
18 Тематичний номер • Березень 2012 р. 

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ • ЛЕКЦІЯ

Нр�инфекция остается основной при�

чиной гастродуоденальной патологии

в странах с низким уровнем социально�

экономического развития и плохими са�

нитарно�гигиеническими условиями,

поскольку уровень Нр�инфицирования

населения там достигает 60�70% всей

взрослой популяции. В частности, в нас�

тоящее время в странах Восточной Евро�

пы Нр�инфекция является основной при�

чиной ульцерогенеза не менее чем в 70�

80% случаев. В странах Западной Европы,

Северной Америки и Канады, где инфи�

цированность населения Нр�инфекцией

существенно (более чем в 2 раза) ниже,

до 30�40% дуоденальных язв и 40�50% же�

лудочных язв являются Нр�негативными,

чаще всего индуцированными регуляр�

ным или эпизодическим приемом НПВП

или других ульцерогенных лекарств.

Многоцентровые исследования в США,

странах Западной Европы и Японии по�

казывают, что распространенность

Нр�инфекции за последнее десятилетие

снизилась там примерно на 25%, причем

резкое снижение распространенности

Нр�инфекции более выражено среди де�

тей, чем среди взрослых. Может показать�

ся анекдотичным, но многие детские

гастроэнтерологи на Западе уже сейчас

настаивают на том, что Нр – это редкая

инфекция среди детей. 

Уменьшение распространенности

Hр�инфекции в развитых странах означа�

ет, что, скорее всего, и во многих других

странах в недалеком будущем будет воз�

растать число Нр�негативных язв и дру�

гой Нр�негативной гастродуоденальной

патологии. С этим фактом мы уже стол�

кнулись в Украине, поскольку все чаще

диагностируем Нр�негативные пептичес�

кие язвы и другую гастродуоденальную

патологию, этиология которой не всегда

ясна. 

К сожалению, многим практикующим

врачам, для которых антихеликобактер�

ная терапия стала стандартом лечения за�

болеваний желудка и двенадцатиперст�

ной кишки, не всегда ясна тактика пове�

дения в такой ситуации. Особенно это ка�

сается Нр�негативных дуоденальных язв

и доброкачественных Нр�негативных язв

желудка. 

Принципы диагностики Нр-негативной 
гастродуоденальной патологии

При ведении больных с Нр�негативной

гастродуоденальной патологией следует

помнить о некоторых общепринятых пра�

вилах. Во�первых, отсутствие/наличие

Нр�инфекции всегда желательно под�

тверждать двумя различными диагности�

ческими методами (например, 13С�моче�

винный дыхательный тест + быстрый уре�

азный тест, морфология или серология).

Во�вторых, для исключения ложноотри�

цательных результатов во всех случаях

нужно тщательно соблюдать протоколы

исследований, например, не проводить
13С�мочевинный дыхательный тест или

быстрый уреазный тест ранее чем через

2 недели после окончания приема инги�

биторов протонной помпы (ИПП), через

4 недели после окончания приема анти�

биотиков или препаратов висмута. В�тре�

тьих, у таких пациентов при сборе анам�

неза всегда следует активно выявлять лю�

бые возможные причины гастродуоде�

нальной патологии, в первую очередь

прием АСК и других НПВП. Напомним,

что в качестве регулярного приема, резко

увеличивающего риск возникновения

НПВП�гастропатий, рассматривается

прием трех и более доз НПВП в неделю

в течение месяца и более. НПВП�гастро�

патии могут возникать не только при

употреблении классических ульцероген�

ных препаратов, таких как АСК, индоме�

тацин или диклофенак, но и при приеме

селективных ингибиторов циклооксиге�

назы�2 (ЦОГ�2) или длительном приме�

нении простых аналгетиков (принимае�

мых, например, при частых головных бо�

лях). И, наконец, следует помнить, что во

всех случаях в диагностике, дифференци�

альной диагностике и последующем веде�

нии больных с Нр�негативной гастродуо�

денальной патологией решающую роль

играет морфологическое исследование

биоптатов слизистой оболочки желудка.

Основные причины Нр-негативной
гастродуоденальной патологии 

Как уже было сказано, наиболее частой

причиной образования Нр�негативной

гастродуоденальной патологии являются

НПВП и другие препараты с ульцероген�

ным эффектом. Реже в качестве причин�

ных факторов Нр�негативной или сме�

шанной гастродуоденальной патологии,

в частности хронического гастрита, вы�

ступают иммунные расстройства (аутоим�

мунный гастрит типа А), пищевая аллер�

гия и пищевая непереносимость (эозино�

фильные гастриты), лучевые поражения,

химические вещества, заброс желчи в же�

лудок (реактивный гастрит типа С), ино�

родные тела, другие инфекционные (кро�

ме Hp) факторы (Helicobacter heilmannii

и другие виды хеликобактерий, цитомега�

ловирус, грибы рода Candida, микобакте�

рии туберкулеза, разные паразиты), а так�

же некоторые заболевания (лимфоцитар�

ные гастриты при болезни Крона, целиа�

кии, саркоидозе и др.). 

Симптоматические пептические язвы

могут возникать при приеме ульцероген�

ных препаратов, патологической гипер�

секреции вследствие гастриномы (син�

дром Золлингера�Эллисона), гиперпара�

тиреоза, гиперкальциемии, идиопатичес�

ких гиперсекреторных состояний, нередко

наблюдаются при других инфекциях (си�

филис, туберкулез, ВИЧ�инфекция, цито�

мегаловирус, вирус простого герпеса,

H. heilmannii) и заболеваниях (циррозы

печени, почечная недостаточность, бо�

лезнь Крона, сахарный диабет, целиакия,

лимфома, системный мастоцитоз, поли�

цитемия, амилоидоз 4 типа). Острые

стрессовые язвы нередко осложняют та�

кую патологию, как распространенные

ожоги кожи (язвы Курлинга), опухоли

и тяжелые травмы мозга (язвы Кушинга),

возникающие после тяжелых обширных

операций, при остром инфаркте миокарда,

шоке, сепсисе, легочно�сердечной недо�

статочности. Немаловажную роль в воз�

никновении и прогрессировании гастродуо�

денальной патологии играют алкоголь

и курение.

