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НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВOriginal Researches

Оригінальні дослідження

Вступ
Особливістю гострих ерозивно-виразкових ура-

жень верхніх відділів шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) у ранньому післяопераційному періоді є ди-
фузний характер ураження, різноманітність клініч-
них проявів і зв’язок зі стресовою ситуацією. 

Шлунково-кишкові кровотечі з гострих стре-
сових виразок є одними з найбільш небезпечних 
ускладнень, становлячи залежно від рівня профі-
лактики, за даними різних авторів, від 1 до 12 % піс-
ля обширних хірургічних втручань [1, 2].

Досліджено фактори ризику, за наявності яких 
ймовірність виникнення шлунково-кишкової кро-
вотечі, обумовленої стрес-пошкодженням шлун-
ково-кишкового тракту, істотно підвищується. До 
таких станів, за даними різних авторів, належать: об-
ширні оперативні втручання, сепсис, велика травма 
або опік (понад 35 % поверхні тіла), дихальна недо-

статність (гострий респіраторний дистрес-синдром 
і необхідність штучної вентиляції легень (ШВЛ) 
понад 48 годин), коагулопатія, печінково-ниркова 
недостатність, декомпенсація кислотно-лужного 
стану крові, відсутність ентерального харчування, 
нещодавня пептична виразка в анамнезі, застосу-
вання нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП) або глюкокортикостероїдів (ГКС), інфек-
ція Helicobacter pylori [3–5].

Встановлено високу значимість віку, алкоголь-
ного анамнезу, наявності хронічних хвороб до 
операції, об’єму інтраопераційної крововтрати, 
тяжких ускладнень, застосування ГКС у післяопе-
раційному періоді, НПЗП у доопераційному пері-
оді. Автори рекомендують призначати ефективну 
профілактичну терапію в післяопераційному пері-
оді пацієнтам із високим ризиком розвитку стресо-
вої кровотечі [6].
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Відомо, що патофізіологічною основою виникнен-
ня ерозивно-виразкових уражень гастродуоденальної 
зони є поєднання порушення захисних механізмів 
бар’єрної функції слизової оболонки та наявності фак-
торів, що вражають слизову оболонку шлунка. Про-
відну роль у патогенезі стресових виразок відіграють 
ішемія слизової оболонки шлунка й дванадцятипалої 
кишки в умовах порушення мікроциркуляції, нерів-
номірного розподілу кровотоку за рахунок спланхніч-
ної вазоконстрикції, гіповолемії, плазмовтрати й гіпо-
тонії; дисбаланс ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи в бік симпатоміметичної стресової активації, 
збільшення продукції адренокортикотропного гор-
мону, кортикостероїдів, катехоламінів, гістаміну, які 
чинять негативний вплив на захисний бар’єр слизо-
вої оболонки шлунка й дванадцятипалої кишки та 
підсилюють кислотно-пептичну агресію; порушен-
ня гастродуоденальної моторики та евакуації (парез 
шлунка і кишечника, дуоденогастральний рефлюкс) 
(Mutlu G.M. et al., 2001) [7] (рис. 1).

У нормі захисна система шлунка включає вели-
кий спектр механізмів, що забезпечують цілісність 
слизової оболонки та її стійкість до факторів агресії. 
Протективні механізми перебувають у тісній вза-
ємодії й регулюються нервовими і гуморальними 
механізмами за участю нейропептидів і вазоактив-
них медіаторів.

Протективний бар’єр шлунка має три лінії захис-
ту [8]. Перша включає слиз, шлункову й дуоденальну 
секрецію бікарбонатів, гідрофобний шар слизової 
оболонки шлунка й дванадцятипалої кишки. Слиз 
являє собою водонерозчинний гель, що складається 
з глікопротеїдів, які тісно прилягають до поверхні 
епітеліальних клітин. До складу слизу входять іму-
ноглобуліни (IgA), лізоцим, лактоферин та інші 
компоненти. Шар слизу захищає слизову оболонку 
від фізичних і хімічних впливів, соляної кислоти й 
пепсину, від бактерій, вірусів і їх токсинів. Секреція 
бікарбонатів зменшує агресивні властивості соляної 
кислоти й підвищує рівень рН захисного шару.

