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Введение

*  Richard H. Hunt – Professor Emeritus, Division of Gastroenterology, Department of Medicine, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada.

Более 30 миллионов человек во всем мире ежегодно 
используют нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) для устранения или про-
филактики болевого синдрома различного генеза 
или с иной целью [1, 2]. НПВП получили широкое 
распространение благодаря своей доступности: 
препараты этого класса отпускаются как по рецепту, 
так и без него (БРФ) [3].

Несмотря на доказанную эффективность НПВП 
для устранения боли, повышенной температуры и вос-
паления, зачастую их применение связано с некото-
рыми неблагоприятными побочными эффектами [1].

Преобладающими побочными эффектами при 
приеме НПВП являются осложнения со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [2].

Ежегодно только в США 100 000 пациентов го-
спитализируются и не менее 16 000 пациентов уми-
рают вследствие осложнений со стороны ЖКТ, 
связанных с применением НПВП [4].

НПВП-индуцированная гастроэнтеропатия раз-
вивается при приеме такой дозы препарата, которая 
ингибирует выработку простагландинов и усиливает 
перистальтику желудка, вызывая увеличение прони-
цаемости слизистой оболочки, инфильтрацию ней-
трофилами и образование свободных радикалов, что 
в конечном счете приводит к поражению слизистой 
пищеварительного канала [5]. Такие факторы риска, 
как пожилой возраст, наличие сопутствующих забо-
леваний (например, анамнестическая язвенная или 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, стрикту-
ра пищевода, системная склеродермия с поражением 
пищевода и желудка, цирроз печени, сердечно-сосу-
дистые заболевания), длительное применение НПВП, 
инфекция Helicobacter pylori (H. pylori), табакокуре-
ние и хронический алкоголизм, а также одновремен-
ное применение нескольких лекарственных препара-
тов (например, антиагрегантов, кортикостероидов), 
повышают вероятность НПВП-индуцированного 
поражения слизистой ЖКТ [2, 6, 7].

В течение десятилетий НПВП остаются препа-
ратами первой линии для лечения боли и воспале-
ния различного генеза, поэтому полный отказ от 
применения этих препаратов сложно осуществить 
на практике, в особенности у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями опорно-двигательного ап-
парата. Поэтому практикующий врач должен про-
являть осмотрительность при назначении НПВП 
для обеспечения максимальных преимуществ ле-
чения и минимизации побочных эффектов. Врач 
любой специальности (участковый врач-терапевт, 
врач общей практики и др.) может существенно 
ослабить риск развития НПВП-индуцированной 
гастроэнтеропатии, грамотно оценивая исходное 
состояние пациента, наличие явных или скрытых 
факторов риска, рекомендуя не применять само-
стоятельно безрецептурные НПВП, назначая по 
показаниям селективные ингибиторы циклоок-
сигеназы-2 (ЦОГ-2) в качестве препаратов первой 
линии и комбинируя НПВП с гастропротекторным 
средством (ГПС) [1, 2, 5].

К настоящему периоду уже имеется целый ряд 
разработанных профессиональными сообщества-
ми международных и национальных рекоменда-
ций, используемых практическими врачами для 
профилактики и лечения НПВП-индуцированных 
осложнений со стороны ЖКТ [6–12].

При составлении настоящих Национальных 
рекомендаций авторы взяли за основу основные 
утверждения международного соглашения по про-
филактике, ранней диагностике и лечению НПВП-
индуцированной гастроэнтеропатии, имевшего 
место 1–4 декабря 2016 г в г. Дубай (Объединенные 
Арабские Эмираты) в рамках Международного 
конгресса специалистов по заболеваниям ЖКТ 
Gastrosphere 2.0, проводимого совместно с между-
народной организацией – «Инициатива здорового 
желудка – Healthy Stomach Initiative (HIS)» (проф. 
Р. Malferthainer).

Цель и методология

На основе современных литературных данных 
и лечебных подходов, основанных на доказатель-
ствах а также опыта реальной клинической прак-
тики, была предпринята попытка разработать кли-
ническое руководство по профилактике и лечению 
осложнений со стороны органов пищеварения, 
связанных с применением НПВП.

Комиссия под председательством профессора 
Richard Н. Hunt* состояла из двенадцати ведущих 
гастроэнтерологов из Канады, Бельгии, России, 
Индии, Румынии, Украины, ЮАР, Казахстана, Бе-
ларуси, Узбекистана и Мьянмы.

Российская Федерация была представлена де-
легацией Научного общества гастроэнтерологов 
России (НОГР).

Для определения уровня согласованности, 
силы доказательства и достижения консенсуса, 
относящегося к каждому утверждению, был ис-

пользован модифицированный Дельфийский 
процесс голосования, согласно которому в голо-
совании приняли участие более 30 представите-
лей национальных профессиональных сообществ. 
Достигнутые соглашения в форме утверждений 
составили содержание документа по НПВП-
индуцированной гастропатии (международное 
наименование “International Consensus on Guiding 
Recommendations for Management of Patients with 
Nonsteroidal Anti-Infl ammatory Drugs (NSAIDs) 
Induced Gastropathy – ICON-G.”) [82].

Так же было решено, что принятые положения 
после адаптации и обсуждения в национальных 
профессиональных сообществах и адаптации 
к национальному опыту и потребностям будут 
использоваться практикующими врачами в це-
лях профилактики, выявления и лечения НПВП- 
индуцированной гастроэнтеропатии.
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Для достижения этой цели совещание рекомен-
довало всем принимавшим в нем участие про-
фессиональным сообществам из различных стран 
принять эти решения в качестве национальных 
рекомендаций.

Этот взятый за основу и адаптированный к рос-
сийским условиям документ прошел первое об-
суждение на 19-м Славяно-Балтийском гастро-
энтерологическом форме и 17-съезде Научного 
общества гастроэнтерологов России 15 мая 2017 г. 
в г. Санкт-Петербурге.

