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Патологія шлунково"кишкового тракту в
практиці терапевта і сімейного лікаря посі"

дає одну з провідних позицій. Найпоширенішу
групу пацієнтів гастроентерологічного профілю
складають хворі з так званими кислотозалежни"
ми захворюваннями (КЗЗ) органів травлення, у
розвитку та підтримці яких істотну роль відіграє
кислотно"пептичний фактор. Йдеться про такі
захворювання, як виразкова хвороба шлунка та
дванадцятипалої кишки (ДПК), гастроезофаге"
альна рефлюксна хвороба (ГЕРХ), патологія
шлунка, яка розвивається при прийомі нестеро"
їдних протизапальних препаратів (НПЗП"гас"
тропатія), функціональна диспепсія, симптома"
тичні виразки верхнього відділу травного каналу,
синдром Золінгера—Еллісона та ін. [4, 10, 13].

Об’єднання кислотозалежних захворювань в
особливу групу хвороб не лише увиразнює важ"
ливу ланку їх патогенезу (гіперпродукція соля"
ної кислоти), а й акцентує увагу на меті терапії —
зниження кислотопродукції [8].

Проблема діагностики та лікування КЗЗ у сві"
ті є надзвичайно актуальним завданням у зв’язку
з істотним впливом цих захворювань на якість
життя пацієнтів і можливістю розвитку склад"
них ускладнень [1, 5, 6, 36].

Основою медикаментозної терапії КЗЗ є про"
ведення кислотосупресивної терапії. За останніх
30 років у ній відбулися істотні зміни, зумовлені
появою фармакологічних засобів, які забезпечу"
ють ефективне пригнічення секреції соляної кис"
лоти в шлунку. До 1970"х цього досягали пере"
важно за рахунок застосування антацидів і холі"
нолітиків, проте вже в 70—80"х на фармакологіч"

ному ринку з’явилися два класи препаратів, які
сильніше пригнічують секрецію соляної кисло"
ти: блокатори Н2"рецепторів гістаміну та інгібі"
тори протонної помпи ІПП, серед яких безсум"
нівними лідерами є останні [7, 11, 15].

Протонна помпа — це білок, вбудований в апі"
кальну мембрану обкладової клітини. Помпа
здійснює обмін внутрішньоклітинних іонів вод"
ню на позаклітинні іони калію. Цей процес пот"
ребує енергії, у зв’язку з чим відбувається гідро"
лізація АТФ в АДФ, тому що протонна помпа —
це білок, який є АТФазою.

На сьогодні в арсеналі лікаря є п’ять основних
ІПП — це омепразол, езомепразол, рабепразол,
лансопразол і пантопразол. Усі вони є заміщени"
ми похідними бензимідазолу, які відрізняються
радикалами в піридинових і бензимідазольному
кільцях. Ці препарати розрізняються за швидкіс"
тю настання і тривалості антисекреторної дії,
особливостями метаболізму, формою випуску (в
капсулах, таблетках, покритих ентеросолюбіль"
ною оболонкою — МАПС (Multiple Unit Pellet
System), у вигляді розчину для внутрішньовен"
ного введення) [3, 48].

Після прийому всередину ІПП вивільняються
і всмоктуються в тонкій кишці. Діюча речовина
накопичується в зонах з найнижчими значення"
ми рН: у ділянці секреторних канальців паріє"
тальних клітин концентрація ІПП майже в 1000
разів перевищує таку в крові. В цих умовах від"
бувається протонування ІПП, і вони перетворю"
ються на активну форму — сульфенамід, який
незворотно зв’язується з цистеїновим залишком
Н+/К+"АТФази (протонної помпи) і блокує її
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функцію. Це супроводжується пригніченням ба"
зальної і стимульованої секреції соляної кислоти
(незалежно від природи подразника). Кислото"
продукція відновлюється у міру вбудовування
нових синтезованих молекул Н+/К+"АТФази в
мембрану парієтальних клітин [47].

Таким чином, усі ІПП мають однаковий меха"
нізм дії, що забезпечує схожість їх клінічних
ефектів, при цьому кожен ІПП має особливості
фармакокінетики, які визначають їх індивіду"
альні властивості [9, 44]. Зокрема, ІПП суттєво
відрізняються за своєю біодоступністю. Так,
біодоступність омепразолу трохи знижується
при повторному прийомі, езомепразолу — зрос"
тає, а пантопразолу, лансопразолу та рабепразо"
лу — не змінюються.