Другу лінію захисту становить епітеліальний 
бар’єр. Апікальні поверхні покривного шлунково-
го епітелію й міжклітинні з’єднання надзвичайно 
стійкі до зворотної дифузії іонів водню (Н+) завдя-

ки наявності на їх базолатеральних поверхнях двох 
транспортних систем, що видаляють водневі іони 
з оболонки. Цілісність даного бар’єра регулюєть-
ся ендогенними факторами росту. До складу дано-
го бар’єра входять тканинні субстанції, що містять 
сульфгідрильні групи (глутатіон і тіолвмісні про-
теїни), які є потужними природними антиоксидан-
тами, а також можуть захоплювати вільні радикали 
водню й кисню, включно з екзогенними, що над-
ходять зі слиною та їжею. Певну роль у підтриманні 
другої лінії захисту відіграють компоненти вродже-
ного й адаптаційного імунітету (Toll-подібні рецеп-
тори, антибактеріальні пептиди, α- і β-дефензин, IgA 
тощо), які забезпечують стійкість бар’єра щодо про-
никнення патогенних бактерій, вірусів і їх токсинів.

Третя лінія захисту включає фізіологічну мікро-
циркуляцію, що сприяє видаленню іонів водню 
(Н+), забезпечує енергією метаболічні процеси, під-
тримує першу й другу лінії захисту, а також репара-
тивні процеси в захисному бар’єрі.

Німецькі вчені L. Buendgens та співавт. (2016) за-
пропонували алгоритм оцінки необхідності профі-
лактики стресової виразки у пацієнтів хірургічного 
профілю, у якому зазначено, що профілактика не-
обхідна всім пацієнтам із факторами ризику (рис. 2).

Основними напрямками профілактики й лікуван-
ня ерозивно-виразкових уражень гастродуоденаль-
ної зони та пов’язаних із ними шлунково-кишкових 
кровотеч є: корекція гемодинамічних розладів, зни-
ження продукції факторів агресії (соляної кислоти, 
пепсину), підвищення захисних властивостей слизо-
вої оболонки. Надзвичайно важливою складовою є 
раннє застосування ентерального харчування.

Провідна роль у профілактиці й терапії ерозив-
но-виразкових уражень гастродуоденальної зони 
належить лікарським засобам, що знижують про-
дукцію соляної кислоти й активність пепсину. Най-
більш ефективний і безпечний кислотодепресив-
ний ефект мають препарати — інгібітори протонної 
помпи (ІПП), що доведено в результаті порівняння 
їх з антацидами та Н2-блокаторами [9].

У результаті численних порівняльних рандомізо-
ваних досліджень встановлено перевагу ІПП щодо 
здатності блокувати продукцію соляної кислоти, 

Рисунок 1. Патогенез стресових виразок гастродуоденальної зони

Критичні стани, післяопераційний період

Стресові	виразки	гастродуоденальної	зони

Локальна	ішемія	слизової	
оболонки

Вісцеральна	вазоконстрикція

Активація	симпатоадреналової	
системи

Гастростаз,	дуодено	гастра	льний	
рефлюкс

Зниження	серцевого	викиду

Гіповолемія

Гіпоперфузія

Зниження	синтезу	гідрокарбонату	
й	простагландинів

Метаболічний,	респіраторний	ацидоз

Активація	калікреїн-кінінової	
системи

Гіперсекреція	HCl



58 № 1 (96), 2019Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

пришвидшувати рубцювання виразок та ерозій, 
знижувати частоту хірургічних втручань і рецидив-
них кровотеч при пептичних виразках, а також під-
вищувати ефективність еридикаційної терапії за на-
явності інфекції Helicobacter pylori [10, 11]. До групи 
ІПП входять: омепразол, езомепразол, пантопразол, 
лансопразол, рабепразол, які різняться між собою 
радикалами в піридиновому й бензимідазольному 
кільцях, а також деякими фармакокінетичними й 
фармакодинамічними властивостями.