Голосование группой указанных выше экспертов 
было проведено также по Дельфийскому протоколу,

С учетом внесенных поправок и дополнений «Ре-
комендации по профилактике и лечению гастро-
энтеропатии, индуцированной нестероидными 

противовоспалительными препаратами (НПВП)» 
были рекомендованы в качестве рабочего документа.

Повторное публичное обсуждение «Рекомен-
даций…» было проведено на XII Национальном 
конгрессе терапевтов 23 ноября и одновременно на 
18-м съезде Научного общества гастроэнтерологов 
России 2017 г. в Москве, и после внесения логисти-
ческих уточнений, корректорской и редакторской 
правки «Рекомендации по профилактике и лече-
нию гастроэнтеропатии, индуцированной несте-
роидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП)» были приняты в качестве национальных.

Было также принято решение о проведении ра-
боты по их расширению для возможности более 
широкого использования в различных клиниче-
ских ситуациях.

Положения рекомендаций

Положение 1:
Длительное применение НПВП повышает риск развития эзофаго-гастро-энтеро-колопатии.

Обоснование:
По результатам многочисленных патологоанатоми-
ческих исследований, среди применявших НПВП па-
циентов наибольшее количество поражений желудка 
и двенадцатиперстной кишки (12-ти п. к.) наблюда-
лось у тех, кто принимал НПВП более 6 месяцев [13].

По результатам исследования EVIDENCE (круп-
нейшее проспективное исследование лечения па-
циентов с применением НПВП в Европе в условиях 
реальной клинической практики), повышенный 
риск со стороны ЖКТ связан с пожилым возрас-
том(60 лет и старше), пептической(–ими) язвой(–
ами) или сопутствующей терапией (стероиды, ан-
тикоагулянты) в анамнезе, а также применением 
НПВП с целью лечения ревматических заболева-
ний (n=4144). Распространенность неосложнен-
ных НПВП-индуцированных гастроэнтеропатий 
составляет 18,5 на 100 человеко-лет, а осложненных 
составила 0,7 на 100 человеко-лет. Также было об-
наружено, что у пациентов из группы высокого 
риска гастроэнтеропатии наблюдаются чаще даже 
при сопутствующем применении ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) [14].

Согласно результатам гнездового исследования 
методом случай-контроль для пациентов, прини-
мающих НПВП в настоящее время, риск развития 

серьезных осложнений со стороны верхних отделов 
ЖКТ оказался в 3,7 раза выше (доверительный 
интервал [ДИ] 95%: 3,1 4,3) по сравнению с паци-
ентами, не принимающими НПВП, а для больных, 
принимающих селективные ингибиторы ЦОГ-2, 
риск выше в 2,6 раза (ДИ 95%: 1,9 3,6) [15].

Аналогичные результаты были получены в не-
скольких мета-анализах, выполненных с 1991 по 
2004 г.: относительный риск (ОР) развития серьез-
ных осложнений со стороны ЖКТ у пациентов, 
принимающих НПВП, был в 3–4 раза выше по срав-
нению с больными, не принимающими НПВП [16].

Шестилетний анализ 933 больных с НПВП-ин-
дуцированными поражениями ЖКТ выявил, что 
у 74,5% имелась гастропатия и диспепсия, у 12% 
колопатия, у 7% энтеропатия и у 6,5% НПВП-ин-
дуцированный эзофагит. Многие больные с преи-
мущественными поражениями кишечника имели 
также характерные для НПВП-гастропатии дис-
пепсии [39].

Таким образом, длительное лечение НПВП у па-
циентов с хроническими заболеваниями, такими 
как ревматоидный артрит (РА), остеоартроз (ОА) 
и др., часто связано с повышенным риском эзофаго- 
гастро-энтеро-колопатий.

Положение 2:
Все лекарственные формы НПВП, независимо 
от способа введения препарата, могут повышать 

риск развития НПВП-индуцированной эзофаго-га-
стро-энтеро-колопатии.

Обоснование:
Несмотря на то, что НПВП для местного приме-
нения более безопасны, чем НПВП перорального 
приема (меньше серьезных нежелательных явлений 
со стороны ЖКТ), нежелательные явления наблю-
дались у 17,5% использующих пластыри и мази 
пациентов.

Было показано, что НПВП при местном приме-
нении у пяти больных усилили действие варфарина, 
а у одного больного развилось желудочно-кишеч-
ное кровотечение (ЖКК) [17].

Результаты проведенного для сравнения про-
филя безопасности мета-анализа различных типов 
НПВП, подтвердили, что ОР варьирует в зависимо-
сти от лекарственной формы, однако любые НПВП, 
независимо от типа и состава, могли привести 
к нежелательным явлениям. Наиболее низкий ОР 
наблюдался при применении ацеклофенака, целе-
коксиба и ибупрофена, а наиболее высокий при 
применении пироксикама, кеторолака и азапро-
пазона. При этом было выявлено, что рофекоксиб, 
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сулиндак, мелоксикам, нимесулид, кетопрофен, 
теноксикам, напроксен, индометацин и дифлу-
нисал демонстрируют средний уровень риска [18].

Некоторые новые лекарственные формулы 
НПВП более безопасны по сравнению с традици-
онными формами.

Так, согласно мета-анализу рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), содержа-
щий молекулу донатора оксида азота (NO) амтол-
метингуацил (АМГ) – представитель нового класса 
НПВП, обладает мукопротективными свойствами 
и представляет собой эффективный противовос-
палительный препарат с улучшенным профилем 
переносимости со стороны ЖКТ со значительно 
более низкой вероятностью развития гастроэнте-
ропатий. При эндоскопии желудка повреждений 

слизистой ЖКТ при приеме традиционных НПВП 
(27,6%) было больше, чем при применении АМГ 
(21,4%; p <0,05). Аналогичным образом частота 
пептических язв желудка и/или 12-типерстной 
кишки в группе получавших НПВП была выше 
(14,2%), чем у больных, получавших АМГ (4,3%; 
p <0,05) [19].

Для проведения кратковременного обезболи-
вания у послеоперационных пациентов кеторо-
лак является предпочтительным лекарственным 
препаратом.

