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The aim of review. To present update on the 
causes of insufficient treatment response to proton 
pump inhibitors (PPI) at gastroesophageal reflux dis-
ease (GERD) and to inform on the options of increasing 
patients’ compliance.

Summary. Decline of treatment compliance remains 
to be one of the principal causes of refractory course of 
gastroesophageal reflux disease. Existing PPIs have 
some limitations — necessity of intake strictly before 
meal and short action period. Dexlansoprazole in double 
delayed release form allows intake without relation to 
food intake that allows to increase compliance to treat-
ment.

Conclusion. The wide prevalence of GERD dictates 
necessity of search of new effective agents. Thus one of 
the principal causes of refractory course of disease is 
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Цель обзора. Представить современные дан-
ные о причинах недостаточного ответа на терапию 
ингибиторами протонной помпы (ИПП) при гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и рас-
сказать о возможностях повышения приверженно-
сти больных к лечению.

Основные положения. Снижение приверженно-
сти пациентов к лечению остается одной из основ-
ных причин рефрактерного течения гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни. Существующие ИПП 
имеют некоторые ограничения — необходимость их 
приема строго до еды и короткий период действия. 
Новый ИПП декслансопразол, имеющий форму 
двойного отсроченного высвобождения, можно при-
менять вне зависимости от времени приема пищи, 
что позволяет повысить комплаенс к терапии.

Increase in treatment compliance reveals new options of treatment  
of gastroesophageal reflux disease 
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димо упомянуть, что 55% из всех больных пер-
вый месяц соблюдают рекомендации врача, но 
в последующие месяцы этот процент снижается 
до 30 [17]. Нельзя забывать и о таком аспекте, 
как рекомендации, которые дает пациентам врач, 
назначающий ИПП. Так, исследование, включав-
шее 1046 врачей общей практики в США, про-
демонстрировало, что только 36% из них дают 
своим больным указания по правильному приему 
препаратов [15].

Почему же так низка приверженность пациен-
тов к лечению ИПП, если учесть, что на данный 
момент они являются одними из самых безопас-
ных классов лекарственных средств? В первую 
очередь, это связано с зависимостью ИПП от 
приема пищи. Как уже было сказано, некоторые 
ИПП (омепразол, лансопразол) следует при-
нимать строго за 30–60 мин до первого приема 
пищи (препарат связывается с активно секрети-
рующими протонными помпами, активирующи-
мися постпрандиально) [41]. Этот факт может 
стать основополагающим в снижении комплаенса 
к терапии, так как 10–14% индивидуумов время 
от времени пропускают завтрак, а 19–26% взрос-
лого населения завтракают не чаще одного раза 
в неделю [30]. Поэтому клиницисты нуждаются 
в новых ИПП, которые можно использовать 
в гибком режиме дозирования относительно при-
ема пищи [29]. Таким препаратом является декс-
лансопразол.

Декслансопразол представляет собой правовра-
щающий энантиомер (оптический изомер) лансо-
празола. Отличительной особенностью препарата 
является форма выпуска — капсулы двойно-
го отсроченного высвобождения (dual delayed 
release — DDR). Капсула декслансопразола 
(Дексилант®) содержит два типа гранул, покры-
тых кишечнорастворимой оболочкой, которые 
высвобождают активное вещество на разных уров-
нях pH: 25% всей дозы высвобождается в течение 
2 ч в проксимальном отделе тонкой кишки при 
pH 5,5 и 75% спустя 4–5 ч в дистальном отделе 
при pH 6,75. Такое действие обусловливает два 

Заключение. Широкая распространенность 
ГЭРБ диктует необходимость поиска новых эффек-
тивных препаратов. При этом одной из основ-
ных причин рефрактерного течения заболевания 
является снижение приверженности к лечению. 
Применение нового ИПП декслансопразола с одно-
кратным дозированием позволит повысить компла-
енс к терапии и уменьшить частоту и интенсивность 
симптомов у пациентов как с эрозивным эзофаги-
том, так и с неэрозивной рефлюксной болезнью.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, ингибиторы протонной помпы, 
декслансопразол, приверженность к лечению.