Матеріали та методи
Проаналізовано лікування 58 хворих у період 

із жовтня 2018 р. по січень 2019 р., які перебували 
на стаціонарному лікуванні у відділі хірургії шлун-
ково-кишкового тракту ДУ «Національний інсти-
тут хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова» 
НАМН України. З них чоловіків — 32, жінок — 26. 
Серед пацієнтів віком до 25 років було 5 хворих, 
25–60 років — 36, понад 60 років — 17. Середній вік 
хворих становив 53 ± 16 років. Маса тіла 86 ± 16 кг. 
Усім хворим було виконано оперативне втручання 
на органах черевної порожнини й проводилась про-
філактика ерозивно-виразкових уражень гастродуо-
денальної зони у зв’язку з наявністю факторів ризи-
ку. 38 (65,5 %) хворих мали 1 фактор ризику (прийом 
НПЗП), 20 (34,5 %) мали 2 і більше фактори ризику 
(прийом НПЗП, наявність ерозивної гастродуоде-
нопатії чи виразки в анамнезі, прийом ГКС тощо).

У випадковому порядку сформовано 2 групи па-
цієнтів по 29 осіб, у кожній групі було по 19 осіб, які 
мали 1 фактор ризику, і по 10 осіб, які мали 2 і біль-
ше фактори ризику.

Для профілактики розвитку ерозивно-виразко-
вих уражень гастродуоденальної зони в пацієнтів 
І групи використовувався Улсепан (пантопразол, 

компанія World Medicine) внутрішньовенно по 
40 мг кожні 12 годин, у пацієнтів ІІ групи — оме-
празол внутрішньовенно по 20 мг кожні 12 годин у 
післяопераційному періоді. Після стабілізації ста-
ну й відновлення ентерального харчування профі-
лактика проводилась відповідними препаратами в 
пероральній формі. Також проводилось паренте-
ральне введення ІПП у пацієнтів І групи — Улсепан 
(пантопразол) внутрішньовенно по 40 мг, у пацієн-
тів ІІ групи — омепразол внутрішньовенно по 20 мг 
під час анестезії, у тому числі з метою профілактики 
кислотоаспіраційного синдрому [12].

Критерії виключення з дослідження: прийом про-
тягом останніх 4 тижнів до початку обстеження анти-
біотиків, препаратів вісмуту, інгібіторів протонної 
помпи, блокаторів Н2-гістамінових рецепторів, наяв-
ність запальних або ерозивно-виразкових змін сли-
зової оболонки шлунка чи дванадцятипалої кишки.

Усім хворим проводилось комплексне обстежен-
ня, що включало збір анамнезу, фізикальне обсте-
ження, лабораторну діагностику, а також інстру-
ментальну діагностику відповідно до хірургічної 
патології. Усім хворим у передопераційному пері-
оді проведено фіброезофагогастродуоденоскопію 
(ФЕГДС), за результатами якої запальних або еро-
зивно-виразкових змін слизової оболонки шлунка 
чи дванадцятипалої кишки не виявлено.

Для оцінки ефективності профілактики ерозив-
но-виразкових ускладнень гастродуоденальної зони 
в ранньому післяопераційному періоді в усіх хворих 
проводилась оцінка загального стану, наявності 
скарг (відчуття дискомфорту в епігастрії, наявність 
печії), оцінка лабораторних показників крові. Хво-
рим, які мали 2 і більше фактори ризику в анамнезі, 
у І та ІІ групі проводились ФЕГДС і добовий рH-
моніторинг на 5–6-ту добу після операції.