Согласно результатам проспективного РКИ, со-
вместное введение морфина и кеторолака в низких 
дозах повышает уровень аналгезии, при этом не 
увеличивая частоты развития НПВП-индуциро-
ванных побочных эффектов [20].

Положение 3:
К наиболее распространенным немодифицируе-
мым факторам риска развития НПВП-гастроэнте-
ропатии относятся возраст (дети или лица старше 

60 лет, более склонные к колопатиям), пептическая 
язва и связанные с ней осложнения и желудочно- 
кишечные кровотечения любого генеза в анамнезе.

Обоснование:
Пожилой возраст является одним из основных 
факторов развития неблагоприятных осложнений 
со стороны ЖКТ, связанных с приемом НПВП.

В  большинстве исследований термин «пре-
клонный возраст» использовался по отношению 
к людям старше 60 лет. Согласно результатам мас-
штабного проспективного многоцентрового ис-
следования с участием пациентов с ревматоидным 
артритом (РА) (N=2747), к основным факторам 
риска серьезных гастроэнтероколопатий и госпи-
тализации относились пожилой возраст, НПВП-ас-
социированная язва и ее осложнения в анамнезе, 
применение кортикостероидов, старческая астения 
и хрупкость. В рамках этого исследования общая 
частота госпитализаций по поводу серьезных га-
строэнтеропатий составляла 1,58%, риск смерти 
в связи с осложнениями со стороны ЖКТ во время 
приема НПВП у пациентов с ревматоидным артри-
том составил 0,19% [21].

Другое независимое исследование показало, что 
возраст (>60 лет), наличие осложнений со стороны 
ЖКТ в анамнезе, сопутствующий прием кортико-
стероидов в первые три месяца приема НПВП также 
повышают ОР серьезных гастроэнтеропатий [22].

Для оценки значимости факторов риска у 8 843 
пациентов с РА, принимающих НПВП в течение 
длительного времени, были изучены результаты 
семи эпидемиологических исследований по риску 
развития осложнений со стороны органов пище-
варения, индуцированных НПВП. Риск серьезных 

гастроэнтеропатий удваивается при наличии лю-
бого из следующих факторов: любое заболевание 
органов пищеварения в анамнезе (в т. ч. и пепти-
ческая язва), одновременное применение НПВП 
и глюкокортикоидов (ГКС), а также ограничение 
физической активности, обусловленное тяжелой 
степенью артрита.

Одновременное применение нескольких лекар-
ственных препаратов, смена НПВП, а также при-
менение высоких доз НПВП повышают риск как 
минимум в шесть раз, причем возраст свыше 65 лет 
и сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе 
повышают риск в 2–3 раза. Наличие нескольких 
факторов риска повышает частоту возникновения 
осложнений со стороны ЖКТ во время применения 
НПВП [23].

Подобные осложнения известны и педиатри-
ческой практике. Согласно результатам ретро-
спективного исследования (N=51), в результате 
ненадлежащего применения НПВП у 62% детей 
развились желудочно-кишечные кровотечения 
и эндоскопически подтвержденные поражения 
желудка, из них у 33% – поражения двенадцати-
перстной кишки, у 15% – поражения пищевода. 6% 
детей потребовалась эндоскопическая гемостати-
ческая терапия.

Данные результаты вызывают серьезную оза-
боченность, т. к. подтверждают, что дети также 
являются группой риска развития НПВП-гастро-
энтеропатий [24].

Положение 4:
К модифицируемым факторам риска НПВП-га-
строэнтеропатии относится одновременный прием 
ацетилсалициловой кислоты (аспирина) и/или 
других НПВП с системными кортикостероидами, 

а также антитромботическими препаратами (анти-
агрегантами и антикоагулянтами), или селектив-
ными ингибиторами обратного захвата серотонина 
(СИОЗС).

Обоснование:
Согласно результатам мета-анализа, при долго-
срочной терапии ацетилсалициловой кислотой 
желудочно-кишечные кровотечения наблюдались 
у 2,47% больных, и только у 1,42%, принимавших 

плацебо (отношение шансов 1,68; ДИ 95%: 1,511,88) 
[25, 26].

Согласно результатам многоцентрового кли-
нического исследования (n=187), у пациентов, 
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принимающих низкие дозы аспирина (НДА) в те-
чение длительного времени, частота развития язв 
составила 10,7%, эрозий – 63,1%. При последующем 
3-месячном наблюдении (n=113) частота развития 
язв составила 7,1%, эрозий – 60,2% [27].

Мета-анализ двойных слепых РКИ указал на 
наличие повышенного риска ЖКК и перфорации 
при применении системных кортикостероидов по 
сравнению с плацебо. По результатам 159 исследо-
ваний (n=33 253) кортикостероиды повышали риск 
желудочно-кишечного кровотечения или перфора-
ции на 40% (ОШ 1,43, ДИ 95% от 1,22 до 1,66) [28].

Применение двойной антиагрегантной терапии 
(ДААТ) у больных, перенесших острый коронарный 
синдром и/или чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ), повышает риск развития ЖКК. Комби-
нация аспирина с клопидогрелом ассоциирована 
с меньшей частотой ЖКК, по сравнению с комбина-
цией аспирина и тикагрелора или прасугрела [75, 76].

Прием ацетилсалициловой кислоты и/или дру-
гих НПВП с антагонистами витамина К (АВК) или 
новыми (прямыми) оральными антикоагулянтами 

(НОАК) у пациентов с фибрилляцией предсердий 
также повышает риск развития ЖКК. По сравне-
нию с варфарином апиксабан обладает сопоста-
вимым профилем безопасности с точки зрения 
развития ЖКК, в то время как прием дабигатрана 
или ривароксабана ассоциирован с большим ри-
ском ЖКК [77–79].

Прямые сравнительные рандомизированные 
исследования частоты ЖКК между различными 
НОАК не проводились.

