рального прийому ІПП на пероральний, то попе�
редні дані свідчать про те, що ефективність тако�
го лікування є не меншою, ніж при застосуванні
режимів малих доз внутрішньовенно. Заплано�
вано провести низку великих клінічних дослід�
жень для з’ясування ефективних доз ІПП і режи�
му їх прийому. Традиційно при кровотечах у разі
переходу через 72 год з парентерального введен�
ня ІПП на пероральне або у ситуаціях, коли цей
режим пропонується відразу, використовують
подвійні стандартні дози препаратів і навіть чо�
тирьохкратні, що є логічним, виходячи з теоре�
тичних засад про необхідність збереження в
шлунку рН < 6. Перевагу надають призначенню
1 подвійної дози 1 раз на добу або 1 стандартної
дози 2 рази на добу впродовж місяця.

Наявність одного з чинників ризику (тривала
штучна вентиляція легень (понад 48 год), коагу�
лопатія, шок, сепсис, печінкова недостатність,
тяжкі опіки (понад 35 % площі поверхні тіла),
тяжкі хвороби центральної нервової системи,
використання антикоагулянтів або високих доз
кортикостероїдів, тривала госпіталізація в пала�
ті інтенсивної терапії) є показанням до вжиття
превентивних заходів. Велика доказова база з
цього питання відсутня, але найчастіше застосо�
вують подвійну дозу омепразолу (40 мг) у виг�
ляді внутрішньовенної інфузії або спеціального
перорального порошку, який швидко вивільня�
ється (незареєстрований в Україні ZEGERID).
Останній зазвичай може бути замінений так
званою спрощеною суспензією (simplified
omeprazole suspension) [6], яку готують шляхом
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вивільнення з 2 стандартних капсул омепразолу
(наприклад, «Омезу»), мікрогранул та розчи�
нення їх у 50 мл 8,4 % розчину бікарбонату нат�
рію. Суспензію можна щоденно вводити крізь
зонд або пити.

Лікування так званих патологічних гіперацид$
них станів (синдром Золлінгера—Еллісона) тра�
диційно також вимагає збільшення стандартних
доз препаратів. Ураховуючи рідкісність захворю�
вання, в літературі відсутні метааналізи і великі
дослідження. Однак традиційний підхід зі збіль�
шенням доз ІПП у разі персистенції скарг або
відсутності надійного контролю шлункової
ацидності (за результатами рН�моніторингу)
вказує на велику варіабельність необхідних доз з
чіткою тенденцією до збільшення стандартної
дози вдвічі і навіть утричі [44].

На сьогодні питання щодо дозування ІПП при
лікуванні ендоскопічно позитивної ГЕРХ вирі�
шують на користь призначення подвійних доз
ІПП. Проведені дослідження наочно демонстру�
ють переваги такої терапії (табл. 3). Порівнюва�
ли близькі препарати, групи пацієнтів суттєво не
відрізнялися за ступенем ураження стравоходу.
За рахунок притаманної омепразолу особли�
вості — відносно пласкої кривої «доза — ефект»
різниця в показниках рН�грам та клінічних
ефектах 40 і 20 мг препарату є дещо меншою за
очікувану. Різниця помітна вже на 4�му тижні
прийому препаратів. Через 2 міс прийому ліків
вона залишається суттєвою. Теоретичним об�
ґрунтуванням такого призначення може бути
згадане вище правило Белла — досягти настільки
вираженого пригнічення кислотності за допомо�
гою однієї стандартної дози у більшості випадків
не вдасться, особливо зважаючи на меншу чутли�
вість хворих на ГЕРХ до ІПП (див. табл. 2). Ма�
ючи великий досвід добового рН�моніторингу
шлунка, ми спостерігали лише поодиноких паці�

єнтів, які демонстрували такий ступінь ацидоін�
гібування. Більше того, навіть подвійна доза да�
леко не завжди спроможна забезпечити рН > 4
упродовж 85 % доби.

