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Нічний кислотний прорив (НКП) представляє 
собою фармакодинамічний феномен част-
кового відновлення секреції шлункової кис-

лоти ночами на тлі прийому інгібіторів протонної 
помпи (ІПП). У зв’язку з тим, що НКП є багато в 
чому незрозумілий феномен, цей фармакологічний 
ефект є джерелом великої кількості суперечливих 
досліджень та думок в останні 10 років.

Оригінальний опис НКП визначає його як фено-
мен зниження інтрагастрального рН менше 4 но-
чами протяжністю більше 1 години безперервно на 
тлі прийому подвійних доз ІПП [1]. Як показали по-
дальші дослідження, якщо повністю дотримуватися 
цього визначення, то НКП будуть мати від 70% до 
80% пацієнтів, що приймають ІПП двічі на день [1-
3]. Тому без будь-яких підтверджуючих даних в по-
дальшому ця концепція була розширена за рахунок 
включення до поняття НКП всіх нічних епізодів від-
новлення секреції, незалежно від дози ІПП.

У першому оригінальному дослідженні були об-
стежені 45 пацієнтів, яким проводився інтрага-
стральний рН-моніторинг на тлі прийому подвійних 
доз ІПП. При цьому протягом нічного періоду, який 
визначався з 22 години вечора до 6 години ранку, 
НКП було визначено у 70% пацієнтів [1]. Цей фарма-
кологічний феномен відзначався з однаковою час-
тотою як серед пацієнтів, що приймали омепразол, 
лансопразол, пантопразол і рабепразол, так і серед 
здорових суб’єктів і пацієнтів з гастроезофагеаль-
ной рефлюксной хворобою (ГЕРХ). Автори оригі-
нальної статті виявили, що початок НКП залежить 
від часу прийому вечірньої дози ІПП: найчастіше він 
починався через 6-7 годин після прийому вечірньої 
дози. У пацієнтів, що приймали одну дозу ІПП перед 
сніданком, початок НКП відзначається значно рані-

ше, зазвичай до опівночі [6]. Відмінними особливос-
тями пацієнтів з кислотним гастроезофагеальним 
рефлюксом (ГЕР) під час НКП є зниження тиску ниж-
нього стравохідного сфінктера і неефективна мото-
рика стравоходу [2, 3]. У деяких дослідженнях було 
показано, що НКП залежить від наявності інфекції 
Helicobacter pylori. Так, H.рylori-позитивні пацієнти, 
що приймають ІПП, мають значно меншу частоту 
НКП і кращий контроль за інтрагастральний рН у 
порівнянні з H.pylori-негативним суб’єктами [7, 8, 9]. 
Хоча клінічне значення цих спостережень до кінця 
не ясні, ці дані можуть свідчити на користь протек-
тивної ролі інфекції Helicobacter pylori при ГЕРХ.

Потенційне клінічне значення НКП, так само як 
його лікування, до теперішнього часу точно не ви-
значено. Більшість дослідників вважають, що НКП 
сам по собі не має клінічного значення до тих пір, 
поки він не асоціюється з кислотним ГЕР, що від-
бивається в появі симптоматики або ерозивних 
ушкоджень стравоходу. Деякі автори вважають, що 
термін НКП взагалі є помилковим і його вживати не 
слід, з огляду на те, що зазвичай підвищення нічної 
кислотної секреції спостерігається між північчю та 
06.00 годинами, коли немає доступного препарату 
для пригнічення секреції кислоти. Клінічне зна-
чення НКП оповите безліччю протиріч, в багатьох 
випадках воно переоцінюється. Є величезна варіа-
бельність і невисока Передбачувальна цінність на-
явності кислотного ГЕР під час НКП, зокрема, він 
залежить від тяжкості рефлюкс-езофагіту, тиску 
нижнього стравохідного сфінктера (НПС) та клі-
ренсу стравоходу. Не менше 50% пацієнтів з ГЕРХ і 
стравоходом Барретта і / або склеродермією мають 
нічний кислотний вплив на стравохід під час НКП, 
в порівнянні з тільки 10-15% пацієнтів ГЕРХ без 
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стравоходу Барретта і лише 2% здорових суб’єктів. 
Тобто, фактично лише невелика кількість пацієнтів 
з неускладненою ГЕРХ має патологічний вплив кис-
лоти ночами [2]. Пацієнти зі зниженим тиском НПС 
і порушеною моторикою стравоходу демонструють 
ГЕР під час НКП у 8 разів частіше, ніж ті, у яких цих 
аномалій немає [3].