Было установлено, что при совместном приме-
нении НПВП и СИОЗС последние способны пода-
влять их метаболизм, соответственно повышая их 
концентрацию в крови, провоцируя более сильное 
кровотечение за счет нарушения гемостаза. Коэф-
фициент риска кровотечения в верхних отделах 
ЖКТ, обусловленного совместным применением 
НПВП и СИОЗС, составлял от 3,3 до 15,6, а общий 
коэффициент риска нежелательных явлений со сто-
роны ЖКТ составлял 12,4, что значительно выше, 
чем суммарный риск, связанный с применением 
каждого препарата по отдельности [30].

Положение 5:
Инфекция H. pylori достоверно повышает риск развития НПВП-индуцированной гастроэнтеропатии.

Обоснование:
Инфицированность H. pylori, наряду с применени-
ем НПВП, относится к известным факторам риска, 
вызывающим повреждение слизистой оболочки 
желудка и 12-ти п. к. Известно, что H. pylori вызыва-
ет экспрессию ЦОГ-2 в слизистой оболочке желудка 
и может приводить к иммуносупрессии [31].

Ретроспективное исследование с участием 245 
пациентов, постоянно принимающих НПВП или 
НДА (75–325 мг) в течение как минимум 3 месяцев, 
показало, что наличие инфекции H. pylori усили-
вает тяжесть повреждения слизистой оболочки 
желудка. При проведении ЭГДС было обнаружено, 
что у пациентов с атрофией слизистой оболочки 
желудка или с ее атрофией закрытого типа средний 
балл по модифицированной шкале Ланца (МШЛ) 
был выше (2,3 и 1,6 соответственно; p=0,093), чем 

у больных без атрофии. При этом доля больных 
с баллом по МШЛ ≥4 была существенно выше 
в группе лиц, инфицированных H. pylori, в срав-
нении с H. pylori-негативными пациентами (43% 
и 24% соответственно; p=0,043). Кроме того, было 
обнаружено, что наличие инфекции H. pylori было 
в значимой степени связано с серьезными НП-
ВП-индуцированными повреждениями слизистой 
оболочки желудка (ОШ, 2,0; ДИ 95%, 1,23,5) [32].

У инфицированных H. Pylori больных при приеме 
НПВП чаще наблюдаются повреждения слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки, а не желудка. 
Так, через 4 месяца приема НПВП-индуцированная 
язва 12-ти п. к. была диагностирована у 36,8% паци-
ентов, инфицированных H. pylori, и только у 3% при 
отсутствии H. pylori (p < 0,05) [33, 34].

Положение 6:
a) Следует назначать НПВП только в тех случаях, 

когда это абсолютно необходимо.
b) Врачам, принявшим решение о назначении 

больному НПВП, предварительно до назначения 

данных препаратов следует тщательно проана-
лизировать все факторы риска развития эзофа-
го-гастро-энтеро-колопатии, имеющиеся у кон-
кретного пациента.

Обоснование:
Обсервационное исследование по лечению остеоартро-
за в Канаде (CANOAR) с самостоятельными отчетами 
исследователей показало, что повышение информиро-
ванности врачей о связи возраста пациентов и НПВП- 
повреждениями ЖКТ, способствует более правильно-
му назначению традиционных НПВП, селективного 
ингибитора ЦОГ-2 и глюкокортикоидов [35, 36].

Одно из РКИ оценивало эффективность приме-
нения программы обучения врачей алгоритмам ле-
чения остеоартроза у пожилых пациентов, которым 
рекомендуется по возможности избегать примене-
ния НПВП. Программа обучения позволила достичь 
умеренного снижения частоты применения НПВП 
у пожилых пациентов, не проживающих в доме 

престарелых, без нежелательной замены другими 
лекарственными препаратами или заметного ухуд-
шения симптомов со стороны костно-мышечной 
системы, однако несмотря на то, что парацетамол 
назначался значительно чаще, суммарная эффек-
тивность его оказалась слабее на 7% (n=209, ДИ 95%, 
3–11%), что было обусловлено в том числе и умень-
шением сроков (дней) его применения [37].

Проведенное в Корее обсервационное исследова-
ние у пациентов с заболеваниями опорно-двигатель-
ного аппарата, указало на недооценку врачами зна-
чения индивидуальных факторов риска. Так, только 
51% пациентов принимали селективный ингибитор 
ЦОГ-2 вместо традиционного НПВП, несмотря на то, 
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что эти больные по шкале SCORE были отнесены 
к группе повышенного или очень высокого риска 
развития осложнений со стороны ЖКТ, а у осталь-
ных пациентов факторы риска осложнений со сто-
роны ЖКТ вообще игнорировались [38].

Врачи разных специальностей перед назначени-
ем НПВП недостаточно часто проводят эндоско-

пическое исследование верхних отделов ЖКТ. Так, 
ревматологи назначали ЭГДС в 18% случаев лицам 
до 50 лет и только в 9% – пожилым, кардиологи 
предварительно обследовали 18% (в 2 раза чаще 
лиц старшего возраста в сравнении с молодыми), 
ортопеды и неврологи назначали предварительную 
эндоскопию лишь 3–4% больных [39].

Положение 7:
Врачам общей практики, участковым терапев-
там, врачам других специальностей с  целью 
раннего выявления желудочно-кишечного кро-
вотечения и/или других побочных эффектов со 
стороны ЖКТ, следует осуществлять регулярный 

персонифицированный мониторинг пациентов, 
длительно принимающих НПВП (с обязательным 
учетом различных факторов риска, характера со-
путствующих заболеваний, синхронно назначае-
мых лекарственных препаратов).

Обоснование:
Scarpignato и соавт. (2016 г.) справедливо счи-
тают, что врач не должен назначать НПВП до 
изучения анамнеза и проведения объективного 
исследования, оценивающих риски, характер-
ные для конкретного пациента, и преимущества 
терапии НПВП. Кроме того, при наличии фак-
торов риска для ЖКТ или сердечно-сосудистой 

системы следует в самом начале терапии при-
менять соответствующие методы профилакти-
ки (выбор в пользу селективных ингибиторов 
ЦОГ-2, назначение ИПП или мукопротекторов) 
и регулярно проводить оценку соблюдения ре-
жима лечения, особенно у пациентов с высокой 
степенью риска [40].