Поскольку НПВП являются одними из

наиболее часто назначаемых препаратов

в клинике внутренней медицины (еже�

дневно во всем мире НПВП употребляют

около 30 млн людей, причем более 40% из

них находятся в возрасте старше 60 лет),

и в настоящее время они как ведущий

этиологический фактор гастродуоденаль�

ной патологии начинают конкурировать

с Нр�инфекцией, проблему НПВП�

гастропатий целесообразно рассмотреть

более подробно. 

Диагностика, лечение и профилактика 
НПВП-гастропатий 

Широкое применение НПВП объясня�

ется их значительным противовоспали�

тельным эффектом, использующимся для

облегчения боли при артритах и других

острых и хронических костно�мышечных

нарушениях. Преимущества НПВП, тем

не менее, оплачиваются повышенным

риском гастродуоденальных побочных эф�

фектов, начиная с диспепсии и образова�

ния пептических язв и заканчивая более

серьезными и потенциально опасными

для жизни осложнениями, такими как

кровотечения, непроходимость или пер�

форация. Гастродуоденальная токсичность

НПВП объясняется блокадой продукции

цитопротекторных простаноидов, опосредо�

ванных циклооксигеназой 1 типа (ЦОГ�1),

таких как простагландин Е2 и простацик�

лин. Высокоселективные ингибиторы

ЦОГ�2 вызывают менее выраженные гас�

тродуоденальные повреждения, чем несе�

лективные НПВП, которые угнетают

и ЦОГ�1, и ЦОГ�2, однако полностью

проблему гастротоксичности не решают.

НПВП�гастропатии – это международ�

ное название эрозивно�язвенных пораже�

ний гастродуоденальной зоны, возникаю�

щих при применении НПВП и имеющих

характерную клинико�эндоскопическую

картину. Основными критериями НПВП�

гастропатий являются: хронологическая

связь с приемом НПВП; бессимптом�

ность или стертая клиническая картина;

высокий риск манифестации язвенным

кровотечением; наличие острых, часто –

множественных повреждений, локализо�

ванных в основном в антральном отделе

желудка; отсутствие воспалительного ва�

ла вокруг язвы; фовеолярная гиперплазия

слизистой оболочки и достаточно быс�

трое заживление при отмене НПВП

(НИИ ревматологии РАМН, 1994).

Данная проблема чрезвычайно акту�

альна, поскольку число госпитализаций

и смертей, связанных с приемом НПВП,

а также затраты на лечение НПВП�

гастропатий c каждым годом неуклонно

растут. Состояния, связанные с примене�

нием НПВП, вносят существенные изме�

нения в общие цифры заболеваемости

и смертности во многих странах мира.

Показано, что среди пациентов, прини�

мающих НПВП, риск возникновения

пептических язв повышается в 3�4 раза.

Риск развития таких язвенных осложне�

ний, как перфорации и кровотечения,

составляет 25�35%. Относительный риск

развития кровотечения, перфорации

и смерти вследствие образующихся гас�

тродуоденальных язв, по обобщенным

данным нескольких исследований, со�

ставляет соответственно 3,6 и 7,6. Риск

может быть наиболее высоким сразу

после начала приема НПВП, но, что важно,

продолжает постоянно расти на протяже�

нии всей терапии НПВП. Угрожающие

жизни осложнения, такие как кровотече�

ние, перфорация или обструкция, возни�

кают с частотой около 1,5% в год, и им

обычно не предшествуют какие�либо

гастроинтестинальные симптомы. Бессим�

птомные язвы, выявляемые только при

эндоскопии, определяются у 40% пациен�

тов, длительно употребляющих НПВП. 

Факторы риска НПВП-гастропатий 
Существует целый ряд факторов, кото�

рые могут влиять на уровень риска воз�

никновения НПВП�гастропатий. В нас�

тоящее время доказано, что пожилой воз�

раст, язвенная болезнь в анамнезе, со�

путствующие заболевания (сердечная, пе�

ченочная или почечная недостаточность),

высокие дозы НПВП, прием двух и более

НПВП, одновременное применение ан�

тикоагулянтов или кортикостероидов,

Нр�инфицирование повышают риск раз�

вития язв и их осложнений.

Имеет значение как вид НПВП, так

и его доза. Известно, что у больных с рев�

матоидным артритом НПВП�гастропатии

фиксируются чаще, чем у больных с остео�

артрозом. Не исключено, что это как раз

можно объяснить применением разных

препаратов и доз. В литературе существует

немало данных, свидетельствующих о ли�

нейной связи между дозой НПВП, кон�

кретным применяемым препаратом и час�

тотой развития осложнений со стороны

ЖКТ. Хотя существует определенное пре�

имущество некоторых НПВП (ибупро�

фен) по сравнению с другими (пирокси�

кам, индометацин, азапропазон), эта

закономерность с увеличением дозы не

сохраняется. Возможно, на риск возник�

новения осложнений влияют и фармако�

кинетические особенности применяемых

препаратов, прием НПВП с длительным

периодом полувыведения (ретардных

форм). В настоящее время пересматрива�

ются существовавшие ранее взгляды отно�

сительно безопасности низких доз АСК

(НД�АСК) (≤325 мг), которые все чаще

используются с целью профилактики кар�

диоваскулярных заболеваний. Так, по

данным исследований, проведенных

в США, применение НД�АСК повышает

риск развития желудочных кровотечений

в 2�6 раз в зависимости от дозы (75�

1200 мг/сут). Даже в низких, так называе�

мых кардиопротекторных дозах АСК по�

вышает риск развития пептических язв

(в дозе 75 мг – в 2,3 раза, в дозе 150 мг –

в 3,2 раза, в дозе 300 мг – в 3,9 раза). Важ�

но, что при одновременном применении

НД�АСК и других НПВП наблюдается

Гастродуоденальная патология, не связанная
с инфекцией Helicobacter pylori: 