Усі ІПП у крові більше ніж на 95 % зв’язані з
білками плазми. Метаболізм ІПП відбувається
перважно у печінці за участю цитохрому Р450,
основними ізоферментами якого є CYP1A,
CYP2C8"10, CYP2C19, CYP2D6 та CYP3A.
Ключовими ізоферментами в деактивації ІПП є
CYP2C19 і CYP3A4, які забезпечують процеси
гідроксилювання і деалкілування. Утворені ме"
таболіти неактивні і виводяться з організму із
сечею (на 80 %). Винятком є пантопразол, ос"
кільки його метаболізм відбувається без участі
зазначених ізоферментів шляхом кон’югації
(насамперед сульфатування), що зумовлює йо"
го незначний вплив на метаболізм інших лікар"
ських препаратів. З цим, імовірно, пов’язана
постійна величина його біодоступності після
першого застосування [12, 17].

Найнижчою афінністю пантопразолу до систе"
ми цитохрому Р"450 серед ІПП можна пояснити
менший потенціал його міжлікарських взаємодій
порівняно з іншими ІПП [41]. Саме пантопразол
слід рекомендувати хворим, які отримують кіль"
ка лікарських препаратів.

Нещодавно була виявлена й активно досліджу"
ється міжлікарська взаємодія ІПП та антиагре"
ганта клопідогрелю, який широко застосовують
при лікуванні хворих на ішемічну хворобу серця.
Для зменшення ризику гастроінтестинальних
ускладнень хворим, які отримують таку терапію,
призначають ІПП. Клопідогрель — це проліки,
біоактивація яких опосередкована ізофермен"
тами цитохрому P450, переважно CYP2C19. То"
му прийом ІПП, які метаболізуються цим цито"
хромом, може знизити активацію та антиагре"
гантний ефект клопідогрелю.

У 2009 р. опубліковано дані, які свідчать про те,
що одночасне використання клопідогрелю та ІПП
значно підвищує ризик виникнення великих
несприятливих серцево"судинних подій, до яких
зараховують інфаркт міокарда, нестабільну стено"

кардію, необхідність повторних коронарних втру"
чань і коронарну смерть. FDA опублікувала пові"
домлення про можливе зменшення ефекту клопі"
догрелю при прийомі ІПП (омепразолу) та про
небажаність використання такої комбінації [21].
У разі необхідності використання ІПП у хворих,
які приймають клопідогрель, рекомендовано на"
давати перевагу пантопразолу [16, 21, 31, 38, 43].

Діапазон рН, в якому відбувається активація
ІПП, зумовлений особливостями їх молекул. Так,
швидкість активації пантопразолу при підвищен"
ні рН до 3 знижується вдвічі і практично припи"
няється при рН = 4. Активація інших ІПП триває
при вищому рН: швидкість утворення сульфен"
аміду езомепразолу і лансопразолу знижується
вдвічі лише при рН = 4, а рабепразолу — при
рН = 4,9. Ця особливість дає змогу розглядати
пантопразол як препарат, селективний для паріє"
тальних клітин шлунка, де рН досягає найнижчих
значень. Фармакодинаміка пантопразолу не при"
пускає можливості блокади Н+/К+"АТФази та
Н+/К+"АТФази клітин інших типів — біліарного
епітелію, гематоенцефалічного бар’єра, кишково"
го епітелію, ниркових канальців, епітелію рогівки,
м’язів, імунокомпетентних клітин, остеокластів, а
також впливу на органели з кислим середовищем
(рН = 4,5—5,0) — лізосоми, нейросекреторні гра"
нули та ендосоми. Вибірковість дії передбачає
меншу ймовірність небажаних явищ, особливо
при тривалому застосуванні [2, 3, 20, 23, 40, 45].

Крім вузького діапазону рН, при якому спосте"
рігається активація препарату, відмінністю пан"
топразолу від інших ІПП є триваліше зв’язування
з протонною помпою внаслідок утворення кова"
лентного зв’язку з додатковим цистеїновим за"
лишком (Цис 822). Тривалість дії ІПП залежить
від швидкості регенерації нових «протонних
помп», а не від тривалості перебування препарату
в організмі. Як результат — період напіввиведення
препарату не корелює з тривалістю антисекретор"
ного ефекту, і після припинення прийому панто"
празолу шлункова секреція відновлюється лише
через 46 год (у разі лансопразолу — через 15 год,
рабепразолу і омепразолу — через 30 год), хоча се"
редній час напівжиття пантопразолу після його
одноразового внутрішньовенного введення в дозі
40 мг становить близько однієї години [22, 41, 46].