Положение 8:
Врач обязан предупредить пациента о недопу-
стимости самостоятельного курсового приема 
НПВП и необходимости регулярного медицинско-

го наблюдения, особенно для лиц, принимающих 
НПВП в течение долгого времени и/или в высоких 
дозах.

Обоснование:
По мнению объединенной группы экспертов Ис-
панских научных обществ – Ревматологического, 
Ассоциации гастроэнтерологов и Кардиологиче-
ского, риск развития осложнений со стороны ЖКТ 
повышается при постоянном приеме высоких доз 
НПВП. Не рекомендуется принимать 2 или более 
НПВП одновременно, так как при их совместном 
использовании эффективность не повышается, 
зато токсическое действие резко усиливается [41].

В проведенном Koff eman A. R. и соавт. перекрест-
ном исследовании была изучена распространен-

ность применения безрецептурных НПВП у 118 
пациентов без выявленных факторов риска ослож-
нений от приема НПВП, а также у 264 пациентов 
с высоким риском развития серьезных побочных 
эффектов. Выявлено, что около 20% пациентов 
в общей выборке и более 30% пациентов в выбор-
ке с высоким риском принимали безрецептурные 
НПВП более 7 дней. Препараты принимались в до-
зировке, превышающей рекомендуемую ежеднев-
ную максимальную дозу на 9% в общей выборке 
и на 3% – в выборке высокого риска [3].

Положение 9:
Клиническими признаками НПВП- эзофагопатии 
являются жжение в пищеводе, боль и затруднение 
при глотании, НПВП-гастропатии- диспептиче-
ские расстройства (тошнота, рвота, метеоризм, 
нарушения стула) и абдоминальный болевой син-
дром.

Основными клиническими проявлениями НП-
ВП-энтероколопатии являются железодефицитная 
анемия, гипопротеинемия и гипоальбуминемия, 
связанная с экссудацией белка (мальабсорбция), 

наличие измененной крови в кале при отсутствии 
поражения верхних отделов ЖКТ.

Иногда эта патология может дебютировать 
осложнениями: перфорацией тонкой кишки, 
профузным кишечным кровотечением или тон-
кокишечной непроходимостью, связанной с фор-
мированием постязвенных стриктур.

Нередко отсутствует всякая симптоматика, кро-
ме анемии и слабости, т. к. сами по себе НПВП об-
ладают противоболевым эффектом.

Обоснование:
Возникновение клинических симптомов со стороны 
верхних отделов ЖКТ, таких как диспепсия (тошнота, 
рвота, метеоризм, нарушения стула) и абдоминаль-
ный болевой синдром, наблюдаются примерно у 40% 
пациентов, принимающих НПВП. У 50–60% пациен-
тов, принимающих НПВП, осложнения со стороны 
ЖКТ могут быть клинически бессимптомными [42]. 
Нередко НПВП-индуцированные поражения орга-
нов пищеварения носят мультифокальный характер 

с соответствующей симптоматикой со стороны пи-
щевода, желудка, тонкой и толстой кишок [39].

Эти данные диктуют необходимость тщательно-
го мониторинга пациентов, принимающих НПВП, 
особенно при наличии факторов риска, включая 
исследование уровня гемоглобина в перифериче-
ской крови, наличия крови в кале или в рвотных 
массах и эндоскопическое исследование всех отделов 
пищеварительного тракта.
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Положение 10:
Для ранней диагностики НПВП-индуцированной 
гастроэнтеропатии врачу следует использовать 

тщательный сбор анамнеза и лабораторно-инстру-
ментальные исследования.

Обоснование:
Стандартные методы диагностики НПВП-индуци-
рованной гастроэнтеропатии включают выявление 
клинико-лабораторных признаков (диспепсия, аб-
доминальный болевой синдром, признаки кро-
вопотери из ЖКТ в виде анемии со снижением 

гемоглобина (Hb) и гематокрита (Ht), положитель-
ная реакция на кровь в кале) и эндоскопию ЖКТ 
(включающую ЭГДС, энтероскопию, капсульную 
видеоэндоскопию, колоноскопию), а также иные 
современные методы обследования [43].

Положение 11:
Терапия ингибиторами протонной помпы (ИПП) 
является наиболее эффективным методом про-
филактики развития НПВП-индуцированной 

гастропатии. В качестве альтернативы можно ис-
пользовать блокаторы H2-гистаминовых рецепто-
ров или продуценты простагландина Е2.

Обоснование:
ИПП могут быть идеальным решением для паци-
ентов, подверженных повышенному риску пораже-
ния ЖКТ. В проспективном рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании, проведенном в Восточной Азии, больные, 
имевшие в анамнезе язвенную болезнь и принима-
ющие на момент исследования НДА для защиты 
сердечно-сосудистой системы, с целью предот-
вращения рецидива пептических язв получали 
ежедневно эзомепразол в дозе 20 мг. Была доказана 
эффективность и хорошая переносимость – доля 
пациентов без язв через 12 недель лечения на фоне 
приема эзомепразола по сравнению с плацебо со-
ставила 99,3% и 89,0% соответственно) [44].

Согласно результатам ретроспективного ана-
лиза исследования OBERON, применение эзоме-
празола снижает частоту развития не только язв, 
но и эрозий у пациентов с повышенным риском 
осложнений со стороны ЖКТ, принимавших НДА. 
К 26 неделям показатель снижения среднего коли-
чества эрозий при приеме эзомепразола в дозиров-
ке 40 и 20 мг по сравнению с плацебо составил –2,49 
(ДИ 95%: –3,02, –1,96, p< 0,0001) и –2,46 (ДИ 95%: 

–2,99, –1,93, p=0,0001) [45].
Результаты двух РКИ и мета-анализа продемон-

стрировали существенное улучшение симптомов 
со стороны верхних отделов ЖКТ, индуцирован-
ных приемом НПВП, при применении различных 
ИПП: наблюдалось снижение количества язвенных 
дефектов, в том числе язв, требующих для зажив-
ления применения эндоскопических вмешательств 
[46, 47].