современные подходы к диагностике и лечению
Как известно, на сегодняшний день двумя основными этиологическими факторами возникновения заболеваний

гастродуоденальной зоны являются инфекция H. рylori (Нр) и прием ацетилсалициловой кислоты (АСК) и других

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). На долю этих независимых друг от друга факторов

приходится не менее 90% всех случаев эрозивно'язвенных поражений слизистой оболочки гастродуоденальной зоны. 
С.М. Ткач

С.М. Ткач, д.м.н., профессор, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев
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эффект суммации, который вдвое повы�

шает риск развития перфорации и крово�

течения. Риск язвенного кровотечения

у пациентов, принимающих совместно

неселективный НПВП и НД�АСК, всегда

вдвое больше, чем у лиц, принимающих

один препарат. Так, по данным двойного

слепого плацебо�контролируемого иссле�

дования, риск образования гастродуоде�

нальных язв был достоверно выше у паци�

ентов, принимающих напроксен и АСК

(27%), чем у тех, которые получали инги�

битор ЦОГ�2 (целекоксиб) и АСК (19%,

р=0,016) или плацебо и АСК (8%,

р<0,001). Исследование с участием паци�

ентов, принимавших АСК с кишечнорас�

творимой оболочкой (81 мг/сут), показа�

ло, что за 12 недель у 7,3% из них при эн�

доскопии обнаруживались язвы и эрозии.

Данные другого исследования показали,

что у 48% бессимптомных пациентов,

принимавших АСК (100 или 325 мг/сут)

более чем 3 мес, развивались эндоскопи�

чески выявляемые язвы и эрозии. Таким

образом, покрытая кишечнорастворимой

оболочкой или буферизованная АСК не

показала никаких преимуществ в сниже�

нии частоты возникновения гастроинтес�

тинальных осложнений.

Установлено, что пожилой возраст соз�

дает предпосылки для развития Hp�нега�

тивных пептических язв – риск у пациен�

тов в возрасте старше 60 лет, принимаю�

щих НПВП, в 3,5 раза выше аналогично�

го показателя в контрольной группе.

Считается, что влияние НПВП на этот

риск является скорее аддитивным, а не

синергетическим, поскольку специфич�

ных механизмов не существует. Подсчи�

тано, что сочетанный относительный

риск развития язвенной болезни у лиц

пожилого возраста, которым назначаются

НПВП, составляет 13. Наличие язвенной

болезни в анамнезе при употреблении

НПВП повышает общий относительный

риск развития пептических язв до 17.

Этот эффект является специфичным,

поскольку не зависит от Нр�статуса. 

Суммарный относительный риск раз�

вития пептических язв возрастает также

и при одновременном применении

НПВП и антикоагулянтов. Хотя степень

участия в этом процессе разных НПВП

различна, можно предположить, что наи�

более опасным препаратом является

АСК, поскольку она влияет на агрегацию

тромбоцитов. Роль кортикостероидов на

сегодняшний день до конца не установле�

на – продолжаются споры о том, являют�

ся ли сами гормоны ульцерогенами или

они только усиливают влияние других

неблагоприятных факторов. Существуют

доказательства того, что регулярное при�

менение хотя бы 10 мг кортикостероида

ежедневно вместе с НПВП повышает

риск развития язвенного кровотечения

в 3 раза по сравнению c лицами, которые

принимают только НПВП.

К возможным факторам риска относят

также ревматоидный артрит, женский

пол, табакокурение и употребление алко�

голя, предшествующий НПВП�терапии

прием антацидов или блокаторов Н2�

рецепторов. 

Современные стратегии профилактики 
и лечения НПВП-гастропатий

Понимание механизмов повреждения

ЖКТ при применении НПВП в последние

годы существенно углубилось, что привело

к разработке различных схем профилакти�

ки и лечения НПВП�гастропатий. Наибо�

лее рациональным подходом считается це�

ленаправленная эндоскопическая диагнос�

тика и первичная профилактика НПВП�

гастропатий с учетом рассмотренных выше

факторов риска. Результат такого подхо�

да – 40% редукция частоты тяжелых гас�

троинтестинальных эффектов. Рутинная

профилактика НПВП�гастропатий вклю�

чает парентеральное введение НПВП, при�

менение наименее токсичных НПВП

(ибупрофена, ингибиторов ЦОГ�2, ЦОГ�3),

применение кишечнорастворимых форм,

проведение локальной НПВП�терапии

в сочетании с физиотерапией, комбиниро�

вание НПВП с антисекреторными, анта�

цидными, гастропротекторными средства�

ми, эрадикацию Hp при ее наличии.

Согласно рекомендациям Американ�

ской ревматологической ассоциации

(2002 г.) при низком риске НПВП�гастро�

патий (факторов риска нет) можно приме�

нять классические неселективные НПВП,

при умеренном риске (один фактор риска)

можно ограничиваться только назначени�

ем селективного ингибитора ЦОГ�2, а при

высоком риске возникновения НПВП�

гастропатии (два и более фактора риска,

наличие осложнений в анамнезе) необхо�

димо вместо классических НПВП назна�

чать селективные ингибиторы ЦОГ�2

в комбинации с ИПП. К сожалению, селек�

тивные ингибиторы ЦОГ�2 обладают таким

неблагоприятным побочным эффектом,

как повышение риска тромбозов и смер�

тности вследствие инфарктов и инсультов.

Поэтому для того, чтобы снизить риск кар�

диоваскулярных осложнений при длитель�

ном применении селективных ингибиторов

ЦОГ�2, при наличии факторов риска со�

судистых поражений терапия ингибитора�

ми ЦОГ�2 должна дополняться АСК

в низких дозах. В графическом виде об�

щий план ведения больных, которым тре�

буется длительный прием НПВП, в зави�

симости от степени риска, представлен на

рисунке.

Поскольку пептические язвы, кровоте�

чение и перфорация могут возникнуть

в любой период НПВП�терапии и часто

без предвестников, при возникновениии

любой НПВП�ассоциированной диспеп�

сии обязательна эндоскопия, хотя воз�

можно и эмпирическое применение ин�

гибиторов ИПП. В тех случаях, когда

НПВП�гастропатия все же возникла

и подтверждена эндоскопически, исполь�

зуются четыре основные стратегии лече�

ния и профилактики.