Г астроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) является одним из самых распро-
страненных заболеваний и по результатам 

последних эпидемиологических исследований ее 
клинические и эндоскопические признаки можно 
выявить у 8–25% населения в зависимости от кон-
тинента, расы и пола жителей [23]. В Российской 
Федерации распространенность ГЭРБ достигает 
12–18% [4, 6], за последние 15 лет заболеваемость 
значительно возросла и составляет на настоящий 
момент 5 на 1000 населения в год [23].

ГЭРБ наряду с язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки относится к кисло-
тозависимым заболеваниям, в терапии которых 
непременно должны использоваться антисекретор-
ные препараты [1, 8].

После установления у больных зависимости 
заживления эрозивных поражений слизистой обо-
лочки пищевода от продолжительности повыше-
ния внутрипищеводного рН в течение суток (пра-
вило Белла) и обнаружения способности ингиби-
торов протонной помпы (ИПП) поддерживать 
при ГЭРБ необходимую длительность повышения 
рН в пищеводе (>4) [10] создалось впечатление, 
что все проблемы, связанные с рассматриваемым 
заболеванием, успешно решены. Были определены 
необходимая продолжительность лечения и дозы 
ИПП, обеспечивающие достижение клинического 
и эндоскопического эффектов при лечении дан-
ной категории больных [9]. Однако делать такие 
оптимистичные выводы оказалось преждевремен-
ным, ведь исходя из последних публикаций число 
пациентов, не ответивших на стандартную дозу 
ИПП 1 раз в день в течение 4–8 нед частично 
или полностью (пациенты с рефрактерной формой 
ГЭРБ), составляет 40–50% [17].

Разбор причин неэффективности препара-
тов целесообразно начинать с оценки привер-
женности больных к лечению. Так, по дан-
ным N. T. Gunaratnam и соавт., лишь 8 из 100 
пациентов с ГЭРБ принимают ИПП правильно 
(за 30–60 мин до еды) [28]. Говоря о лицах 
с низкой приверженностью к терапии, необхо-

decreased adherence to treatment. Application of new 
PPI i.e. dexlansoprazole with once per day intake will 
allow to increase compliance to treatment and to reduce 
frequency and intensity of symptoms both at erosive 
esophagitis and non-erosive reflux disease.

Key words: gastroesophageal reflux disease, pro-
ton pump inhibitors, dexlansoprazole, treatment com-
pliance.
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а 6% — более чем дважды в день [16]. На это 
стоит обратить особое внимание в связи с тем, что 
назначение ИПП 2 раза в день сопряжено с более 
низкой приверженностью к лечению, более высо-
кой частотой прекращения терапии и увеличением 
риска развития нежелательных лекарственных 
реакций [12].

Обсуждая вопрос приверженности к терапии, 
нужно вспомнить результаты одного исследова-
ния, в котором 66% пациентов отметили, что им 
трудно помнить о необходимости принять анти-
секреторный препарат за 30 мин до еды, а 68% 
больных предпочитают принимать препарат во 
время еды [37].

Всасывание и биодоступность некоторых ИПП 
уменьшаются при приеме с пищей. Например, 
при применении эзомепразола во время еды пло-
щадь под плазменной кривой концентрация–
время (AUC) уменьшается на 43–53% по сравне-
нию с AUC при приеме препарата натощак [36]. 
При применении эзомепразола за 15 мин до еды 
с высоким содержанием жиров AUC снижается 
на 44%, а максимальная концентрация препарата 
(Cmax) — на 66% по сравнению с показателями 
при приеме натощак [43]. В исследовании по 
омепразолу было показано, что Cmax и AUC зна-
чительно снижаются (на 63 и 38% соответствен-
но) при приеме препарата с пищей по сравнению 
с приемом натощак [44]. Аналогично применение 
30 мг лансопразола с едой уменьшает Cmax до 61% 
и AUC до 53% [11, 19]. В свете этих данных реко-
мендуется лансопразол, омепразол, эзомепразол 
принимать строго до еды (в случае эзомепразола 
за 1 ч), чтобы избежать отрицательного влияния 
пищи на их эффективность [36, 39, 40].