Согласно результатам двойного слепого плаце-
бо-контролируемого РКИ частота возникновения 
НПВП-ассоциированной язвы 12-ти п. к. составляла 
20% в группе плацебо, 13% в группе с низкой дозой 
фамотидина (20 мг дважды в сутки) и 8% в группе 
с высокой дозой фамотидина(40 мг дважды в сутки) 
при наблюдении в течение 24 недель [48].

При изучении безопасности и эффективности 
терапии ИПП на фоне двойной антиагрегантной 
терапии малыми или большими дозами аспирина 
в течение 180 дней кривая Каплана–Майера показа-
ла существенное снижение частоты различных не-
желательных явлений со стороны верхних отделов 
ЖКТ (первичной конечной точки исследования) 
как в случае применения ИПП совместно с НДА 

(1,2% и 3,1%, p=0,003), так и в случае применения 
ИПП совместно с высокими дозами аспирина (0,9% 
и 2,6%; p=0,05) [49].

Пациентам, принимающим ДААТ с целью сни-
жения риска ЖКК, эксперты Европейского обще-
ства кардиологов рекомендуют назначение ИПП 
[80]. Их эффективность отмечена при использо-
вании клопидогрела в качестве ингибитора P2Y12. 
Данные фармакодинамических и наблюдательных 
исследований о возможном лекарственном вза-
имодействии клопидогрела и ИПП не получили 
подтверждения в рандомизированном исследо-
вании [81]. Рандомизированные исследования по 
оценке эффективности ИПП у пациентов с ДААТ, 
включающей аспирин и тикагрелор или прасугрел, 
отсутствуют.

Систематические обзоры подтвердили преи-
мущества терапии ИПП по сравнению с плацебо 
или H2-гистаминовыми блокаторами в отношении 
снижения уровня смертности пациентов с эндо-
скопически подтвержденным высоким риском 
кровотечения из пептической язвы. Кроме того, 
было обнаружено, что терапия ИПП снижает ко-
личество повторных кровотечений и потребность 
в хирургическом вмешательстве [50].

Результаты исследования, направленного на 
оценку роли ИПП в предотвращении повреждений 
верхних отделов ЖКТ, связанных с НДА (n=8780), 
продемонстрировали их эффективность в предот-
вращении развития язв и кровотечений из верхних 
отделов ЖКТ. Было показано, что ИПП снижают 
риск НДА-ассоциированной язвы верхних отделов 
ЖКТ (ОШ = 0,16; ДИ 95%: 0,12–0,23) и кровотече-
ний в верхних отделах ЖКТ (ОШ = 0,27; ДИ 95%: 
0,16–0,43) по сравнению с группой контроля [51].

Имеются данные об эффективности в защите 
верхних отделов слизистой ЖКТ одного из наи-
более изученных ИПП – омепразола у больных, 
принимающих НПВП.

В перекрестном двойном слепом РКИ 20 здоро-
вых добровольцев получали 650 мг аспирина (4 раза 
в сутки) в сочетании с плацебо либо 40 мг омепра-
зола в сутки в течение 14 дней. Результаты эндоско-
пии регистрировались до и после каждого периода 
лечения. Омепразол в дозе 40 мг существенно сни-
жал количество повреждений слизистой оболочки 
желудка, связанных с приемом аспирина (p < 0,01) 
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и предотвращал развитие обширной эрозии или 
язвы у 85% пациентов. Напротив, у 70% пациен-
тов, принимавших аспирин и плацебо, возникли 
серьезные повреждения (сумма баллов 3 или 4 по 
шкале от 0 до 4). Повреждений слизистой 12-ти 
п. к. при приеме омепразола не выявлено, в то вре-
мя как у 50%, принимавших плацебо в сочетании 
с аспирином, возникла эрозия, а у 15% – язва 12-ти 
п. к. (p < 0,001).

Таким образом, двойная доза омепразола (40 мг) 
может быть рекомендована пациентам, вынуж-
денным принимать НПВП в течение длительного 
времени [52].

Согласно результатам исследования OMNIUM, 
целью которого было сравнение эффективности 
омепразола и мизопростола при лечении и профи-
лактике язвенной болезни, связанной с приемом 
НПВП, омепразол предотвратил развитие язвы 
у пациентов, у которых она отсутствовала до иссле-
дования, и обеспечил более значимое облегчение 
симптомов, нежели плацебо.

Однако темпы заживления язв при примене-
нии разных доз омепразола (20 мг и 40 мг) были 
одинаковы, хотя при применении дозы в 40 мг на-
блюдались чуть более выраженные положитель-
ные результаты при оценке динамики некоторых 
симптомов [53].

Применение мизопростола снижало относи-
тельный риск (ОР) развития язвы желудка и 12-ти 
п. к. на 74% (ОР 0,26; ДИ 95% от 0,17 до 0,39) и 58% 
(ОР 0,42; ДИ 95% от 0,22 до 0,81) соответственно. 
Данные значения ОР соответствуют снижению 
абсолютного риска развития язвы желудка на 12%, 
а язвы 12-ти п. к. – на 3% [36]. Согласно результатам 
РКИ, сравнивающего эффективность стандартной 

дозы мизопростола (200 мкг 4 раза в сутки) и ИПП 
лансопразола в дозе 15 или 30 мг 1 раз в сутки, раз-
витие язвы желудка было предотвращено у 93% 
пациентов, принимавших мизопростол, в сравне-
нии с 80 и 82% в двух других группах пациентов, 
принимавших лансопразол в соответствующих 
дозах в течение 12 недель [54].

Следует отметить также, что в российской прак-
тике препарат мизопростол используется крайне 
редко из-за большого количества побочных эф-
фектов.

В многоцентровом исследовании STORMSTUDY, 
проведенном в азиатских странах, показано, что 
стимулятор синтеза простагландина PGE2 реба-
мипид является средством выбора при лечении 
и профилактике поражений НПВП и низкими до-
зами аспирина слизистой не только желудка, но 
и кишечника [55].