Первая стратегия, наиболее простая

и понятная, – это полное прекращение

приема НПВП или ингибитора ЦОГ�2,

отказ от курения, алкоголя, сопутствую�

щего приема стероидов, антикоагулянтов,

дезагрегантов и других гастротоксических

средств, а также лечение язв или эрозий

путем применения ИПП, которое оказы�

вается эффективным в 90% случаев и

более. 

Вторая стратегия – это продолжение

приема НПВП, если их отмена невозмож�

на из�за тяжести основного заболевания,

замена его селективным ингибитором

ЦОГ�2 и одновременное лечение язв

и/или эрозий ИПП или синтетическим

аналогом простагландинов (мизопро�

столом). 

Третья стратегия – это проведение про�

филактического лечения для предупреж�

дения язвообразования во время приема

НПВП или селективного ингибитора

ЦОГ�2, что рекомендуется при высоком

риске НПВП�гастропатий. В этих случаях

препаратами выбора также являются

ИПП или мизопростол. К сожалению,

мизопростол имеет высокий уровень по�

бочных эффектов, таких как поносы, за�

поры и тошнота. К тому же мизопростол

в Украине не зарегистрирован, а его анти�

секреторная и противоязвенная актив�

ность достоверно ниже, чем при приме�

нении ИПП. 

И, наконец, четвертая стратегия при�

меняется для Нр�инфицированных паци�

ентов. Она рекомендуется тремя послед�

ними Маастрихтскими консенсусами по

диагностике и лечению Нр�инфекции,

включая Маастрихт�4 (2010), и заключа�

ется в проведении эрадикации Hp среди

инфицированных больных, для которых

планируется длительная терапия НПВП,

АСК или коксибами.

Наиболее распространенной превен�

тивной и лечебной стратегией в настоя�

щее время является дополнительное при�

менение ИПП, которые способны устра�

нить или резко уменьшить вторичный

повреждающий компонент воздействия

НПВП – следующую за ингибированием

простагландинового синтеза кислотную

атаку, которая является непосредствен�

ной причиной образования и углубления

эрозий и язв слизистой оболочки. Много�

численные экспериментальные и клини�

ческие исследования показали, что для

того, чтобы устранить повреждающее

действие кислотно�пептического фактора

и ульцерогенез, интрагастральный рН не�

обходимо повысить выше 4. Этого можно

добиться, используя такие мощные кис�

лотоснижающие препараты, какими яв�

ляются ИПП. В последние годы проведе�

но много рандомизированных клиничес�

ких испытаний (РКИ), касающихся из�

учения эффективности ИПП и различных

стратегий их применения в профилактике

и лечении НПВП�гастропатий. 

Роль ИПП в профилактике 
НПВП-индуцированных 
гастродуоденальных изъязвлений 

Различные ИПП (омепразол, панто�

празол, лансопразол, эзомепразол, рабе�

празол) признаны эффективными и хоро�

шо переносимыми агентами, защищаю�

щими желудок и двенадцатиперстную

кишку во время приема НПВП. Эти пре�

параты угнетают Н+/К+�АТФазу желудка

путем ковалентного связывания с цистеи�

новыми остатками протонной помпы и,

таким образом, резко снижают желудоч�

ную секрецию. 

Результаты метаанализа, включающего

данные 5 РКИ, показали, что использова�

ние ИПП у больных с НПВП�гастропати�

ями связано с более низким риском эн�

доскопического выявления язв желудка

(относительный риск (ОР) – 0,40; 95% до�

верительный интервал (ДИ) – 0,32�0,51)

и двенадцатиперстной кишки (ОР – 0,19;

95% ДИ 0,09�0,37) по сравнению с плацебо.

Так, пептические язвы при применении

ИПП эндоскопически выявлялись в сред�

нем в 14,5% случаев против 35,6% в груп�

пе плацебо (D. Cullen et al., 1998). 

В одном из ранних РКИ по первичной

профилактике НПВП�индуцированных

язв Ekstrom и соавт. сравнивали 20 мг

омепразола с плацебо у пациентов с дис�

пепсией или неосложненной пептической

язвой в анамнезе, которые нуждались

в длительном применении НПВП. Через 3

месяца развитие язв было зафиксировано

только у 4,7% пациентов, принимавших

омепразол, по сравнению с 16,7% в группе

плацебо. Уровень диспепсии составил

15,3% в группе омепразола по сравнению

с 35,6% в группе плацебо. Уровень ремис�

сии по окончании 3�месячного периода

исследования составлял 74 и 48% соот�

ветственно. В подобном исследовании

OPPULENT изучались только пациенты

с легкой диспепсией, которые продолжа�

ли прием НПВП. По окончании 6 месяцев

вероятность отсутствия эндоскопически

выявляемых пептических язв или эрозий,

а также умеренных и тяжелых диспепти�

ческих симптомов была 0,78 для омепра�

зола по сравнению с 0,53 для плацебо

(уменьшение относительного риска –

32%; р=0,004). У пациентов, получавших

плацебо, язвы развивались в четыре раза

чаще (16,5 против 3,6%), чем у пациентов,

получавших омепразол. 

Еще в одном коротком исследовании

(G. Bianchi Porro et al., 1998) сравнива�

лось применение омепразола и плацебо

для первичной профилактики возникно�

вения язв у пациентов с артритом, кото�

рые нуждались в приеме индометацина,

диклофенака или кетопрофена. В конце

исследования ни у одного пациента, при�

нимавшего омепразол, не было обнару�

жено язв желудка, в то время как в группе

плацебо они выявлены у 12% пациентов

(р<0,01). 

В другом РКИ, в котором сравнивался

пантопразол с плацебо, первый был при�

знан более эффективным в предотвраще�

нии НПВП�ассоциированных язв. В этом

12�недельном исследовании у 72% паци�

ентов с артритом, которые продолжали

лечение НПВП и ежедневно принимали

40 мг пантопразола, пептические язвы не

выявлялись, в то время как в группе пла�

цебо они отсутствовали только в 59% слу�

чаев (G. Bianchi Porro et al., 2000). 