Дослідження з вивчення кореляції між наявністю 
НКП і підвищеним кислотним впливом на стравохід 
нечисленні і демонструють слабку кореляцію. Так, 
асоціація інтраезофагеального рН з НКП вивчалася 
в групі з 22 суб’єктів, як у здорових волонтерів (n = 
9), так і у пацієнтів з ГЕРХ (n = 13) [10]. Кожен учас-
ник отримував різні дози антисекреторних засобів. 
НКП був зафіксований у 91% суб’єктів, які отриму-
вали ІПП двічі на день (вранці та ввечері), у 82% па-
цієнтів, які отримували ІПП двічі на день (перед сні-
данком і перед обідом), у 82% пацієнтів, які отриму-
вали ІПП кожні 8 годин незалежно від прийому їжі, 
і у 59% пацієнтів, які отримували ІПП двічі на день 
до їжі в поєднанні з Н2-гистаминоблокаторов на ніч. 
Контроль за симптоматикою був відзначений у всіх 
13 пацієнтів з ГЕРХ, хоча кореляції між НКП і кис-
лотних впливом на стравохід відзначено не було. 
Грунтуючись на цьому маленькому дослідженні, 
легко дійти висновку, що НКП є ізольованим шлун-
ковим феноменом, який не пов’язаний з придушен-
ням кислотного впливу на стравохід або контролем 
симптомів. Тобто, переважна більшість пацієнтів на 
тлі прийому ІПП мають НКП, проте не мають пато-
логічного кислотного рефлюксу або нічної симпто-
матики. Таким чином, у пацієнтів з неускладненою 
ГЕРХ, зокрема у тих, у яких механізми очищення 
стравоходу не порушені, НКП має невелике клінічне 
значення.

У пацієнтів з ускладненнями ГЕРХ, зокрема, з 
стравоходом Барретта, які часто мають знижений 
тиск НПВ або порушення моторики стравоходу, ре-
зонно припустити, що нічний кислотний вплив на 
стравохід під час НКП може вносити свій внесок 
у розвиток дисплазії і аденокарциноми, роблячи 
НКП важливою складовою у цій групі пацієнтів. До-
кази того, що тривалий прийом ІПП знижує ризик 
дисплазії у пацієнтів з стравоходом Барретта, та-
кож підтримують цю точку зору [11]. Пацієнтам, у 
яких зберігаються нічні симптоми припускають на-
явність ГЕР, незважаючи на прийом подвійних доз 
ІПП, необхідно проводити функціональні стравохід-
ні тести і тривалий рН-моніторинг для визначення 
того, чи зберігається рефлюкс, і пов’язаний він з 
порушенням механізму очищення стравоходу. У цій 
групі для зменшення числа нічних ГЕР і патологіч-
ного кислотного впливу на стравохід хворим пови-
нно проводитися лікування НКП.

Єдиної думки про ефективність різних лікуваль-
них заходів при НКП немає. Більшість дослідників 
вважають, що за наявності нічного ГЕР ключовим 
моментом є модифікація стилю життя: рекоменду-
ється не споживати велику кількість їжі за 2-3 го-
дини до сну, оскільки переповнений шлунок перед 

сном провокує нічні рефлюкси. Як вже зазначалося 
вище, більшість ГЕР відзначаються в перші години 
і в першій половині ночі, тому у цьому вразливому 
періоді краще мати порожній шлунок. Зазвичай па-
цієнтів просять намагатися спати на лівому боці, 
тому що частота рефлюксів під час сну в цій пози-
ції менше, ніж коли пацієнт спить на правому боці, 
животі або спині [12]. На жаль, незаперечна користь 
від модифікації способу життя і дієти часто утруд-
нена через низьку прихильность до цієї більшості 
пацієнтів. Як показує практичний досвід, більшості 
пацієнтів краще насолоджуватися рефлюксогенной 
їжею і звичками, використовуючи при цьому значно 
більш ефективну медикаментозну терапію.

Фармакологічні впливи з метою зменшення пато-
логічного впливу кислоти включають використан-
ня антацидів, прокінетичних агентів, антагоністів 
Н2-рецепторів та інгібіторів протонної помпи (ІПП). 
Незважаючи на те, що хірургічні підходи мають пев-
ну роль при рефрактерної ГЕРХ, ефективність сучас-
ної медикаментозної терапії робить необхідність хі-
рургічних втручань порівняно рідкісною [13].