Таким чином, накопичені дані дають підставу
зробити висновок про те, що саме пантопразол
може вважатися найбезпечнішим препаратом у
разі необхідності прийому кількох засобів для
лікування захворювань, які перебігають син"
хронно [14, 37].

У жовтні 2012 р. компанія Takeda Pharmaceuti"
cal International GmbH оголосила, що з часу пер"
шого випуску в продаж в 1994 р. в Німеччині в
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світі призначено понад 1 млрд курсів лікування
препаратом пантопразол, який нині є доступним
більше ніж у 90 країнах у рецептурному та безре"
цептурному відпуску.

Протягом 17 років застосування пантопразолу
тривала програма його клінічних досліджень, ос"
новною метою яких було накопичення досвіду і
розуміння дії лікарського препарату. У квітні
2012 р. у журналі Alimentary Pharmacology and
Therapeutics професор Бруннер і його команда з
Ганноверської вищої медичної школи опубліку"
вали результати першого клінічного досліджен"
ня тривалої переносності, безпечності та ефек"
тивності ІПП у пацієнтів із хронічними захворю"
ваннями травної системи за 15"річний період
призначення пантопразолу [18].

Дизайн дослідження був таким: після лікуван"
ня гострого ураження верхніх відділів шлунко"
во"кишкового тракту протягом 4—12 тиж панто"
празолом пацієнтам було рекомендоване підтри"
мувальне лікування пантопразолом до 15 років в
одноцентровому комбінованому дослідженні
(10"річне первинне дослідження, яке продовжи"
ли ще на 5 років), проведеному в Німеччині з
20 вересня 1990 р. до 27 вересня 2007 р.

10Kрічне первинне дослідження. У досліджен"
ня залучено пацієнтів віком від 18 до 80 років з
ендоскопічно підтвердженою виразковою хворо"
бою шлунка і ДПК або рефлюкс"езофагітом. Па"
цієнти, зараховані в гострий період дослідження,
отримували пантопразол у дозі 40 мг один раз на
добу протягом 4—12 тиж. Тим, у кого спостеріга"
лося ендоскопічно підтверджене виліковування,
призначали підтримувальну терапію. Під час під"
тримувальної фази пантопразол призначали в до"
бовій дозі 40 мг, яка могла бути скоригована дос"
лідником залежно від індивідуальних вимог паці"
єнта. Зокрема, дозування пантопразолу було
зменшене до 20 мг/добу після 2 років, якщо ліку"
вання було підтримувальним, або збільшене до
максимальної дози 120 мг/добу, якщо відбувався
рецидив. Пацієнти, які мали рецидив, або продов"
жували прийом пантопразолу у вищій дозі, або
вилучалися з дослідження залежно від рішення
дослідника. Дозування пантопразолу знижували
до 20 або 40 мг/добу, як тільки це дозволяла клі"
нічна оцінка стану пацієнта.

Після з’ясування на початку 1990"х ролі
H. pylori у виникненні виразкової хвороби до про"
токолу дослідження було внесено поправки, згід"
но з якими у всіх пацієнтів, які отримували під"
тримувальну терапію понад 5 років, було оцінено
H. рylori"статус. Відповідно до цієї поправки за на"
явності показань проводили ерадикаційну терапію.

5Kрічне розширення досліджень. Пацієнтів,
які завершили початкове 10"річне лікування

пантопразолом, зараховували в розширене дос"
лідження ще на 5 років, якщо вони не мали ус"
кладнень виразкової хвороби, змін стравоходу,
спричинених системними захворюваннями, і
синдрому Золлінгера—Еллісона. У 5"річному
розширеному дослідженні пантопразол призна"
чали в стандартній добовій дозі 40 мг, при цьо"
му індивідуальну дозу коригували на основі те"
рапевтичної дози, яку призначали в первинно"
му 10"річному дослідженні.

Загальна мета комбінованого дослідження —
дослідити переносимість, безпечність та ефек"
тивність 15"річного лікування пантопразолом
пацієнтів з тяжким кислотно"пептичним захво"
рюванням. Під час гострого періоду (періоду лі"
кування) первинною кінцевою точкою було пов"
не виліковування шлунково"кишкових уражень.