В интересном рандомизированном

исследовании параллельных групп (Pilot�

to и соавт., 2000) сравнивали эффектив�

ность пантопразола в дозе 40 мг/сут в те�

чение 1 месяца (n=34) с тройной 1�недель�

ной антихеликобактерной терапией на

основе ИПП (n=35) у пожилых пациен�

тов (старше 60 лет) с наличием симптомов

или язвенным анамнезом, которым было

показано продолжительное лечение

НПВП. Через месяц по данным эндоско�

пии ремиссия определялась у 91% паци�

ентов в группе пантопразола и 71% паци�

ентов во второй группе (р<0,05). Резуль�

таты этого исследования имеют клини�

ческую значимость, потому что они

демонстрируют защитные эффекты ИПП,

в частности пантопразола, у пожилых па�

циентов высокого риска, которые осо�

бенно чувствительны к гастродуоденаль�

ной НПВП�индуцированной токсичнос�

ти даже при коротких курсах терапии при

мышечно�скелетной боли.

Stupnicki et al. (2003 г.) сравнивали пан�

топразол в дозе 20 мг/сут (n=257) с анало�

гом простагландинов мизопростолом

в дозе 400 мг/сут (n=258), которые при�

менялись для предотвращения НПВП�

ассоциированных повреждений и симпто�

мов у пациентов высокого риска с ревма�

тоидным артритом. После 6 месяцев тера�

пии частота отсутствия эндоскопически

выявляемого гастроинтестинального по�

вреждения при применении пантопразола

была значительно выше, чем при приме�

нении мизопростола (95 против 86%,

Планирование терапии НПВП

Высокий риск* Низкий риск*

Эрадикация Нр

Показан ли аспирин?

Аспирин + НПВП
Селективный

ингибитор ЦОГ'2

Да Нет

Показан ли аспирин?

Аспирин + НПВП +
мизопростол или ИПП

В анамнезе
пептическая язва

Да Нет

Селективный
ингибитор ЦОГ'2 +

ИПП или мизопростол

Ингибитор ЦОГ'2
(+ИПП?)

Да Нет

* Группа высокого риска включает пожилых пациентов, имеющих предшествующую язвенную болезнь, серьезную сопутствующую кардиальную,
легочную или почечную патологию, принимающих стероиды или коагулянты.

Рис. Алгоритм ведения больных при планировании назначения НПВП

Продолжение на стр. 20.
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р=0,005). Уровень ремиссии, определяе�

мый как отсутствие эндоскопически вы�

являемой патологии, гастроинтестиналь�

ных симптомов или побочных эффектов,

был также значительно выше для панто�

празола (89 против 70%, р<0,001).

Вторичная профилактика (предупреж�

дение повторного развития гастроинтес�

тинальных повреждений у лиц, уже имев�

ших подобное повреждение) является

крайне важной для пациентов с заживши�

ми НПВП�индуцированными язвами по

причине того, что эта группа при продол�

жении приема НПВП имеет наибольший

риск дальнейших гастродуоденальных

повреждений, включая перфорацию

и кровотечение. Более десяти лет назад

известное исследование OMNIUM про�

демонстрировало, что поддерживающая

терапия омепразолом в дозе 20 мг/сут (ре�

миссия у 61% пациентов) уменьшает ве�

роятность рецидива язвы по сравнению

с мизопростолом в дозе 400 мг/сут (ре�

миссия у 48%, р=0,001) и плацебо (ремис�

сия у 27%, р<0,001), а у пациентов, полу�

чавших омепразол, возникало меньшее

количество побочных эффектов, чем

у тех, которые принимали мизопростол.

В то же время другое не менее известное

исследование ASTRONAUT выявило пре�

имущество омепразола в дозе 20 мг/сут

над ранитидином 300 мг/сут в поддержа�

нии ремиссии (72 против 59%, р=0,004).

Еще в одном исследовании у пациентов

с предшествующим тяжелым гастроин�

тестинальным кровотечением на фоне

приема НПВП и продолжающих терапию

НПВП отмечалось значительно меньшее

количество неблагоприятных последс�

твий лечения, таких как кровотечение из

верхних отделов ЖКТ, рецидив язвенной

симптоматики и гастроинтестинальные

симптомы, не поддающиеся коррекции,

при лечении омепразолом в дозе 20 мг/сут

по сравнению с мизопростолом в дозе

800 мг/сут (4,4 против 30,4%, р=0,02).

В двух исследованиях были опублико�

ваны результаты вторичной профилакти�

ки НПВП�гастропатий путем приме�

нения пантопразола. В первом РКИ

(D. Olteanu et al., 2000) у пациентов с за�

рубцевавшимися язвами желудка, про�

должающих принимать НПВП, ремиссия

по истечении 12 месяцев отмечалась

в 66% случаев в группе пантопразола в до�

зе 40 мг/сут, что было выше, чем в группе

омепразола в дозе 20 мг/сут (55%, p=0,07)

или мизопростола в дозе 400 мг/сут

(44%, p=0,02). В другом исследовании

(M. Kujundzic et al., 2000) продолжитель�

ностью 6 месяцев пациенты с зарубце�

вавшимися желудочными или дуоденаль�

ными язвами или множественными эро�

зиями, которые продолжали терапию

НПВП, отмечали значительно более низ�

кую частоту рецидивов и кровотечений

в группе пантопразола по сравнению

с группами омепразола и ранитидина

(р<0,05). Таким образом, пантопразол

(в Украине известен под торговой маркой

Контролок) в настоящее время рассмат�

ривается как один из наиболее эффек�

тивных ИПП, применяющихся для пер�

вичной и вторичной профилактики

НПВП�гастропатий.