Антациди ефективні в швидкому полегшення пе-
чії і, незважаючи на те, що вони для тривалого ліку-
вання ГЕРХ застосовуються рідко, вони, можуть за-
безпечувати стійкий контроль стравохідної кислот-
ності протягом приблизно 90 хвилин [14]. На диво, 
незважаючи на більш високий кислотонейтралізу-
ючої ефект рідких антацидів у порівнянні з таблет-
ками, практичний досвід показує, що таблетовані 
жувальні антациди демонструють велику клініч-
ну ефективність, ніж рідкі суміші. Це може бути 
пов’язано з більш тривалим контактом антациду і 
слини зі слизовою дистальної частини стравоходу. 
Незважаючи на ефективність антацидів в лікуванні 
гострої печії, пацієнти, які потребують їх частому і 
тривалому застосуванні для купірування хронічних 
симптомів, часто мають виражену ерозивну ГЕРХ і 
тому для більшості осіб із цієї групи потрібно більш 
агресивне лікування, орієнтоване в першу чергу на 
зниження продукції кислоти [ 15,16].

Прокінетичні агенти до цих пір займають неви-
значену терапевтичну нішу, хоча і показали себе як 
цінного додаткового лікування ГЕРХ, зокрема при 
асоціації з симптомами, викликаними розладами 
моторики [13]. Зважаючи на заборони FDA на клі-
нічне застосування цизаприду і його вилучення з 
роздрібних аптек, цей корисний препарат більше не 
доступний в якості терапії ГЕРХ як регулятор мото-
рної функції стравоходу і шлунку. У таких випадках 
все ще можливе призначення метоклопраміду, про-
те добре відомі неврологічні побічні ефекти сер-
йозно обмежують його тривале застосування при 
ГЕРХ. Більш перспективним є застосування нових 
прокінетиків, таких як мозапрід, ітопрід і прукало-
прід, вивчення ефективності яких при ГЕРХ триває. 
Мотіліди (агоністи рецепторів мотіліна), отримані 
з еритроміцину, показали невтішні дані з огляду на 
слабку ефективність і частого раннього розвитку 
звикання.
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В даний час загальноприйнято, що основною ме-
тою в лікуванні ГЕРХ є максимально тривале підтри-
мання інтрагастрального рН вище 4 з тим, щоб змен-
шити шкідливу дію шлункового рефлюксата на дис-
тальний стравохід [17]. Цього можна досягти шля-
хом застосування ІПП та Н2-гистаминоблокаторов, 
які, без сумніву, є двома найбільш часто признача-
ються терапевтичними групами при помірній або 
тяжкій печії, пов’язаної з ГЕРХ [13].

Н2-гистаминоблокатори, прийняті в стандарт-
них дозах, знижують секрецію кислоти на 60-70%, 
діючи шляхом конкурентного зв’язування з Н2-
рецепторами парієтальних клітин [18]. Вони при-
гнічують як базальну, так і стимульовану секрецію 
кислоти, знижуючи кислотозависиму пептичну 
активність. Н2-гистаминоблокатори були історич-
ною основою терапії ГЕРХ і протягом багатьох ро-
ків визнавалися як золотий стандарт її лікування, 
зокрема, симптоматичного лікування печії. Ефек-
тивність Н2-гистаминоблокаторів завжди була 
тим показником, з яким, у кінцевому рахунку, по-
рівнювалася ефективність усіх нових сполук. В да-
ний час для клінічного використання доступні три 
Н2-гистаминоблокатори - ранітидин, фамотидин 
і нізатідін. Без сумніву, антагоністи Н2-рецепторів 
і в даний час залишаються корисними агентами в 
лікуванні симптомів неускладненої ГЕРХ, демон-
струючи також значну ефективність при загоєнні 
ерозивного езофагіту легкого або помірного ступе-
ня тяжкості.