Рисунок 2. Алгоритм оцінки необхідності профілактики стресової виразки в пацієнтів хірургічного про-
філю (Buendgens L. et al., 2016). Рівні доказовості: А — великі подвійні сліпі плацебо-контрольовані до-
слідження, а також дані, отримані при метааналізі кількох рандомізованих контрольованих досліджень; 
В — одне рандомізоване або велике нерандомізоване дослідження; С — експертна думка або ретро-
спективні дослідження; МНВ — міжнародне нормалізоване відношення; АЧТЧ — активований частковий 

тромбопластиновий час

Пацієнт у критичному стані

ШВЛ	>	48	год	(А)
Коагулопатія	(А)

МНВ	>	1,5	(А)
АЧТЧ	>	2	разів	відносно	верхньої	межі	норми	(А)

Кровотеча	з	верхніх	відділів	ШКТ	(С)
Септичний	шок/тяжкий	сепсис	(С)

Кардіогенний	шок	(В)
Пацієнти	з	опіками	(В)

Черепно-мозкова	травма	(В)
Гостра	ниркова	недостатність	(В)
Пептична	виразка	в	анамнезі	(С)

Трансплантація	нирок	або	печінки	(С)
НПЗП	(С)

ГКС	у	високих	дозах

У	профілактиці	стресових	виразок	немає	необхідності

Профілактика	стресових	виразок	
обов’язкова	за	наявності	

≥	1	фактора	ризику

Профілактика	стресових	виразок	
рекомендована	за	наявності	

≥	1	фактора	ризику

Так

Ні

Ні

Так

Так

Щоденна	оцінка	наявності	
факторів	ризику

Щоденна	оцінка	наявності	
факторів	ризику
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Результати 
Середня тривалість перебування в стаціонарі 

становила 8 діб.
Летальних випадків не було. Ускладнення зі сто-

рони операційної рани (післяопераційна серома) 
відмічено у 2 (3,4 %) хворих, гематома післяопера-
ційної рани — в 1 (1,7 %) хворого. Ускладнення були 
ліквідовані консервативно.

Ознак гострих ерозивно-виразкових уражень 
гастродуоденальної зони та шлунково-кишкової 
кровотечі в ранньому післяопераційному періоді не 
спостерігалось. 

Тривалість спостереження за рН становила 
22,0 ± 1,5 год у 20 пацієнтів. За результатами до-
бового рH-моніторингу на 5–6-ту післяопераційну 
добу пацієнтів І і ІІ групи, які мали понад 2 фактори 
ризику, виявлено більшу ефективність кислоторегу-
ляції в І групі. Середнє значення рН у І групі стано-
вило 6,5 ± 1,2, у ІІ групі — 5,9 ± 1,6 (табл. 1, рис. 3).

При 24-годинному моніторуванні рН одним із 
показників ефективності антисекреторної терапії є 
загальний час, при якому рН > 4,0. У І групі він ста-
новив 88 % від часу спостереження, в ІІ групі — 76 % 
від часу спостереження (табл. 1, рис. 4). 

Потребує подальшого вивчення показник варі-
абельності значень рН, а також взаємозв’язку клі-
нічного стану хворого, частоти розвитку шлунко-
во-кишкових кровотеч і загального часу, протягом 
якого рН всередині шлунка < 4,0. У дослідженнях 
in vitro показано, що утворення кров’яного згустку 
відбувається ефективніше, а його розчинення про-
теолітичними ферментами сповільнюється за умо-
ви високих значень рН [13, 14]. Пепсин розчиняє 
тромби, що знаходяться на поверхні кратера вираз-

ки, і його активність є рН-залежною [15]. Крім того, 
in vitro функція тромбоцитів суттєво порушується 
при знижені рівня рН [16].

При плановій ФЕГДС у пацієнтів І групи пато-
логії не виявлено, в 1 (10 %) пацієнта ІІ групи ви-
явлено ерозивну гастродуоденопатію. Це доводить 
кращу клінічну ефективність препарату Улсепан 
(пантопразол).

Обговорення
Улсепан (пантопразол) на відміну від омепразолу 

не акумулюється в організмі після прийому повтор-
них доз. Так, після внутрішньовенного введення 
Улсепану в дозі 40 мг/добу протягом 5 днів вияви-
лося, що показники фармакокінетики відповіда-
ють таким, що отримані після його однократного 
внутрішньовенного введення. При цьому встанов-
лено, що площа під кривою «концентрація — час» 
(Area under Curve — AUC) становила 535 мг/год/л, 
максимальна концентрація в плазмі крові (Cmax) — 
526 мг/л, період напіввиведення (t1/2) — 111 годин. 
При фармакокінетичних дослідженнях пантопразо-
лу при пероральному прийомі в дозах від 10 до 80 мг 
і внутрішньовенному введенні в дозі 240 мг його 
концентрація в сироватці/плазмі крові мала ліній-
ний характер. Ці властивості істотно відрізняють 
Улсепан від омепразолу, при підвищенні дози якого 
в тому ж діапазоні площа під кривою AUC зміню-
ється непропорційно, t1/2 збільшується вже після од-
нократного внутрішньовенного введення [17–19].