Эффективность ИПП в уменьшении
симптомов диспепсии, 
вызванных применением НПВП 

Хорошо известно, что НПВП�ассоции�

рованные, выявляемые эндоскопически

гастродуоденальные повреждения вызы�

вают незначительные симптомы или не

вызывают их вообще. Наоборот, многие

НПВП, АСК и даже парацетамол могут

приводить к развитию диспепсических

симптомов (дискомфорт и чувство пере�

полнения в эпигастрии, боль в верхних

отделах живота, тошнота, вздутие), не вы�

зывая при этом выраженных эндоскопи�

ческих изменений. Диспепсия является

обычным побочным действием терапии

НПВП и наиболее частой причиной

прекращения приема препарата. Тем не

менее корреляция между диспептически�

ми симптомами, которые проявляются

периодически при приеме данных меди�

каментов, и лежащими в их основе гас�

тродуоденальными эрозиями или язвами

или риском осложнений незначительная. 

Hawkey и соавт. провели 2 многоцен�

тровых РКИ (NASA 1 и SPACE 1)

для оценки эффективности ИПП, назна�

чаемых с целью облегчения симптомов,

связанных с приемом НПВП. Изучаемые

пациенты имели хронические состояния,

требующие приема неселективных

НПВП, ингибиторов ЦОГ�2, высоких доз

АСК (>325 мг/сут) или комбинации этих

препаратов в течение более чем 7 меся�

цев, не имели в прошлом язв или эрозив�

ных эзофагитов, а также были Hp�отри�

цательными. Эзомепразол в дозе 20 мг

или 40 мг/сут, назначенный на 4 недели,

сравнивался с плацебо, оценивалась ди�

намика имеющихся у пациентов гастро�

интестинальных симптомов. Оба эти ис�

следования продемонстрировали значи�

тельное улучшение при применении обе�

их доз эзомепразола по сравнению с пла�

цебо. Это преимущество выявлялось

и тогда, когда были суммированы данные

по пациентам, которые принимали толь�

ко ингибиторы ЦОГ�2. 

Другое исследование, охватившее 615

пациентов из Нидерландов (M.W. van Leen

et al., 2007), выявило резкое снижение

у пожилых больных частоты диспепсии,

вызванной приемом неселективных

НПВП, при их комбинации с омепразолом

в дозе 20 мг/сут, по сравнению с теми, кто

омепразол не принимал. Таким образом,

комбинация неселективного НПВП и

ИПП демонстрирует более выраженное

снижение риска развития диспепсии, чем

изолированный прием ингибитора ЦОГ�2.

Экономическая эффективность ИПП 
при длительном применении НПВП 
по сравнению с другими 
гастропротекторными агентами

В недавно опубликованном анализе

экономической эффективности терапии

ИПП у пациентов, длительно принимаю�

щих НД�АСК, Saini и соавт. выявили, что

сопутствующая терапия безрецептурными

ИПП у пациентов со средним уровнем

риска и рецептурными ИПП у пациентов

высокого риска является экономически

выгодной. Данные экономического моде�

лирующего анализа, проведенного в Ве�

ликобритании и опубликованного в 2006

году, свидетельствуют о том, что неселек�

тивные НПВП в сочетании с ИПП явля�

ются наиболее экономически выгодной

стратегией по предотвращению эндоско�

пически выявляемых язв у пациентов, ко�

торым необходима длительная терапия

НПВП. При анализе экономической эф�

фективности Spiegel и соавт. показали, что

терапия неселективными НПВП в комби�

нации с ИПП является более экономичес�

ки выгодной и эффективной, чем изоли�

рованное использование ингибитора

ЦОГ�2, у пациентов средней степени

риска. 

Безопасность длительного применения
ИПП при НПВП-гастропатиях 

По причине того, что НПВП использу�

ются преимущественно длительное время

и часто пожизненно, сопутствующая тера�

пия ИПП у лиц, использующих НПВП,

также нередко является длительной. При�

нимая во внимание широкую распростра�

ненность применения ИПП, существует

некоторая обеспокоенность их возмож�

ным избыточным назначением и потенци�

альными последствиями для здоровья. Как

и любые другие фармакологические аген�

ты, ИПП имеют потенциал для возникно�

вения различных побочных эффектов,

частота которых хоть и невысока, но, тем

не менее, повышается по мере удлинения

сроков лечения. Частота клинически зна�

чимых нежелательных эффектов при при�

менении различных ИПП неодинакова. 

Наиболее безопасным и хорошо пере�

носимым, а также наиболее изученным

в этом отношении ИПП является панто�

празол.

Большинство потенциальных побоч�

ных эффектов ИПП являются результа�

том прямого и сильного подавления про�

дукции хлористоводородной кислоты па�

риетальными клетками желудка, возник�

новения гипохлоргидрии и/или рефлек�

торной гипергастринемии. К ним отно�

сится повышение риска мальабсорбции

железа, кальция, магния и витамина В12,

повышение риска пневмоний, кишечных

инфекций, остеопороза и переломов кос�

тей, развития опухолей и интерстициаль�

ного нефрита. Отмечаются также и другие

эффекты, такие как идиосинкразия, им�

муносупрессия, нежелательные взаимо�

действия, связанные с различным мета�

болизмом ИПП в системе печеночного

цитохрома Р450. Среди ИПП относитель�

но низким потенциалом лекарственных

взаимодействий обладает пантопразол.

В частности, относительным недостат�

ком ИПП І поколения (омепразол и лап�

сопразол), который имеет существенное

клиническое значение, является повыше�

ние риска нежелательных межлекарс�

твенных взаимодействий при их одновре�

менном применении с некоторыми ле�

карственными препаратами, также мета�

болизирующимися в печеночной системе

цитохрома Р450, такими как диазепам,

фенитоин, варфарин, β�адреноблокато�

ры, дигоксин, теофиллин, диклофенак,

этанол, фенацетин, ацетаминофен, кла�

ритромицин, клопидогрель и некоторые

другие. Такого недостатка лишен панто�

празол, являющийся первым селектив�

ным ИПП, у которого влияние на систему

цитохром Р450 выражено значительно

меньше. Пантопразол имеет более низ�

кую аффинность к изоферментам пече�

ночной системы цитохрома Р450, не вли�

яет на ее активность и не дает клинически

значимых перекрестных реакций с пере�

численными выше препаратами. Поэтому

при необходимости длительного приема

ИПП и других препаратов вследствие со�

путствующей патологии, в частности

НПВП�гастропатий, пантопразол счита�

ется препаратом выбора. Кроме того, он

также является наилучшим ИПП по пере�

носимости. Программы контроля за ре�

зультатами его клинического использова�

ния показали, что среди 100 тыс. пациен�

тов с кислотозависимыми расстройства�

ми, получавших пантопразол, какие�либо

неблагоприятные эффекты наблюдались

только у 0,77%.