Тим не менш, протягом останніх 15 років, як в ре-
зультаті більш високої клінічної ефективності, так і 
в результаті агресивного маркетингу, на перше місце 
в лікуванні ГЕРХ вийшли ІПП з уповільненим вивіль-
ненням, що розглядаються в даний час в якості зо-
лотого стандарту кислотознижувальні терапії. ІПП 
забезпечують більш виражене і довгострокове при-
душення кислотності, ніж Н2-гистаминоблокатори. 
Так, при прийомі однієї щоденної дози омепразолу в 
кінцевому рахунку досягається більш ніж 90% при-
душення 24-годинної секреції кислоти [19]. Сучасні 
ІПП, такі як Ланзопразол, Рабепразол, пантопразол і 
езомепразол забезпечують ще більш швидке і грун-
товне придушення кислотопродукції, ніж омепра-
зол. Оскільки ці заміщені бензимідазоли є слабки-
ми кіслотолабільнимі підставами (pH ~ 4.5), вони 
вимагають захисту від шлункової кислоти. Сучасні 
ІПП, що випускаються в ентеросолюбільной обо-
лонці, абсорбуються в 12-палої кишці, перетворю-
ються в активний сульфонамід і транспортуються в 
парієтальні клітини, де блокують їх протонні пом-
пи. У зв’язку з цим, початок дії ІПП щодо повільне. 
Хоча деяке полегшення симптоматики відзначаєть-
ся вже в 1-й день, зазвичай для досягнення стійкого 
ефекту потрібно близько 5 днів.

Оскільки ІПП блокують тільки активні протон-
ні помпи (від 70% до 80% їх загальної кількості), 
для максимального ефекту потрібна активація цих 
помп, яка максимальна перед їжею (стимулюється 
виглядом і запахом їжі, звуками, проковтуванням та 

ін стимулами). У зв’язку з цим, хоча їжа і має різні 
ефекти на біодоступність кожного ІПП, їх рекомен-
дується приймати на порожній шлунок з подаль-
шим прийомом їжі через 15-60 хвилин. Це підтвер-
джується деякими дослідженнями, присвяченими 
ефектів ранкового прийому їжі на контроль інтрага-
стрального рН. Так, в одному з них, здорові суб’єкти 
отримували 20 мг омепразолу або 30 мг лансопра-
золу о 8 годині ранку (за 15-30 хвилин до сніданку) 
протягом 7 днів, що порівнювався з такими ж доза-
ми, прийнятими натщесерце без подальшого сні-
данку (аж до обіду). Кращий денний контроль за рН 
(інтрагастральний рН більше 4) був значно більш 
виражений, коли ІПП приймалися натщесерце до 
сніданку, ніж просто натщесерце при відсутності 
сніданку [20].

Індивідуальна варіабельність кислотознижуваль-
ного ефекту ІПП залежить від багатьох чинників, 
включаючи їх абсорбцію, метаболізм системою ци-
тохрому Р450 і генетичний поліморфізм, який може 
ускладнювати очікуваний індивідуальний дозовий 
ефект. ІПП з уповільненим вивільненням краще 
контролюють рН (кислотність) в денний час з май-
же універсальним відновленням невеликий кислот-
ної продукції в період сну. Хоча багато пацієнтів для 
поліпшення контролю за нічним рН намагаються 
приймати всю денну дозу ІПП 1 раз на день перед 
обідом, на денній рН час прийому дози ІПП не впли-
ває [21].

Однак терапія ІПП не позбавлена певних недо-
ліків, які включають порівняно повільний поча-
ток дії, деяку нестійкість антисекреторних ефектів 
(особливо для омепразолу), синдром рикошету, що 
полягає у відновленні гіперсекреції кислоти та по-
силення симптомів після припинення їх тривалого 
використання [22, 23]. У мета-аналізі [24] було про-
демонстровано, що приблизно у двох третин паці-
єнтів з рефлюксними симптомами не досягається 
адекватний контроль симптоматики після першої 
дози ІПП і приблизно половину хворих турбують 
симптоми після трьох днів терапії стандартними 
дозами ІПП. За даними недавнього огляду [26], не-
зважаючи на те, що більшість ІПП призначається 
один раз на добу, значна частина пацієнтів вживає 
ці препарати два рази на день. Пацієнти, які отри-
мують терапію ІПП, часто продовжують відчува-
ти симптоми ГЕРХ і доповнюють прописані їм ІПП 
іншими препаратами, що використовуються при 
ГЕРХ. Один з 4 пацієнтів не задоволений результа-
тами терапії ГЕРХ за допомогою ІПП [25]. Насправ-
ді, незважаючи на їх клінічну ефективність, при 
одноразовому прийомі, доступні у наш час ІПП не 
можуть адекватно контролювати внутрішньошлун-
кової кислотності протягом ночі у значної частини, 
як здорових осіб, так і пацієнтів з ГЕРХ, у яких сту-
пінь полегшення симптомів залишається субопти-
мальний [ 21]. Зокрема, НКП, як вже зазначалося 
вище, продовжує залишатися важливою пробле-
мою, оскільки на додаток до того, що він зумовлює 
розвиток симптоматики, він також вносить вклад у 
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розвиток ерозивного езофагіту [27]. Всі сучасні ІПП 
мають короткий період напіврозпаду (1-1.5 години) 
і навіть при повторному прийомі ІПП перед вечір-
нім прийомом їжі (між 5 і 7 годинами до опівночі), 
препарат не здатний інгібувати заново синтезовані 
і включені в секреторну мембрану протягом нічно-
го періоду кислотні помпи [28]. Поточний прийом 
ІПП не забезпечує таку же швидкость контролю 
кислотності і зниження вираженості симптомів, як 
доступні Н2-істаміноблокатори. Зокрема, омепра-
зол може вимагати декількох днів для досягнення 
максимальної кіслотосупрессіі, а у значної частини 
популяції реєструється неадекватна антисекретор-
на відповідь навіть при прийомі його постійних 
стандартних доз. Як вже було зазначено, фактично у 
більшості пацієнтів на денному прийомі омепразо-
лу (навіть у значних дозах) спостерігається нічний 
кислотний прорив [2, 29].