Важливою характеристикою препарату Улсепан, 
що робить його лікарським засобом вибору в тера-
пії ерозивно-виразкових уражень верхніх відділів 
шлунково-кишкового тракту, є відсутність необхід-

Таблиця 1

Показник І група ІІ група

Тривалість	спостереження	за	рН,	год 22,0	±	1,5 22,0	±	1,5

Мінімальне	абсолютне	значення	рН 3,60	±	0,87 3,54	±	0,58

Максимальне	абсолютне	значення	рН 6,73	±	0,46	 6,20	±	0,46

Середнє	значення	рН 6,5	±	1,2 5,9	±	1,6

Загальний	час,	при	якому	рН	>	4,0	(частка	від	часу	спостереження),	% 88 76

Рисунок 3. Середнє значення рН
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ності корекції дози у хворих похилого віку, а також 
при наявності в пацієнтів ниркової й печінкової не-
достатності [20].

Відмінності фармакокінетики різних ІПП обу-
мовлені особливостями їх взаємодії із системою ци-
тохрому Р450.

При виборі ІПП у клінічному аспекті, крім кис-
лотодепресивного ефекту, важливими є такі власти-
вості препаратів: низький рівень взаємодії з іншими 
лікарськими засобами, відсутність кумулятивного 
ефекту при тривалому застосуванні, а також наяв-
ність лікарських форм для парентерального введен-
ня й ентерального застосування, необхідних для про-
філактики й терапії ерозивно-виразкових уражень 
гастродуоденальної зони й шлунково-кишкових 
кровотеч. Пантопразол (Улсепан) відзначається зна-
чно меншим рівнем лікарської взаємодії порівняно 
з іншими ІПП. Так, у ряді клінічних досліджень по-
казано, що пантопразол не взаємодіє з антацидни-
ми засобами, антипірином, кофеїном, оральними 
контрацептивами, етанолом, глібенкламідом, мето-
прололом, амоксициліном, кларитроміцином, ди-
клофенаком, напроксеном, карбамазепіном, дигок-
сином, ніфедипіном, варфарином тощо, що дозволяє 
використовувати його в комплексному лікуванні й 
профілактиці ерозивно-виразкових уражень у пері-
операційному й післяопераційному періоді [20].

У зв’язку з різними фармакокінетичними й фар-
макодинамічними особливостями ІПП (наприклад, 
максимальний кислотодепресивний ефект досяга-
ється при використанні Улсепану після першої дози, 
а омепразолу — на 7-му добу) необхідно пролонгувати 
пероральну терапію препаратом Улсепан. Тривалість 
лікування і добова доза ІПП визначаються індивіду-
ально залежно від клінічної картини захворювання та 
стану слизової оболонки шлунка. У середньому для 
рубцювання стресових ерозивно-виразкових ура-
жень потрібен 4-тижневий курс терапії ІПП.

За результатами дослідження пантопразол пока-
зав кращі результати в профілактиці стресових еро-
зивно-виразкових уражень верхніх відділів ШКТ. 