Преодоление барьера «ИПП — прием пищи» 
стало возможно после публикации результатов 
работы R. D. Lee и соавт., в которой изучалось 
влияние употребления пищи и времени ее при-
ема на параметры фармакокинетики и фарма-
кодинамики декслансопразола [33]. В открытом 
рандомизированном перекрестном исследовании 
с четырьмя периодами и однократным приемом 
препарата 48 здоровых добровольцев принимали 
плацебо (1-й день) и декслансопразол (3-й день) 
натощак, за 5 или 30 мин до завтрака с боль-
шим количеством жиров или через 30 мин после 
завтрака с большим количеством жиров. Согласно 
полученным результатам, после приема декслан-
сопразола натощак или после еды отмечалось 
два пика концентрации препарата в плазме, что 
обеспечивалось формулой двухфазного отсрочен-
ного высвобождения. Таким образом, большин-
ство пациентов могут принимать декслансопразол 
независимо от еды или времени ее приема.

Основной причиной развития эрозивных пора-
жений пищевода служат большое количество кис-
лых рефлюксов и повышение экспозиции кислого 
болюса в пищеводе [2, 5]. Именно поэтому назна-

пика Tmax — 1–2 ч и 4–5 ч и устойчивую концен-
трацию препарата в крови до 6,4 ч (к примеру, 
для традиционной лекарственной формы лан-
сопразола с однократным высвобождением она 
составляет 2,8–3,2 ч) [35].

Уникальное свойство декслансопразола заклю-
чается в том, что однократный прием позволяет 
поддерживать рН>4 в пищеводе у большинства 
пациентов в течение 24 ч. Это наглядно демон-
стрируют результаты исследования M. Kukulka 
и соавт., проводивших сравнение процента вре-
мени, в течение которого эзомепразол и декс-
лансопразол способны поддерживать внутри-
пищеводный рН>4. Установлено, что средний 
процент времени с рН>4 составил 58% для 60 мг 
декслансопразола и 48% — для 40 мг эзомепра-
зола (p=0,003), а средний рН в пищеводе в тече-
ние суток был равен 4,3 и 3,7 соответственно 
(p<0,001) [31].

Одно из недавно опубликованных исследо-
ваний показало, что приверженность к лечению 
тем выше, чем эффективнее проводимая тера-
пия обеспечивает купирование симптомов ГЭРБ 
(в первую очередь, изжоги). Даже если у боль-
ных сохраняется 2 и более умеренных приступов 
изжоги в неделю, 70% пациентов оценивают про-
водимое лечение как неудовлетворительное, что 
существенно снижает комплаенс. При этом наи-
более всего качество жизни снижает сохранение 
ночных рефлюксов. Такие рефлюксы являются 
более «агрессивными» по сравнению с дневными, 
что связано с замедлением клиренса пищевода 
в этот период суток, физиологическим сниже-
нием тонуса нижнего пищеводного сфинктера 
(НПС), выраженным уменьшением частоты гло-
тательных движений и секреции слюны [7, 27]. 
Негативное действие ночных рефлюксов приводит 
к резкому увеличению риска развития аденокар-
циномы пищевода у больных, у которых отме-
чается наличие ночных симптомов ГЭРБ ≥5 лет 
(OR=10,8) [32].

В соответствии с рекомендациями Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации 
и Американской гастроэнтерологической ассо-
циации (АГА) лечение эрозивного эзофагита 
и неэрозивной рефлюксной болезни (НЭРБ) 
следует начинать с назначения ИПП 1 раз в день. 
Поэтому выбираемый практикующими врачами 
антисекреторный препарат должен адекватно бло-
кировать не только дневную, но и ночную продук-
цию соляной кислоты. Это важно учитывать, так 
как растет число лиц, самостоятельно добавляю-
щих к ИПП какие-либо другие препараты. Так, 
согласно результатам исследования, проведенного 
в 2010 г. под эгидой АГА и включавшем более 
1000 пациентов с ГЭРБ, 47% рефрактерных боль-
ных принимали дополнительно антациды [20]. 
В другом исследовании 22% пациентов с ГЭРБ 
вынуждены были принимать ИПП 2 раза в день, 
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чаемый антисекреторный препарат должен адек-
ватно блокировать кислотопродукцию. P. Sharma 
и соавт. был проведен анализ двух независимых 
двойных-слепых рандомизированных исследова-
ний (n=4092), призванных оценить эффектив-
ность лечения эрозивного эзофагита на фоне двух 
дозировок декслансопразола и 30 мг лансопразола 
[42]. Через 8 нед полное заживление эрозий про-
изошло в первом исследовании у 92,3% больных 
на фоне 60 мг декслансопразола и у 86,1% при 
использовании лансопразола. Во втором иссле-
довании этот показатель составил 93,1 и 91,5% 
соответственно.