Саме через те, що для всього класу ІПП ха-
рактерний неповний контроль за НКП, Н2-
гистаминоблокатори, мабуть, тепер грають нову 
роль у веденні ГЕРХ: вони застосовуються для під-
вищення ефективності контролю за нічним кислот-
ним проривом. Більше, ніж у 70% пацієнтів визна-
чається поліпшення нічної симптоматики при до-
даванні Н2-гистаминоблокаторів при дворазовому 
режимі дозування ІПП, підкреслюючи тим самим 
клінічне значення контролю за секрецією кислоти 
в нічний час [30].

Проведені дослідження показали, що Н2-
гистаминоблокатори в поєднанні з ІПП сповільне-
ного вивільнення можуть посилювати контроль за 
нічним рН. Одна доза Н2-гистаминоблокаторов (ра-
нітидин, 150 або 300 мг) на ніч + прийом ІПП двічі 
на день покращує контроль за нічним рН [29]. Ефек-
тивність Н2-гистаминоблокаторов проявляється 
вже після першої дози, підтримується протягом пер-
шого тижня і схильна до різних варіацій рН з часом. 
Особливості комбінованого застосування ІПП та Н2-
гистаминоблокаторов вивчалися у двох контрольо-
ваних дослідженнях.

В одному проспективному дослідженні 23 здо-
рових суб’єкта і 20 пацієнтів з ГЕРХ [31] бра-
ли 20 мг омепразолу двічі на день протягом 2-х 
тижнів, а потім додатково їм призначали Н2-
гистаминоблокаторів (300 мг за 1 годину перед 
сном) протягом 28 днів . Інтрагастральний рН-
моніторинг проводився через 1, 7 та 28 днів після 
додавання Н2-гистаминоблокаторов на ніч. Серед-
ній час рН менше 4 вночі було схожим і у пацієнтів, 
і у добровольців, тому групи були об’єднані і ви-
ділено 4 різних типи реакції. У першій групі було 
виявлено зниження базисної ефективності Н2-
гистаминоблокаторов, тобто, розвиток толерант-
ності. У другій (21%) відзначався стійка відповідь 
на Н2-гистаминоблокатори, тобто, толерантність 
була відсутня. У третій групі під час всього лікуван-
ня НКП взагалі не відзначалися. Всі ці 3 групи паці-
єнтів були H.pylori-позитивними. У четвертій групі 
(26% пацієнтів) відзначалася непередбачувана від-

повідь з різною частотою НКП в різні періоди всього 
дослідження. Загалом, статистичних відмінностей 
через 28 днів після додаткового призначення Н2-
гистаминоблокаторів відзначено не було.

В іншому дослідженні 60 пацієнтів приймали 20 
мг омепразолу або 30 мг лансопразолу два рази на 
день і результати лікування порівнювалися з 45 
пацієнтами, які брали такі ж дози ІПП, але у поєд-
нанні в Н2-гистаминоблокаторами на ніч (300 мг 
ранітидину, 40 мг фамотидину або 300 мг Нізатідін) 
більше 28 днів [32]. У 27% пацієнтів, які додатково 
отримували Н2-гистаминоблокаторов, зафіксова-
ний більш тривалий період рН> 4 під час сну, у 32% 
більше 90% усього нічного періоду супроводжува-
лися рН> 4, а у решти ступінь контролю за рН була 
менша. Одинадцять пацієнтів були протестовані 
на обох режимах. Час інтрагастрального рН> 4 без 
додавання Н2-гистаминоблокаторов відзначалося 
у 54,6% хворих, а при їх додаванні на ніч - у 96,5% 
пацієнтів (P = 0,001). Таким чином, комбінована те-
рапія з додаванням Н2-гистаминоблокаторов ви-
явилася більш ефективною, ніж призначення ІПП 2 
рази на день (P <0,001).