Таким образом, гастродуоденальные

повреждения, связанные с приемом

НПВП или АСК, являются серьезной

и крайне актуальной проблемой, особен�

но принимая во внимание объемы ис�

пользования этих препаратов. По причине

того, что популяция старшего возраста на�

ходится в группе высокого риска, и имен�

но этой популяцией преимущественно

используются НПВП и АСК, очень веро�

ятно, что клиницисты все чаще будут

сталкиваться с такими пациентами и по�

вышенным сопутствующим риском яз�

венных кровотечений и других осложне�

ний. Среди различных фармакологичес�

ких стратегий, использующихся для пер�

вичной и вторичной профилактики

НПВП�индуцированных гастродуоде�

нальных повреждений у пациентов, кото�

рым показана постоянная терапия НПВП,

сопутствующая терапия ИПП является

наиболее клинически эффективной и хо�

рошо переносимой. Многочисленные до�

казательные исследования показали, что

ИПП проявляют эффективность в зажив�

лении и предотвращении рецидивов язв

у пациентов, которые продолжают долго�

срочную терапию НПВП, и должны быть

препаратами выбора в таких случаях, осо�

бенно у пациентов высокого риска. 

Исходя из наибольшего числа доказа�

тельных исследований, наиболее безопас�

ным и лучшим по переносимости препа�

ратом из группы ИПП при НПВП�

гастропатиях признан пантопразол. 

Особенности ведения больных 
с Нр-негативными пептическими язвами

Как уже было сказано, при отсутствии

Нр�инфекции и приема АСК/НПВП пеп�

тические язвы в основном являются сим�

птоматическими, то есть возникающими

вторично как один из симптомов какого�

либо самостоятельного заболевания/син�

дрома, либо стрессовыми. При этом осно�

вой правильного диагноза являются тща�

тельный сбор анамнеза, клиническая

оценка симптоматики и морфологическое

исследование биоптатов. Поэтому соглас�

но современным подходам к диагностике

Нр�негативных язв каждая ЭГДС должна

сопровождаться биопсией. При этом один

биоптат берется из антрального отдела для

проведения быстрого уреазного теста на

наличие Нр�инфекции и еще по 2 биопта�

та – из антрального отдела и тела желудка

для морфологического исследования: гис�

тологической диагностики Нр�инфекции,

выявления атрофии, дисплазии или нео�

плазии, исключения редких или атипичных

причин. Принципиальное значение имеет

тщательная морфологическая верифика�

ция диагноза при первом обнаружении

изъязвления в желудке для исключения

первично�язвенной формы рака желудка.

Дело в том, что устоявшиеся представле�

ния о малигнизации язвы желудка как

о типичном и частом осложнении язвен�

ной болезни желудка в последние годы

полностью пересмотрены. Доказано, что

на самом деле язвы желудка малигнизиру�

ются редко – только в 1�2% случаев. По�

давляющее большинство изъязвлений

в желудке, которые со временем малигни�

зируются, изначально представлены пер�

вично�язвенной формой рака желудка.

Правильную клинико�эндоскопическую

дифференциальную диагностику в таких

случаях затрудняет то, что в изъязвленной

раковой опухоли желудка может, как

и в случае доброкачественной язвы, про�

исходить процесс заживления, который

редко бывает полным, но наблюдается

почти у 70% больных ранним раком же�

лудка. На месте изъязвления может обра�

зовываться обычная грануляционная

ткань и слизистая оболочка. В нее прорас�

тает окружающая ее опухоль, которая че�

рез некоторое время вновь подвергается

изъязвлению. Из�за того что рак желудка

растет сравнительно медленно, такие цик�

лы могут повторяться неоднократно.

Поэтому при локализации язвы в же�

лудке до лечения обязательно необходима

множественная биопсия и из краев, и из

дна язвы для исключения изъязвленной

формы рака желудка (при малейших сом�

нениях – неоднократная повторная био�

псия). По данным A. Misumi, при взятии

не менее 6 биоптатов точность гистологи�

ческой диагностики рака приближается

к 100%. Если же биопсия производится

Продолжение. Начало на стр. 18.
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только из центра «поражения», число по�

ложительных находок снижается вдвое,

если из наружного края – впятеро, если

из перитуморальной зоны – в десятки раз.

Поэтому в таких случаях в практической

работе следует исходить из положения,

что одиночная биопсия из язвы может

быть не только бесполезной, но и вредной

для больного.

Основной стратегией лечения симпто�

матических Нр�негативных язв является

применение ИПП в сочетании с лечением

основного заболевания. Так, при гипер�

паратиреозе или синдроме Золлингера�

Эллисона основной метод лечения – хи�

рургический, заключающийся в удалении

опухолей соответствующей локализации,

если они являются операбельными.

При обструктивных заболеваниях легких,

циррозах печени или почечной недоста�

точности проводится соответствующая

консервативная терапия. При болезни

Крона необходима базисная терапия ами�

носалицилатами и/или будесонидом.

При туберкулезе или сифилисе проводит�

ся специфическая терапия, при лимфо�

мах желудка, полицитемии или систем�

ном мастоцитозе – полихимиотерапия. 