Після загоювання ушкоджень найчастіше
пропонується перманентний прийом ІПП. Як�
що при неерозивній формі ГЕРХ йдеться пере�
важно про половинну дозу, то при ускладнено�
му перебігу адекватним призначенням буде
повна стандартна доза. На рис. 1 продемонстро�
вано, як зменшується кількість хворих, які пе�
ребувають в стані ремісії, після загоювання еро�
зивних ушкоджень стравоходу. На перший пог�
ляд, високі дози ІПП не мають суттєвої перева�
ги над стандартною, але вже через 6 міс перева�
га подвійної дози стає очевидною. При страво�
ході Барретта до лікування зазвичай, окрім
явищ метаплазії, мають місце ерозивні ура�
ження слизової оболонки стравоходу. Тому в

Таблиця 3. Частота загоєння ерозивних езофагітів під впливом ІПП, %

Дослідження Кількість хворих Група лікування 4$й тиждень 8$й тиждень

Lightdale та співавт., 2006 [26]
588 Езомепразол 20 мг 68,7 90,6*

588 Омепразол 20 мг 69,5 88,3

Kahrilas та співавт., 2006 [19]

654 Езомепразол 40 мг 75,9 94,1#

656 Езомепразол 20 мг 70,5 89,9#

650 Омепразол 20 мг 64,7 86,9

Schmitt та співавт., 2006 [36]
576 Езомепразол 40 мг 71,5 92,2*

572 Омепразол 20 мг 68,6 89,8

Richter та співавт., 2001 [34]
1216 Езомепразол 40 мг 81,7 93,7#

1209 Омепразол 20 мг 68,7 84,2

Рис 1. Динаміка зменшення кількості хворих 
на ерозивний езофагіт, які залишалися 
вилікуваними, залежно від підтримувальної 
дози езомепразолу [40]
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цьому випадку підхід до лікування в перших 1—
2 міс має бути таким самим, як і у разі еро�
зивних езофагітів. Подальша тактика лікування
залежить від ступеня контролю симптоматики,
супутнього прийому НПЗП (інгібіторів цикло�
оксигенази�2), гістологічної картини ураження.
В Кокранівському метааналізі лікування стра�
воходу Барретта питання про лікувальну дозу
ІПП не обговорюються, хоча наголошується на
беззаперечності призначення цієї групи препа�
ратів, а в більшості публікацій ідеться про под�
війну дозу препаратів [33].

Ситуація з лікуванням неерозивної форми
ГЕРХ (НЕРХ) порівняно з ендоскопічно пози�
тивними варіантами є ще більш заплутаною.
Згідно з клінічними спостереженнями, підтвер�
дженими результатами рН�моніторингів, спос�
терігається парадоксальна ситуація: що легшою
є форма ГЕРХ, то нижчою є чутливість до ІПП
[11, 41]. З цих міркувань для лікування НЕРХ
також необхідні подвійні дози, як і при усклад�
неній ГЕРХ. Теоретично можна було б як крите�
рій адекватного контролю ацидності використа�
ти показник нормальної кислотної експозиції
(критерій DeMeester) — рН < 4,0  менше ніж
4,2 % доби. Однак клінічні спостереження де�
монструють, що у хворих, у яких усунуто симп�
томатику ГЕРХ на тлі прийому ІПП, у полови�
ні випадків при внутрішньостравохідному 
рН�моніторингу спостерігається патологічний
рефлюкс [29]. Це явище ми також спостерігали,
коли при аналізі рН�грам у хворих з неусклад�
неною ГЕРХ на тлі прийому однієї стандартної
дози (30 мг) лансопразолу в 53,3 % випадків не
виявили адекватного контролю кислотності в
стравоході [1]. Збільшення дози лансопразолу
до 60 мг у 90,0 % випадків сприяло нормалізації
показників. Ці факти були підставою для пере�
гляду адекватності зазначеного критерію.

В останніх роботах з вивчення фармакодина�
міки ІПП у хворих на ГЕРХ застосовано нові
критерії — інтегровану ацидність (фактично це
площа під кривою рН, переведена в концентра�
цію водневих іонів — AUC [H+]) (рис. 2). Вже
існують нормативні показники для добових дос�
ліджень. L.B. Gerson та співавт. наочно довели,
що одна стандартна доза ІПП при застосуванні
інтегрованої ацидності ефективна у 85 % хворих,
що більше відповідає реальній картині, ніж ста�
рий критерій DeMeester [16]. Впровадивши дос�
коналіші математичні методи обробки даних, ми
отримаємо більш точну клінічну інформацію.

На користь призначення при НЕРХ однієї
стандартної дози ІПП висловлюється більшість
спеціалістів, хоча це питання залишається дис�
кутабельним. Прийнятий у 2009 р. Вевейський

консенсус з діагностики та лікування НЕРХ [30]
констатує таке:

· успіх терапії ІПП для полегшення симпто�
мів у хворих на НЕРХ зазвичай нижче, ніж у па�
цієнтів з ерозивною ГЕРХ (92 % згоди експертів.
Надійність доказів — помірна);

· на початку терапії НЕРХ застосовують
1 стандартну дозу ІПП (97 % згоди експертів.
Надійність доказів — висока);

· не доведено, що подвоєння дози ІПП забез�
печить додаткові переваги для контролю над
симптомами НЕРХ (97 % згоди експертів. На�
дійність доказів — висока).