На перший погляд, ці два дослідження показа-
ли протилежні результати. Перше, невелике за 
розмірами дослідження, припустило, що толе-
рантність розвивається швидко і додавання Н2-
гистаминоблокаторов на ніч до подвійних доз 
ІПП з часом не забезпечує стійкого контролю за 
інтрагастральною рН. Друге дослідження, навпа-
ки, показало переваги тривалого додавання Н2-
гистаминоблокаторов на ніч. Насправді ж, ці дослі-
дження дуже схожі. Так, 21% пацієнтів зі стійкою 
відповіддю в першому дослідженні в великій мірі 
можна порівняти з 27% хворих у другому дослі-
дженні. Істотне число хворих мали стійкий ефект 
в обох дослідженнях, хоча у багатьох достовірно-
го ефекту і не відзначалося. Тотальний кислотний 
контроль (100% часу інтрагастральна рН більше 4) 
в обох дослідженнях спостерігався рідко. Мабуть, 
толерантність до Н2-гистаминоблокаторів, дода-
ється на ніч, має місце, однак вона не універсальна. 
Тривалий кислотознижувальний ефект відзнача-
ється у частини хворих, але не в більшості. Важли-
вість тривалого амбулаторного рН-моніторингу для 
документування контролю за кислотністю і уник-
нення непотрібного емпіричного додавання Н2-
гистаминоблокаторов на ніч у пацієнтів, які важко 
піддаються лікуванню, не викликає сумніву.

Фармакодинамічні дослідження визначили ієрар-
хію контролю за рН шляхом прийому ІПП перед сні-
данком, додавання Н2-гистаминоблокаторов на ніч, 
підвищення монотерапії ІПП до подвійних доз і до-
давання Н2-гистаминоблокаторов на ніч (таблиця 
1). Тривале поліпшення симптомів при додаванні 
Н2-гистаминоблокаторов на ніч до ІПП, прийнятою 
вранці, не задокументовано; ця стратегія застосо-
вується, в основному, тільки з економічних причин. 
Вважається, що Н2-гистаминоблокатори найбільш 
ефективні, коли призначаються як необхідне базис-
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не лікування на ніч [33].
Таким чином, і в еру ІПП до цих пір знаходиться 

місце для Н2-гистаминоблокаторов. Комбіноване 
застосування Н2-гистаминоблокаторов та ІПП для 
контролю НКП продовжує вдосконалюватися. Вже 
розроблені швидко розчинні таблетки для орально-
го застосування, що містять фіксовані дози комбіна-
ції ІПП та Н2-гистаминоблокаторов (продукт, назва-
ний ОХ17) і в даний час в Європі проводиться друга 
фаза клінічних випробувань цієї лікарської форми 
[34, 35]. Також була запатентована комбінація Н2-
гистаминоблокаторов з новим ІПП - тенатопразо-
лом [36]. У перехресному клінічному дослідженні 
була перевірена гіпотеза про те, що спільне призна-
чення фамотидину в дозі 10 мг на добу і омепразолу 
(20 мг на добу) призводить до швидкого початку 
кіслотосупрессіі без втрати ефективності ІПП. На 
перший день фамотидин і омепразол у комбінації 
поліпшили тривалість і час досягнення внутріш-
ньошлункового рН> 4 у порівнянні з омепразолом 
[37].

В даний час розробляються й інші нові стратегії 
вдосконалення та посилення кислотознижувальної 
терапії, спрямовані на контролювання НКП, такі як 
створення нових лікарських форм ІПП з модифіко-
ваним вивільненням (як пролонгованим, так і не-
гайним) і створення принципово нових ІПП.