Эрозивный эзофагит относится к рецидиви-
рующим заболеваниям, и поэтому нередко после 
заживления слизистой пищевода требуется дли-
тельная поддерживающая терапия [21, 22]. Ранее 
высказывалось предположение, что для поддер-
живающей терапии можно снизить дозу по срав-
нению с исходной [21], Однако по результатам 
кохрейновского обзора более низкие дозы менее 
эффективны для поддержания длительной ремис-
сии, а у 17,5% пациентов отмечается рецидив 
даже при продолжении стартовой терапии [22]. 
При более тяжелом эзофагите (степень C или D) 
частота рецидивирования возрастает до 24–41% 
у лиц, получавших меньшие дозы ИПП.

Способность декслансопразола поддерживать 
длительную ремиссию после разрешения эрозив-
ного эзофагита была изучена в двойном-слепом 
исследовании с включением 445 пациентов [34]. 
После рандомизации больные получали в течение 
6 мес 30 мг или 60 мг декслансопразола в сутки 
или плацебо. Устойчивый ответ на терапию 
наблюдался у 75% больных на фоне 30 мг ИПП 
и у 83% при применении 60 мг, тогда как в кон-
трольной группе только у 27% (p<0,00001). ИПП 
хорошо контролировал выраженность симпто-
мов — процент суток, на протяжении которых не 
отмечалось изжоги, составил 91–96, процент ноч-
ного времени достигал 96–99. Декслансопразол 
хорошо переносился в обеих дозах.

Лечение НЭРБ является более сложной зада-
чей по сравнению с терапией эрозивного эзофа-
гита. Результаты большинства работ свидетель-
ствуют о том, что больные НЭРБ хуже отвечают 
на лечение ИПП, чем пациенты с эрозивным 
эзофагитом. При этом частота отсутствия ответа 
колеблется в широких пределах — от 37 до 70% 
в случае НЭРБ и от 20 до 56% при эзофагите [18, 
45]. До конца понять причину этих различий не 
удалось, но предполагают, что у больных НЭРБ 
повышена чувствительность слизистой пищевода 
к воздействующему на нее рефлюктату [25, 26]. 
Поэтому врачи нуждаются в новых эффективных 
ИПП, способных облегчить симптомы у пациен-
тов с НЭРБ. В этой связи интересны результаты 
изучения эффективности Дексиланта® (декслан-
сопразола), проведенного R. Fass и соавт. [24]. 

В двойное слепое плацебо-контролируемое клини-
ческое исследование были включены 947 больных 
НЭРБ. Продолжительность лечения составила 
4 нед. Конечными точками исследования высту-
пали процент дней (на протяжении 24 ч) и ночей 
без изжоги. Выявлено, что у лиц, получавших 
Дексилант® 30 мг/сут, среднее количество дней 
без изжоги в течение 24 ч было статистически 
значимо больше (p<0,00001) — 54,9% по срав-
нению с плацебо — 17,5%. Количество ночей без 
изжоги также было значительно выше на фоне 
приема препарата — 80,8% в группе пациентов, 
получавших декслансопразол 30 мг/сут, по срав-
нению с плацебо — 51,7% (p<0,00001). Очень 
важно, что уменьшение выраженности изжоги 
было отмечено уже в первые 3 дня терапии декс-
лансопразолом и сохранялось на протяжении 
последующих 4 нед.