Останній пункт у принципі не виключає, що у
разі відсутності відповіді на одну стандартну до�
зу ІПП можна її подвоїти. Рішення про збіль�
шення дози приймається впродовж 4 тиж. Най�
кращим варіантом для пацієнтів з ГЕРХ, у яких
симптоматика зберігається при застосуванні
стандартних доз ІПП, була б об’єктивна оцінка
кислотності шлунка та рефлюксів у стравохід за
допомогою 24�годинного рН�моніторингу. При
цьому Вевейський НЕРХ�консенсус 2009 р. під�
креслює додаткові переваги імпеданс�рН�моні�
торингу (87 % згоди експертів. Надійність дока�
зів — помірна). Він дає змогу у разі нечутливос�
ті ідентифікувати некислотні рефлюкси і розпо�
ділити всіх нереспондерів на три групи: гіпер�
сенситивний стравохід (≈1/3 пацієнтів); недос�
татнє кислотопригнічення (≈1/10 пацієнтів);
хворі на функціональну печію (органоневроз)
[27]. З різних причин техніка для рН�моніто�
рингу не набула достатнього поширення, і тому

Рис. 2. Показники добової внутрішньостравохідної
рН�грами (власне спостереження, пояснення в тексті)
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більшості пацієнтів емпірично пропонується
подвійна доза ІПП на строк до 12 тиж з подаль�
шою оцінкою симптоматики (Вевейський
НЕРХ�консенсус 2009 р.):
· нездатність відповісти на подвійну дозу ІПП

ставить під сумнів діагноз НЕРХ, а необхід�
ність продовження ІПП�терапії має бути пере�
глянута (92 % згоди експертів. Надійність до�
казів — помірна);

· у пацієнтів, які не відповідали на призначення
подвійних доз ІПП, логічним є проведення
об’єктивної оцінки гастроезофагеального реф�
люксу (рН�моніторинг; 92 % згоди експертів.
Надійність доказів — низька).
Важливим аспектом застосування ІПП є про�

ведення діагностичного тесту на наявність
ГЕРХ. Зважаючи на високу ефективність при�
значення ІПП при цьому кислотозалежному
захворюванні, ще на початку 90�х років ХХ ст.
пропонувався тижневий пробний курс призна�
чення цих препаратів з оцінкою зникнення ти�
пової (печія, регургітація) та особливо атипової
симптоматики (астма, кардіалгія тощо). В діаг�
ностиці НЕРХ цей діагностичний прийом міг би
стати альтернативою добового рН�моніторингу,
який є дорогою процедурою, і навіть критерієм
ГЕРХ. Доступність і простота методу приваблю�
вала лікарів�практиків і потребувала визначен�
ня його інформативності. Numans та співавт. у
2004 р. провели метааналіз 15 наукових робіт
[32], в яких вивчався цей діагностичний тест у
порівнянні з добовим рН�моніторингом. Чутли�
вість становила 78 % (95 % довірчий інтервал —
66—86 %), специфічність — 54 % (95 % довірчий
інтервал — 44—65 %).

Основна проблема полягає в тому, що за допо�
могою суб’єктивної самооцінки лікарі намага�
ються вирішити питання про наявність об’єк�
тивного соматичного захворювання. Варіабель�
ність у показниках інформативності зумовлена
відсутністю уніфікації в проведенні цього тесту.
У 2010 р. групою італійських гастроентерологів
[7] був сформований регламент проведення
ІПП�тесту:
· подвійна стандартна доза препарату ІПП;
· критерій позитивної відповіді — зменшення на

75 % інтенсивності симптомів (а також спожи�
вання антацидів);

· тривалість тесту — 1 тиж.
Завдяки цьому вдалося підвищити чутливість

ІПП�тесту до 95,5—98,8 %. Специфічність стано�
вила 36,3 %. Чітко визначено, що доза для такого
тесту має дорівнювати не одній або трьом стан�
дартним дозам, а саме двом. Щодо тривалості
тесту, то в деяких випадках, зокрема у разі нечас�
тих маніфестацій патологічного рефлюксу (на�

пади кардіалгії або нічної бронхіальної астми), її
можна подовжити до 2 тиж.