Согласно результатам мета-анализа плаце-
бо-контролируемых исследований, стандартные 
дозы H2-гистаминовых блокаторов эффективно 
уменьшают риск развития язвы двенадцатипер-
стной кишки (ОР=0,36; ДИ 95%: 0,18–0,74), но не 
язвы желудка (ОР=0,73; ДИ 95%: 0,50–1,09), однако 
двойные дозы H2-гистаминовых блокаторов эф-
фективно уменьшают риск развития язвы желудка 
(ОР=0,40; ДИ 95%: 0,32–0,51) [46].

В  российском исследовании ЗАСЛОН – 1 
у больных, получающих диклофенак по поводу 
ревматоидного артрита или остеоартроза, при-
менение фамотидина с целью гастропротекции 
достоверно в 2,5 раза снижало число нежелатель-
ных явлений со стороны желудка и значительно 
ослабляло развивающуюся на фоне диклофенака 
диспепсию [56].

Положение 12:
Все существующие ИПП в рекомендованной в ин-
струкциях дозировке обладают одинаковой эффек-
тивностью в отношении снижения риска развития 
НПВП-гастропатии. ИПП, имеющие дополнитель-
ные внепеченочные пути метаболизма (ра бе пра зол) 

и/или меньшей степени ингибирующий изофер-
мент CYP2C19 цитохрома Р-450 (пантопразол), мо-
гут быть препаратами выбора для профилактики 
и лечения гастропатий, вызванных назначением 
антитромботических препаратов.

Обоснование:
Показано, что различия в сроках наступления эф-
фекта при приеме различных ИПП обусловлены 
различием их индивидуальных типов метаболизма, 
в связи с чем среди всех больных выделяют медлен-
ных, средних и быстрых метаболизаторов. Вместе 
с тем, следует отметить, что имеющихся в настоя-
щее время данных недостаточно, чтобы установить 
преимущества какого-либо препарата [57]. Так, 
в одном из исследований низкие дозы ИПП при 
поддерживающей терапии пептической язвы были 
также эффективны, как стандартные дозы. Тем не 
менее, было обнаружено, что в отношении облегче-
ния симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни лансопразол действовал быстрее, чем оме-
празол, а эзомепразол – быстрее, чем лансопразол 
и омепразол уже с самого начала лечения.

Комиссия европейских экспертов по гастро-
протекции высказала мнение о предпочтительно-
сти применения пантопразола [58] и рабепразола 
при проведении антитромботической терапии. 

Китайскими исследователями было показано, что 
при длительном применении рабепразола совмест-
но с клопидогрелем риск тяжелых нежелательных 
сердечно-сосудистых явлений значительно меньше 
по сравнению с другими ИПП [59].

Некоторые новые формы ИПП с немедленным 
высвобождением демонстрируют более благопри-
ятные результаты по сравнению с ИПП замедленно-
го высвобождения [60]. Омепразол с немедленным 
высвобождением обеспечивает более быстрое вса-
сывание действующего вещества и быстрое начало 
антисекреторного действия, а также более длительное 
подавление продукции соляной кислоты. Данная ле-
карственная форма обеспечивает гибкость дозировки 
и считается приемлемой для контроля кислотности 
желудочного сока по ночам [61]. Омепразол с немед-
ленным высвобождением продемонстрировал пре-
имущества для контроля кислотности желудочного 
сока в ночное время по сравнению с однократной су-
точной дозой ИПП замедленного высвобождения [62].
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Положение 13:
Врачам следует рассматривать необходимость профилактического применения ИПП в течение всего 
времени приема НПВП.

Обоснование:
Многоцентровое плацебо-контролируемое ис-
следование по сравнению влияния омепразола 
и мизопростола на качество жизни (КЖ) боль-
ных с НПВП-гастроэнтеропатиями показало, что 
прием обоих препаратов в течение 6 месяцев спо-
собствовал улучшению качества жизни, однако 
более выраженное ослабление симптомов и их 
стабилизация после заживления язвы отмечена 
в группе омепразола [63].

Длительная терапия ИПП клинически связана 
с улучшением результатов лечения пациентов, 
получающих НПВП. У пациентов с остеоартро-
зом и ревматоидным артритом и диаметром язвы 
более 3 мм или с количеством эрозий более 10. 
Сравнивали эффективность омепразола и рани-
тидина. Омепразол оказался более эффективным, 
чем ранитидин – через 6 месяцев расчетное ко-

личество пациентов в стадии ремиссии соста-
вило 72% в группе омепразола и 59% в группе 
ранитидина.

Кроме того, рецидивы заболевания чаще на-
блюдались при применении ранитидина [64].

У пациентов, длительно принимающих НПВП, 
одновременный прием ИПП может существенно 
снизить частоту возникновения осложнений со 
стороны ЖКТ.

3-месячное исследование эффективности оме-
празола в дозе 20 мг каждое утро в качестве основ-
ной профилактики НПВП-ассоциированной язвы 
и диспепсии, показало, что расчетная вероятность 
отсутствия симптомов в течение 6 месяцев со-
ставляла 0,78 у пациентов, принимавших омепра-
зол, и 0,53 у пациентов, принимавших плацебо 
(p=0,004) [65].

Положение 14:
Средствами базовой лекарственной профилактики 
и лечения НПВП-ассоциированных повреждений 
слизистой ЖКТ являются ИПП, но могут приме-
няться и другие препараты, обладающие защитным 

действием на слизистую ЖКТ (Н2-гистаминобло-
каторы, ребамипид).

Ребамипид является средством выбора при НП-
ВП-индуцированной энтеро- или колопатии [66].

Обоснование:
Гастропротективные средства (ГПС) назначаются 
одновременно с НПВП для снижения риска по-
ражения верхних отделов ЖКТ. Одно из иссле-
дований изучало связь между приемом ГПС и ос-
ложнениями со стороны верхних отделов ЖКТ 
у пациентов, принимающих неселективные НПВП. 
У пациентов, не принимавших ГПС, отношение 
шансов (ОШ) составляло 2,39 (ДИ 95% 1,663,44) 
для всех осложнений со стороны верхних отделов 

ЖКТ и 1,89 (ДИ 95% 1,093,28) для кровотечений 
в верхних отделах ЖКТ, что было существенно 
выше, чем у больных, принимавших ГПС. Эти ре-
зультаты указывают на значительно более высокий 
риск осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ 
при приеме НПВП без дополнительной защиты 
слизистой ЖКТ и подчеркивают необходимость 
разработки усовершенствованных стратегий при-
ема НПВП совместно с ГПС [67].