Таким чином, препарат Улсепан (ІПП пантопра-
зол) має низку переваг порівняно з іншими ІПП, 
а саме:

— це єдиний ІПП, який зв’язується з цистеїном 
822 протонної помпи і внаслідок цього має най-
більш довготривале й стійке інгібування секреції 
соляної кислоти;

— має найбільшу рН-селективність серед ІПП, 
що забезпечує добру переносимість і найменшу 
кількість побічних ефектів;

— низька взаємодія з цитохромом Р450 і відсут-
ність клінічно значущої взаємодії лікарських засобів, 
що дає безпечну та гарантовану терапію;

— має постійну лінійну передбачувану фармако-
кінетику. При подвоєнні дози ІПП, що мають нелі-
нійну фармакокінетику, їх концентрація в сироватці 
крові буде або нижчою, або вищою за очікувану, вона 
непередбачувана. Це може вплинути на безпеку ви-
користання препарату;

— відсутність необхідності корекції дози у паці-
єнтів похилого віку, а також при наявності у пацієн-
тів ниркової та печінкової недостатності;

— ефективність препарату не залежить від при-
йому їжі.

Висновки
За наявності у хворого факторів ризику розвитку 

стресових ерозивно-виразкових уражень верхніх 
відділів шлунково-кишкового тракту провідне міс-
це у профілактиці таких станів займає група інгібі-
торів протонної помпи. Пантопразол — представ-
ник групи інгібіторів протонної помпи з доведеною 
ефективністю та перевагами порівняно з іншими 
препаратами цієї групи. Не має значущої взаємодії 
з лікарськими засобами, що дозволяє застосовува-
ти його комбінації з препаратами, які використову-
ються в лікуванні пацієнтів хірургічного профілю.

Застосування препарату Улсепан (пантопразол) 
було ефективним у профілактиці ерозивно-вираз-
кових ускладнень гастродуоденальної зони в ран-
ньому післяопераційному періоді.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Улсепан (пантопразол) как эффективное средство профилактики 
эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны у пациентов во время 

оперативных вмешательств на органах желудочно-кишечного тракта

Резюме.  Цель: исследование проблемы возникновения 
эрозивно-язвенных поражений верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта, изучение функциональных меха-
низмов защиты слизистого барьера желудка и сравнение 
эффективности медикаментозных средств, используемых 
для профилактики. Материалы и методы. В исследова-
нии проанализирован опыт лечения 58 больных, кото-
рым были выполнены оперативные вмешательства. Всем 
больным проводилась профилактика развития эрозив-
но-язвенных поражений гастродуоденальной зоны пре-
паратами группы ингибиторов протонной помпы (интра-
операционно и в раннем послеоперационном периоде) и 

сравнивалась их эффективность. Результаты. По данным 
исследования, препарат Улсепан (пантопразол) по срав-
нению с омепразолом имеет большую эффективность от-
носительно регуляции рН желудка и предупреждения воз-
никновения стрессовых поражений слизистой оболочки 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Выводы. 
Препарат Улсепан (пантопразол) является эффективным 
и безопасным средством для профилактики эрозивно-яз-
венных поражений у пациентов, имеющих факторы ри-
ска, во время оперативных вмешательств.
Ключевые слова:  эрозивно-язвенные поражения; стрес-
совые язвы; Улсепан; пантопразол
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Ulsepan (pantoprazole) as an effective mean for preventing erosive 
and ulcerative lesions of the gastroduodenal zone in patients undergoing 

surgical interventions on digestive system

Abstract.  Background. The purpose was to study the problem of 
erosive and ulcerative lesions of the upper gastrointestinal tract, 
the functional mechanisms for the protection of gastric muco-
sal barrier and to compare the effectiveness of the drugs used for 
prevention. Materials and methods. The study analyzed the expe-
rience of treatment of 58 patients who underwent surgical inter-
vention. All patients were prevented from developing erosive and 
ulcerative lesions of the gastroduodenal zone using proton pomp 
inhibitors (intraoperatively and in the early postoperative peri-

od), their effectiveness was compared. Results. According to the 
study, Ulsepan (pantoprazole) compared with omeprazole has a 
greater efficacy in regulating the pH of the stomach and prevent-
ing the occurrence of stress lesions of the mucous membrane of 
the upper gastrointestinal tract. Conclusions. Ulsepan (panto-
prazole) is an effective and safe mean for preventing erosive and 
ulcerative lesions in patients at risk during surgical interventions.
Keywords:  erosive and ulcerative lesions; stress ulcers; Ulse-
pan; pantoprazole