Для пробного лікування ларинго�фарингеаль�
ного рефлюксу деякі спеціалісти пропонували
подвійні дози ІПП впродовж 4—8 міс. Доведено,
що призначення високих доз ІПП не має переваг
не тільки над стандартними, а часто і над плаце�
бо [12, 47]. Орієнтуватися необхідно на ІПП�
тест: якщо він позитивний, то є сенс продовжити
лікування, якщо негативний — припинити.

Ситуації, які вимагають високих доз ІПП, час�
то виникають у лікарській практиці.

Абсолютні та відносні показання 
для перорального прийому високих доз ІПП
Обов’язкове призначення режиму високих
(подвійних) доз

· Ерадикація Helicobacter pylori
· Патологічні гіперсекреторні стани (синдром

Золлінгера—Еллісона)
· Початкова терапія ерозивної ГЕРХ 
· Початкова терапія стравоходу Барретта
· Запобігання рецидиву виразкової кровотечі

після ендоскопічного гемостазу
· Запобігання кровотечам у осіб високого ризи�

ку, які змушені приймати НПЗП
· Профілактика стресових уражень шлунка

(кровотеч) у критично хворих
· ІПП�тест для діагностики НЕРХ 

Можливе призначення режиму 
високих (подвійних) доз

· Хворі на пептичну виразку, резистентні до
1 стандартної дози ІПП 

· Пацієнти з функціональною диспепсією, які не
відповідають на призначення ІПП у стандарт�
ній дозі

· Хворі на НЕРХ з персистенцією симптомів на
тлі прийому 1 стандартної дози ІПП 

· Підтримувальна терапія стравоходу Барретта
(у значної кількості хворих)

Виникає запитання: «Чи є різниця між прийо�
мом подвійної дози ІПП один раз на добу і прийо�
мом стандартної дози двічі на добу?» Інтуїтивно
для лікарів більш привабливим є другий варіант
через стабільнішу концентрацію препарату в кро�
ві. Однак слід не забувати про складну фармако�
динаміку ІПП і відсутність дозозалежного
ефекту. Дані, отримані під час дослідження фар�
макокінетики ІПП на здорових волонтерах, були
суперечливими, особливо щодо частоти виник�
нення «нічних проривів кислотності» при одно�
разовому прийомі подвійної дози. Більше довіри
викликає багатоцентрове, подвійне сліпе, рандо�
мізоване, контрольоване дослідження, проведене
на 310 пацієнтах з ерозивними езофагітами, в
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В.М. Чернобровый, С.Г. Мелащенко

Практическая гастроэнтерология: 
критерии использования высоких доз 
ингибиторов протонной помпы
Стандартные дозы ингибиторов протонной помпы (ИПП) (20 мг омепразола или рабепразола, 20 или
40 мг эзомепразола, 30 мг лансопразола, или 40 мг пантопразола) являются весьма эффективными в
большинстве клинических случаев. Есть несколько показаний к назначению высокой (двойной) дозы
ИПП: а) эрадикация Helicobacter pylori; б) патологические гиперсекреторные состояния (синдром Зол#
лингера—Эллисона); в) тяжелый эрозивный эзофагит; г) предупреждение повторного кровотечения из
кровоточащей язвы после эндоскопического гемостаза; д) профилактика стрессовых поражений желуд#
ка у критически больных; е) пациенты с язвенной болезнью, НЭРБ, функциональной диспепсией, кото#
рые изначально не реагировали на ИПП в стандартной дозе; ж) ИПП#тест для диагностики НЭРБ. Эти
критерии основываются на лучших клинических доказательствах, существующих в настоящее время.
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V.M. Chernobrovyi, S.G. Melaschenko

The practical gastroenterology: 
criteria for the use of high doses 
of proton pump inhibitors
In many cases the standard doses of proton pump inhibitors (PPIs) (20 mg of omeprazole or rabeprazole; 20 or
40 mg of esomeprazole; 30 mg of lansoprazole; or 40 mg of pantoprazole) have the proved high efficacy. There
is a number of indication for the administration of high (double) doses of PPIs: a) for Helicobacter pylori eradi#
cation; b) for pathologic hypersecretory conditions (Zollinger#Ellison syndrome); c) severe erosive esophagitis,
Barrett’s esophagus; d) for prevention of re#bleeding of high#risk peptic ulcer bleeding after endoscopic hemo#
stasis; e) for prevention of stress#related mucosal damage; f) in patients with peptic ulcer, NERD, functional dys#
pepsia who do not initially respond to standard PPI therapy; g) as PPI#test for diagnosis of NERD. These criteria
are based on the best currently available clinical evidences.
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