Положение 15:
a) Комбинированные фиксированные дозы (КФД) 

НПВП и гастропротективных средств (ГПС) 
в настоящее время не могут быть широко реко-
мендованы для длительного применения у па-
циентов с НПВП-гастроэнтеропатией.

б) Селективные ингибиторы ЦОГ2 оказывают 
меньшее повреждающее воздействие на слизи-
стую оболочку ЖКТ, чем неселективные НПВП.

Обоснование:
КФД кетопрофен/омепразол стала первой одобрен-
ной комбинацией НПВП и ГПС [62].

К другим широко применяемым КФД относятся 
комбинации ибупрофена и фамотидина, напроксе-
на и эзомепразола, локсопрофена и лансопразола 
[68, 69].

Несмотря на предполагаемую эффективность 
данных КФД, имеющихся клинических данных 
пока недостаточно для подтверждения их преи-
муществ с точки зрения эффективности и безо-
пасности [69, 70]. Кроме того, высокая стоимость 
КФД также осложняет назначение для длительного 
применения, например, пациентам с ОА и РА.

РКИ с участием 150 здоровых добровольцев 
(в возрасте от 40 до 70 лет) по сравнению эффектив-
ности монотерапии с применением целекоксиба 

и комбинированной терапии с применением лок-
сопрофена и лансопразола в защите тонкой киш-
ки от повреждающего действия НПВП показало, 
что монотерапия целекоксибом оказалась более 
эффективной, чем комбинация локсопрофена 
и лансопразола. Доля пациентов с минимум од-
ним нарушением целостности слизистой оболочки 
после терапии в группе целекоксиба была ниже 
(10%), чем в группе локсопрофена (49%) (p<0,0001). 
Количество небольших нарушений целостности 
слизистой оболочки кишечника после терапии 
также было ниже в группе целекоксиба (0,3±1,0) 
по сравнению с группой локсопрофена (6,8±21,5; 
p<0,0001) [71].

Исследование методом случай-контроль, про-
веденное с использованием трех европейских баз 
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данных первичной медико-санитарной помощи, 
оценило результаты лечения пациентов, принима-
ющих одновременно НПВП и гастропротективные 
препараты. Риск повреждения верхних отделов 

ЖКТ оказался существенно выше у больных, при-
нимавших неселективные НПВП совместно с ГПС, 
нежели в группе принимавших ингибиторы ЦОГ-2 
(ОШ: 9,01; ДИ 95%: 1,61–50,50) [72, 73].

Заключение

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты – наиболее широко применяемые для купиро-
вания боли и воспаления лекарственные средства. 
Безрецептурная доступность и высокая эффектив-
ность этих препаратов способствует их возраста-
ющему применению.

Подтвержденная недавно информация, полу-
чившая положительные заключения американских 
профессиональных врачебных сообществ об он-
копротективных свойствах НПВП (в т. ч. и низких 
доз аспирина) при длительном многолетнем их 
использовании в отношении рака толстой кишки, 
а также иной локализации делает применение этих 
препаратов еще более перспективным [83, 84].

В этой связи имеются обоснованные опасения 
в отношении осложнений со стороны желудочно-ки-
шечного тракта. Риск развития эзофаго-гастро-эн-
теро-колопатии еще более возрастает при условии 
длительного и ненадлежащего применения НПВП.

Для снижения риска возникновения патологии 
необходимо следование разработанным с учетом 
мнений международных и национальных экспер-
тов рекомендациям по безопасному и эффектив-
ному применению НПВП, которые представляют 
собой клиническую тактику обеспечения безопас-
ности пациентов, вынужденных принимать НПВП:
1. Назначать НПВП рекомендуется только при на-

личии четких показаний.
2. Сопутствующие факторы риска и профиль риска 

каждого конкретного пациента – важные параме-
тры, которые следует учесть перед назначением 
НПВП. Необходимо учитывать анамнез больного, 
наличие у него клинических проявлений патоло-
гии до назначения НПВП, результаты доступных 
лабораторных и инструментальных исследований 
для своевременной диагностики и лечения НП-
ВП-ассоциированных повреждений ЖКТ.

3. Врачу первичного звена для расчета степени 
риска у больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями объединенная группа российских 
профессиональных сообществ рекомендует про-
изводить расчет рисков осложнений НПВП-те-
рапии, используя известную шкалу прогноза 
и оценки тяжести SCORE [74].

4. Для оценки риска развития кровотечения 
и классификации его тяжести врач может вос-
пользоваться также различными принятыми 
международным сообществом шкалами и реко-
мендациями (ISTH, TIMI, GUSTO, BLEEDSCORE, 
BARC, HAS-BLED, CRUSADE, REACH [85], 
Rockall, по Forrest, IMPROVE [86], Модифициро-
ванной шкалой оценки риска кровотечений при 
больших травматологических вмешательствах 
[87] или Major Bleeding Score [88]) в зависимости 
от опыта лечебно-профилактического учрежде-
ния и принятых в нем стандартов [89].

5. Пациент должен получить от врача всю необ-
ходимую информацию о безопасном использо-
вании НПВП.

6. Рекомендуется проведение мониторинга каж-
дого пациента в течение всего времени приема 
НПВП и применения гастроэнтеропротектор-
ных средств (при поражении желудка предпоч-
тительны ИПП, при поражении кишечника – 
продуценты простагландина Е2).

7. При возникновении НПВП-индуцированных 
повреждений ЖКТ врачебная тактика по отно-
шению к дальнейшему ведению больного должна 
быть сугубо индивидуальной с определением 
характера повреждения, степени риска имею-
щегося и возможного осложнения, объема не-
обходимых лечебно-диагностических меропри-
ятий и тактики дальнейшего ведения основного 
заболевания.
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