Первинною кінцевою точкою початкового 
10"річного підтримувального періоду був час
між лікуванням  шлунково"кишкових уражень
та рецидивами, зумовленими як ендоскопічно ді"
агностованою виразковою хворобою шлунка, так
і рефлюкс"езофагітом, які виникли після ліку"
вання. Вторинними кінцевими точками були
шлунково"кишкові симптоми (біль, печія, кисла
відрижка, дисфагія і відчуття переповнювання),
які класифікували за 4"бальною шкалою (від 0 —
немає скарг до 3 — виражений симптом) кожних
4 тиж під час фази лікування та кожних 3 або
6 міс протягом 10"річної підтримувальної фази.
Впродовж 10"річного періоду фокус досліджен"
ня змістився на кінцеві точки безпечності та пе"
реносимості.

Лабораторні дослідження проводили до почат"
ку лікування, кожних 4 тиж у гострій фазі дос"
лідження (лікуванні), потім кожних 3 міс протя"
гом 5 років, і кожних 6 міс до кінця 15"річного
підтримувального періоду. Обстеження включа"
ли як гематологічні (гемоглобін, гематокрит,
ШОЕ, протромбін за Квіком, еритроцити, лейко"
цити і тромбоцити), так і біохімічні (натрій, ка"
лій, кальцій, сечова кислота, креатинін, загаль"
ний білірубін, глутамат"оксалоацетат"трансамі"
наза сироватки крові, сироваткова глутамат"пі"
руват трансміназа, лужна фосфатаза, гамма"глу"
тамілтрансфераза, загальний холестерин і три"
гліцериди) дослідження. Гастрин натще визнача"
ли при кожному відвідуванні в гострий період лі"
кування, кожних 6 міс протягом перших 5 років
підтримувальної терапії і кожних наступних
12 міс з використанням радіоімуноаналізу.

Ендоскопію (після голодування протягом
12 год) стравоходу, шлунка та ДПК поряд з біо"
псією виконували з 4"тижневими інтервалами
протягом гострої фази лікування, а потім кож"
них 6 міс протягом перших 5 років підтриму"
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вальної фази і кожних наступних 12 міс до за"
вершення 15"річного періоду дослідження. На"
явність H. pylori визначали гістологічним мето"
дом. Небажані явища реєстрували як легкі, по"
мірні або тяжкі під час кожного візиту.

Результати
Отримані дані продемонстрували, що щоден"

ний прийом пантопразолу в підтримувальній те"
рапії тяжких КЗЗ протягом 15 років був ефек"
тивним і добре переносився, зокрема протягом
дослідження. Збільшення ознак, пов’язаних з ри"
зиком розвитку раку шлунка, не спостерігали.

Тривала ефективність
Протягом 15"річної підтримувальної терапії,

симптоматичної та ендоскопічної ремісії, поряд
з лікуванням рецидивуючої виразки або реф"
люкс"езофагіту досягнуто за допомогою щоден"
ного прийому пантопразолу в дозі 40—160 мг
усіма пацієнтами, за винятком двох, вилучених
із дослідження. Більшість пацієнтів отримували
лікування гострих уражень протягом 4 тиж, що
узгоджується з даними ключових клінічних дос"
ліджень з оцінки ефективності пантопразолу.
Ендоскопічно підтверджені рецидиви спостері"
галися переважно протягом перших 5 років лі"
кування: це свідчить про малоімовірність того,
що пацієнти, які перебувають у стані ремісії не
менше ніж 5 років, матимуть рецидиви на пізні"
ших стадіях захворювання. Крім того, автори
зазначають, що застосування вищих доз панто"
празолу було ефективним в управлінні рециди"
вами. Необхідності переходу на інші види кис"
лотопригнічувальної терапії не виникло, що уз"
годжується з даними, опублікованими іншими
дослідниками [24, 41].

Разультати дослідження професора Бруннера і
співавт. свідчать, що щоденна підтримувальна те"
рапія пантопразолом протягом 15 років добре пе"
реноситься. Автори не виявили клінічно значущих
змін лабораторних показників, а небажані явища,
які, на думку дослідників, були пов’язані з панто"
празолом, були нечисленними і рідко призводили
до вилучення пацієнтів з дослідження. Отримані
результати підтвердили дані попередніх тривалих
досліджень, які демонстрували хорошу переноси"
мість і безпечність пантопразолу при тривалій під"
тримувальній терапії [25, 30, 32, 34, 35, 42].