Так, форми з продовженим вивільненням ІПП ста-
ють в зростаючій мірі важливою стратегією, яка 
використовується фармацевтичними компаніями, 
оскільки вони будуть корисні для потенційного при-
душення секреції кислоти в нічний час з огляду на їх 
контрольованого і тривалого вивільнення [34]. Ця 
стратегія в даний час активно розробляється кіль-
кома фармацевтичними компаніями у вигляді но-
вих технологій, що дозволяють синтезувати форми 
омепразолу з уповільненим і контрольованим ви-
вільненням, спрямовані специфічно на ПКС (хроно-
НКП-технологія, AcuFormTM-технологія). Ця форма 
приймається з вечірнім прийомом їжі, при цьому 
препарат залишається в шлунку протягом 4-6 го-
дин, а потім вивільняється його друга доза, сприяє 
тому, що пік вмісту препарату в крові досягається в 
2-3 години ранку, коли зазвичай виникає НКП.

Подібні стратегії використані при розробці дек-
слансопразола - версії R-ізомеру лансопразолу з 
модифікованим вивільненням [38]. Дослідження з 
вивчення фармакокінетики декслансопразола про-
демонстрували, що його плазмові концентрації ха-
рактеризуються двома різними піками, що виника-
ють через 1-2 і 4-5 годин після прийому, відповідно 

[38]. З попереднього аналізу результатів двох РСІ 
очевидно, що обидві дозування декслансопразола 
(60 і 90 мг) мали перевагу над стандартними фор-
мами лансопразолу (30 мг) при загоєнні ерозивних 
езофагітов [39, 40, 41]. Зараз також розробляється 
версія з уповільненим вивільненням рабепразолу, 
яка в даний час знаходиться на другій фазі клініч-
них випробувань [35].

На противагу класичним кишковорозчинними 
формам ІПП сповільненого вивільнення, що мають 
потенційні недоліки у затримці абсорбції ІПП та по-
чатку дії, FDA нещодавно схвалила форму омепра-
золу негайного вивільнення (ОНВ), яка демонструє 
поліпшену фармакокінетику і фармакодинаміку 
в порівнянні зі стандартними препаратами [42]. 
Ці форми (доступні у вигляді саше, капсул або жу-
вальних таблеток) складаються з чистого порошку 
омепразолу з кішечнонерастворімим покриттям (40 
або 20 мг в дозі) і 1680 мг натрію бікарбонату (що 
містить 460 мг натрію). Антисекреторний ефект 
ОНВ не тільки більш швидкий, ніж спостерігаєть-
ся у класичних ІПП, а й забезпечує значно більш 
ефективний контроль 24-годинний кислотності в 
порівнянні з лансопразолом і пантопразолом (при 
одноразовому ранковому прийомі), а також більш 
ефективний контроль нічної секреції кислоти в по-
рівнянні з лансопразолом і езомепразолом (при од-
норазовому прийомі перед сном) [42-44].

В даний час вивчається також комбінація ІПП з 
хімічним «активатором кислотної помпи» (VB101), 
що дозволяє при лікуванні ГЕРХ отримувати неза-
лежний від прийому їжі антисекреторний ефект. 
Оральне призначення цих сполук людям демон-
струє активність, подібну з комбінацій пентагастрін 
з омепразолом або пантопразолом, що виражається 
в збільшенні кислотознижувальні ефекту [45].

Крім нових модифікованих форм відомих препа-
ратів, продовжується пошук і синтез принципово 
нових ІПП. Так, антисекреторна активність ілапра-
зола, синтезованого в Південній Кореї і є бензоімі-
дазоловим з’єднанням, у два-три рази перевершує 
таку у омепразолу, а період його напіврозпаду у два-
три рази довше. Незважаючи на те, що препарат вже 
надійшов на ринок в Південній Кореї, в США в жов-
тні 2007 року була закінчена тільки 2 фаза клініч-
них випробувань.

Ще один новий ІПП (AGN 201904-Z) є натрієвою 
сіллю кіслотостабільного попередника омепразо-
лу. Ця речовина було розроблено для забезпечення 
тривалої дозованої абсорбції з метою продовжен-
ня часу перебування в плазмі крові і, таким чином, 

Табл. 1
Ієрархія контролю за інтрагастральною рН при проведенні антисекреторної терапії [33] 

Ефективність Лікування

Більш низька
ІПП 1 раз в день

ІПП утром, Н2- гистаминоблокатори на ніч
ИПП 2 раза в день

Більш висока ІПП 2 раза в день + Н2- гистаминоблокатори на ніч 
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збільшення числа протонних насосів в секретор-
них канальцях шлунка, активність яких може бути 
пригнічена. Амбулаторний 24-годинний внутріш-
ньошлунковий рН-моніторинг у здорових Н.pylori-
негативних чоловіків-волонтерів виявив, що AGN 
201904-Z на 1 і 5 день забезпечував більш швидку та 
глибоку кіслотосупрессію в порівнянні з езомепра-
золом [46]. Нічне придушення кислоти після 5 днів 
вживання препарату теж було більш вираженим, а 
середнє рН ніколи не опускалося нижче 5,0. Тому, 
даний препарат може бути корисний для пацієнтів 
з нічними симптомами і пацієнтів, яким необхідно 
швидке і повноцінне придушення кислотності, зо-
крема особам з рефрактерною ГЕРХ і НКП.