Дексилант® (декслансопразол) имеет следую-
щие показания к применению у взрослых паци-
ентов: эрозивный эзофагит (рекомендуемая доза 
60 мг 1 раз в день в течение 8 нед); поддерживаю-
щая терапия после лечения эрозивного эзофагита 
(рекомендуемая доза 30 мг 1 раз в день, при сред-
ней и тяжелой степени заболевания 60 мг 1  раз 
в сутки длительностью до 6 мес); симптоматиче-
ское лечение ГЭРБ (т. е. НЭРБ) — рекомендуе-
мая доза 30 мг 1 раз в день в течение 4 нед [3]. 
Капсулу препарата принимают целиком, запивая 
водой вне зависимости от приема пищи. При 
необходимости капсулу можно открыть, гранулы 
высыпать в столовую ложку и смешать с яблочным 
пюре [3]. Дексилант® является ИПП с хорошей 
переносимостью. Нежелательные побочные реак-
ции, оцениваемые в клинических исследованиях 
3-й фазы продолжительностью до 6 мес, были 
сопоставимы с частотой таковых от приема пла-
цебо или лансопразола [34, 42]. Благоприятный 
профиль переносимости декслансопразола при 
лечении ГЭРБ был продемонстрирован также 
в открытом 12-месячном исследовании [13].

Большой проблемой для клиницистов является 
лечение пациентов с ГЭРБ и сопутствующим ожи-
рением. У таких больных в большей степени нару-
шается моторика и происходит снижение тонуса 
НПС, увеличивается число преходящих рассла-
блений последнего, более выражено повышение 
интрагастрального давления и чаще диагностиру-
ется грыжа пищеводного отверстия диафрагмы по 
сравнению с больными с нормальным индексом 
массы тела (ИМТ) [14]. Помимо этого ожирение 
оказывает влияние и на фармакокинетику ИПП, 
проявляющееся изменением распределения препа-
ратов в организме. ИПП, являясь липофильными 
веществами, перераспределяются в жировой клет-
чатке, что приводит к более длительному периоду 
до инактивации и выведения препарата. Поэтому 
для пациентов с избыточной массой тела и ожире-
нием следует выбирать тот ИПП, который будет 
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57,7 и 17,2% (p≤0,0001), так и с ожирением 
(ИМТ ≥30 кг/м2) — 14,8 и 56% соответственно 
p≤0,0001.

Заключение
Широкая распространенность гастроэзофаге-

альной рефлюксной болезни диктует необходи-
мость поиска новых эффективных препаратов. 
При этом одной из основных причин рефрак-
терного течения заболевания является снижение 
приверженности пациентов к лечению ингибито-
рами протонной помпы. Применение нового ИПП 
декслансопразола с однократным дозированием 
и возможностью использования вне зависимости 
от приема пищи позволит повысить комплаенс 
к терапии и уменьшить частоту и интенсивность 
симптомов у пациентов как с эрозивным эзофа-
гитом, так и неэрозивной рефлюксной болезнью.

уменьшать выраженность симптомов независимо 
от ИМТ.

Сильным аргументом в пользу выбора декс-
лансопразола у рассматриваемой группы боль-
ных служат результаты исследования D. A. Peura 
и соавт. [38]. В анализ был включен 621 паци-
ент с НЭРБ и 2692 с эрозивным эзофагитом. 
Оказалось, что с увеличением ИМТ пропорцио-
нально возрастает и тяжесть изжоги. Через 8 нед 
терапии в группе эрозивного эзофагита у больных, 
получавших лансопразол в дозе 30 мг и декслансо-
празол в дозе 60 мг, число дней без изжоги в тече-
ние 24 ч у лиц с ИМТ <25 кг/м2 было практически 
одинаковым (73,6 и 77,0% соответственно), тогда 
как при ИМТ ≥30 кг/м2 показатели составили 
81,8 и 84,8% (p=0,022). В группе пациентов 
с НЭРБ число дней без изжоги в течение 24 ч на 
фоне применения декслансопразола в дозе 30 мг 
значительно превосходило плацебо у лиц как 
с избыточной массой тела (ИМТ 25–30 кг/м2) — 
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