Від початку терапії ІПП існує занепокоєння
тим, що глибоке пригнічення кислотопродукції
може призвести до гіпергастринемії, а в подаль"
шому — до гіперплазії ендокринних клітин і пе"
редракових змін. У дослідженнях на тваринах
установлено, що гіпергастринемія у разі високих
доз ІПП призводила до гіперплазії ентерохрома"

фіноподібних клітин у слизовій оболонці і роз"
витку карциноїду шлунка у майже 30 % самок
щурів [33, 39].

Рівні гастрину натще, зафіксовані в досліджен"
ні проф. Бруннера і співавт., узгоджуються з да"
ними тривалого лікування омепразолом [26, 35],
рабепразолом [25], ланзопразолом [27] та попе"
редньою оцінкою тривалого застосування пан"
топразолу [19, 42], які свідчать про те, що у разі
тривалої терапії ІПП рівень сироваткового гас"
трину зазвичай становить < 250 нг/л і лише зрід"
ка > 500 нг/л [35].

Бардан і співавт. у 2005 р. [19, 42] продемон"
стрували, що після 5 років безперервного ліку"
вання пантопразолом середній рівень гастрину
лише в 1,5—2,0 разу перевищував верхню межу
норми і не зростав протягом усього дослідження.

Отримані сучасні дані також свідчать про ста"
лість рівня гастрину натще протягом усього дос"
лідження після початкового помірного підвищен"
ня до рівня, який не має клінічної значущості [18].

У наведеному вище дослідженні середні зна"
чення щільності ентерохромафіноподібних клі"
тин у слизовій оболонці свідчили про помірне
початкове зростання протягом перших 3 років
лікування, однак подальших змін не спостеріга"
ли протягом 15 років безперервного лікування
пантопразолом ні у H. pylori"позитивних, ні у
H. pylori"негативних пацієнтів.

Отже, отримані дані підтверджують, що, як і у
випадку інших ІПП [28, 29, 33], тривале лікуван"
ня пантопразолом не асоціюється з підвищеним
ризиком злоякісних новоутворень. Гістологічні
дослідження як тіла шлунка, так і антрального
відділу не виявили клінічно значущих несприят"
ливих змін протягом 15 років безперервного лі"
кування пантопразолом. Як для антрального від"
ділу, так і для тіла шлунка більшість з досліджу"
ваних параметрів мали тенденцію у бік поліп"
шення або сталості, що свідчить про зменшення з
часом явищ запалення.

Висновки
Таким чином, перше клінічне дослідження три"

валої переносимості, безпечності та ефективності
ІПП у пацієнтів з хронічними захворюваннями
травної системи за 15"річний період призначення
пантопразолу показало, що щоденна підтриму"
вальна терапія пантопразолом протягом 15 років
є ефективною і добре переноситься за відсутності
будь"яких ідентифікованих проблем безпеки.

Основна перевага отриманих результатів полягає
в безперервному зборі даних про безпечність пре"
парату протягом 15 років щоденного прийому, тоб"
то найдовшого періоду для аналізу переносимості,
безпечності та ефективності застосуванням ІПП.
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Пантопразол — ингибитор протонной помпы с доказанной
переносимостью, безопасностью и эффективностью

Проанализированы сходство, различия и преимущества ингибиторов протонной помпы, используемых
для лечения кислотозависимых заболеваний. Представлены результаты первого клинического исследо�
вания переносимости, безопасности и эффективности пантопразола у пациентов с хроническими забо�
леваниями пищеварительной системы за 15�летний период. Ежедневная поддерживающая терапия пан�
топразолом в течение 15 лет является эффективной и хорошо переносится при отсутствии каких�либо
идентифицированных проблем безопасности.

I.G. Paliy 

Pantoprazole, a proton pump inhibitor 
with the established tolerability, safety and efficacy

The article presents the analysis of similarities, differences and advantages of proton pump inhibitors, used for
the treatment of acid�dependent disorders. The results of the first clinical trial, assessing the long�term tolerabil�
ity, safety and efficacy of pantoprazole in patients with chronic diseases of digestive system for a 15�year period
have been presented. It has been confirmed that daily maintenance therapy with pantoprazole during 15 years

was an effective and well tolerated, with the absence of any identified safety issues. �
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