Ще один принципово новий ІПП - тенатопразол 
(TU-199), на відміну від всіх інших ІПП, не є бензоі-
мідазоловим похідним і складається з одного іміда-
зопірідінового кільця, сполученого з піридинових 
кільцем сульфінометіловой ланцюгом. Фармакокі-
нетичні дослідження показали, що тенатопразол 
має тривалий період напіврозпаду (8,7 ± 2,6 годин 
при повторному призначенні 40 мг), а фармакоди-
намічні дослідження у тих же об’єктів продемон-
стрували, що підвищення внутрішньошлункового 
рН при вживанні тенатопразола в дозі 40 мг на добу 
за 7 днів терапії було більш значущим (P <0,05), ніж 
спостерігається при тому ж режимі прийому езоме-
празолу, середній рН становив 4,6 ± 0,9 і 4,2 ± 0,8, 
відповідно [47, 48, 49]. Як і інші ІПП, тенатопразол 
є рацемической сумішшю двох стереоізімеров, які 
відрізняються від хіральної природи атомом сірки в 
сульфоніловой групі. В даний час також інтенсивно 
вивчається ефективність S-ізомеру тенатопразола. 
У мета-аналізі індивідуальних даних пацієнтів чоти-
рьох фармакодинамічних досліджень недавно пред-
ставлені дані, що свідчать, що 60 мг S-тенатопразола 
натрію один раз на добу є більш ефективними, ніж 
найбільш ефективний в даний час ІПП - езомепра-
зол в стандартній дозі (40 мг один раз на добу ) і від-
повідають езомепразолу, що приймається двічі на 
добу [50, 51].

Наступним поколінням препаратів, що пригнічу-
ють шлункову кислотність, найбільш імовірно ста-
нуть інгібітори кислотної помпи, які є К + - конку-
рентними інгібіторами АТФ-ази [52]. Попередні до-
слідження показали, що ці препарати забезпечують 
більш швидке підвищення внутрішньошлункового 
рН, ніж ІПП (подібне з таким, що досягається при 
застосуванні Н2-гистаминоблокаторов), тоді як під-
тримка того ж рівня антисекреторної ефекту, три-
валість якого залежить від періоду напіврозпаду, 
може бути легко продовжена за допомоги форм про-
довженого вивільнення [53]. Поки не відомо, коли 
ці позитивні фармакодинамічні властивості будуть 
перетворені в клінічні переваги.

Таким чином, незважаючи на видатні успіхи в лі-
куванні кислотозалежної патології, поки ще зали-
шаються певні труднощі в досягненні ефективного 
контролю симптоматики, особливо в нічний час 
при наявності НКП. Ці труднощі зберігаються навіть 

при використанні дворазових режимів дозування 
доступних на сьогоднішній день ІПП та поки пред-
ставляють собою до кінця незадоволену клінічну 
потреба, яка потребує дозволу за допомогою більш 
досконалих агентів, здатних викликати швидке і 
тривале пригнічення кислотопродукції. Доклінічне 
та клінічне вивчення ефективності нових антисе-
креторних препаратів і схем їх застосування продо-
вжується, що вселяє надії на значний прогрес в цій 
області вже в недалекому майбутньому.
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Современные подходы к диагностике и лечению ночного кис-
лотного прорыва у больных ГЭРБ
И.Л. Кляритская, Г.П. Балабанцева

В статье предложены: современные подходы в достижении эффективности 
контроля симптоматики,особенно в ночное время. Рассмотренно сочетание ИПП и 
Н2-блокаторов в лечении ночного кислотного прорыва.

Night acid breakthrough: сlinical significance, there perspekivnye 
approaches to treatment
I.L. Klyaritskaya, A.P. Balabantseva

In the article: modern approaches to achieve effective control of symptoms, especially at 
night. The combination of PPI and H2-blockers in the treatment of nocturnal acid break-
through.