Параллельно с лечением основного за�

болевания больному назначают антисек�

реторные препараты, наибольшим язвоза�

живляющим потенциалом среди которых

обладают ИПП. Хорошо известно, что су�

ществует прямая зависимость между сте�

пенью подавления желудочной секреции

и сроками рубцевания язв при их различ�

ной локализации. Если для рубцевания

дуоденальных язв в течение 4 недель до�

статочно стандартной дозы ИПП в виде

монотерапии, то для рубцевания доброка�

чественных желудочных язв все современ�

ные руководства рекомендуют прием

двойных доз в течение 1�3 мес (в зависи�

мости от эндоскопически подтвержденно�

го заживления язвы). Эта стратегия рас�

сматривается как золотой стандарт лече�

ния доброкачественных язв желудка

и имеет наивысшую степень доказатель�

ности (А). При патологических гиперсек�

реторных состояниях (например, синдром

Золлингера�Эллисона) показано старто�

вое лечение двойными (для пантопразола)

или тройными (для омепразола, лансо�

празола и рабепразола) дозами ИПП, ко�

торые должны титроваться до получения

терапевтического ответа. Данный режим

одобрен FDA и также имеет наивысшую

степень доказательств (А). 

Особенности ведения больных 
с Нр-негативными 
хроническими гастритами

По современным представлениям, диа�

гноз хронического гастрита (ХГ) является

морфологическим понятием, то есть он

имеет право на существование только

в тех случаях, если патоморфологом про�

ведена соответствующая оценка биопта�

тов слизистой оболочки желудка и нали�

чие ХГ подтверждено гистологически.

На основании проведения только рутин�

ной верхней эндоскопии без биопсии ста�

вить диагноз ХГ нельзя. В настоящее вре�

мя, если у пациента имеются симптомы

диспепсии, а при проведении гастроско�

пии в желудке не выявлены какие�либо

эрозивно�язвенные изменения и не про�

ведена биопсия, эндоскопистам рекомен�

дуется ставить эндоскопический диагноз

«эритематозная гастропатия» (или описы�

вать норму), а клиницистам – пользовать�

ся диагнозом «функциональная диспеп�

сия». В большинстве случаев по результа�

там патоморфологического исследования

биоптатов можно установить причину

Нр�негативной гастродуоденальной пато�

логии и назначить соответствующее лече�

ние, например элиминационную диету

при эозинофильных гастритах и дуодени�

тах вследствие пищевой аллергии. 

Кроме того, морфологическое исследо�

вание необходимо для установления/

подтверждения или исключения наличия

атрофии слизистой оболочки желудка,

особенно в сочетании с кишечной мета�

плазией или дисплазией, которые рассмат�

риваются как предраковые изменения.

Своевременная диагностика атрофичес�

кого гастрита очень важна, поскольку та�

кие больные имеют другой прогноз и по�

тенциально неблагоприятные исходы.

Организованный скрининг на атрофи�

ческий гастрит рассматривается как один

из наиболее эффективных методов ран�

него выявления рака желудка. Решаю�

щим фактором для отбора соответствую�

щих групп пациентов на ЭГДС, которая

все же позволяет диагностировать боль�

шинство случаев рака желудка на ранних

стадиях, может быть неэндоскопическая

скрининговая диагностика атрофическо�

го гастрита. В последние годы проведена

большая работа по разработке неинва�

зивных биомаркеров диагностики атро�

фического гастрита. В настоящее время

установлена высокая корреляция гисто�

логически подтвержденного атрофичес�

кого гастрита с определенными сероло�

гическими показателями, которые могут

быть использованы для его диагностики,

например такими, как сывороточный

пепсиноген I. Недавно в Японии пепси�

ногеновый тест уже стал проводиться как

метод организованного скрининга.

В странах Европы в клинической практи�

ке сейчас достаточно широко применяет�

ся специальная тест�панель, включаю�

щая одновременное иммуноферментное

определение таких маркеров атрофичес�

кого гастрита, как сывороточный пепси�

ноген I, сывороточный гастрин�17 и IgG

Hp. Независимо от Hp�статуса снижение

сывороточного пепсиногена I ниже

25 мкг/л указывает на выраженный атро�

фический гастрит тела желудка. Такие

пациенты попадают в группу повышен�

ного риска развития рака желудка, и им

должна регулярно проводиться ЭГДС

с биопсией. Указанная тест�панель, кото�

рую можно рассматривать как своеобраз�

ную «серологическую биопсию», может

оказать практическим врачам гораздо бо�

лее точную и существенную помощь, чем

оценка анамнеза, симптомов и физи�

кальное исследование. Безусловно, тес�

т�панель не может заменить эндоскопию

в тех случаях, когда в желудке или пище�

воде предполагается наличие каких�либо

специфических структурных изменений,

и она сама по себе, конечно же, не явля�

ется тестом непосредственно на рак же�

лудка. 

При ведении больных с атрофическим

гастритом необходимо знать уровень же�

лудочной кислотности, что легко опреде�

ляется путем проведения интрагастраль�

ной рН�метрии. При наличии гипо� или

ахлоргидрии рекомендуется проводить

заместительную терапию (натуральный

желудочный сок, разведенная соляная

кислота, ацидин/пепсин, полифермен�

тные препараты). Всем больным реко�

мендуется индивидуальная диета, пред�

усматривающая функциональное, механи�

ческое, термическое и химическое щаже�

ние желудка. Могут широко применяться

обволакивающие и вяжущие раститель�

ные средства (листья подорожника, ты�

сячелистник, ромашка, мята, зверобой,

корень валерианы). При сопутствующей

мегалобластной анемии дополнительно

назначаются инъекции витамина В12

(дозы зависят от выраженности анемии –

от 500 до 1000 мкг/сут). При рефлюкс�

гастрите применяются прокинетики

(домперидон или метоклопрамид). При

эозинофильном гастрите вследствие пи�

щевой аллергии эффективна элиминаци�

онная диета в сочетании с антигистамин�

ными препаратами. При лимфоцитарном

гастрите, связанном с целиакией, не�

обходима строгая пожизненная безглю�

теновая диета, способствующая полному

выздоровлению больных.

Ïåðåäïëàòà ç áóäü-ÿêîãî ì³ñÿöÿ!
Ó êîæíîìó â³ää³ëåíí³ «Óêðïîøòè»!
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