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Потребность в НПВП

НПВП – самые широко востребованные 
препараты во многих областях медицины 
всего мира, благодаря необходимым 
терапевтическим эффектам:

✔обезболивающий
✔противовоспалительный
✔жаропонижающий

Клинические рекомендации: ПРИМЕНЕНИЕ НПВП. Ассоциация ревматологов России, Научное общество гастроэнтерологов России, 
Российское межрегиональное общество по изучению боли, 2009



Назначение НПВП
82% терапевтов и 84% ревматологов регулярно 

назначают НПВП своим пациентам 

Клинические рекомендации: ПРИМЕНЕНИЕ НПВП. Ассоциация ревматологов России, Научное общество гастроэнтерологов России, 
Российское межрегиональное общество по изучению боли, 2009

К сожалению, даже кратковременный прием небольших доз НПВП в 
ряде случаев может приводить к развитию нежелательных явлений



НПВП индуцированные поражения 
желудочно-кишечного тракта

• НПВП индуцированные эзофагиты
• НПВП индуцированная диспепсия
• НПВП индуцированные гастропатии
• НПВП индуцированные энтеропатии

Дроздов В.Н. Гастропатии, вызванные нестероидными противовоспалительными препаратами: патогенез, профилактика и 
лечение // 
Гастроэнтерология: приложение к журналу Consilium medicum. 2005. Т. 7, № 1 [электронный ресурс]: 
URL: http://old.consilium-medicum.com /media/gastro/ 05_01/3.shtml



Частота НПВП-гастропатий

Sanford H Roth. Nonsteroidal anti-inflammatory drug gastropathy: new avenues for safety. Clinical intervention in Aging 2011:6, 125-131

У 87% потребителей НПВП 
возникают поражения 

слизистой оболочки ЖКТ 
различной степени

Из них 22% больных находятся 
в группе высокого риска 

желудочно-кишечных 
кровотечений



Длительность приема НПВП (дни), 
RR - относительный риск

Helin-Salmivaara A., Saarelainen S., Gronroos J., et al. Risk of upper gastrointestinal events with the use of various NSAIDs: A case-control study in a 
general population. Scan J Gastroenterol, 2007; 42: 923-932

Частота НПВП-гастропатий

к 5-му дню приема НПВП у каждого 
пятого пациента развиваются эрозии и язвы…

…частота возникновения которых возрастает 
при использовании НПВП более 5 месяцев

RR

дни



Развитие эрозий и язв

Lain L. Proton pump inhibitor co-therapy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs-nice or necessery? Rew Gastroenterol Dis 2004;4:33—41.
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Развитие эрозий и язв

По данным исследований, изучающих безопасность НПВП, язвы 
выявляются у 15–40% и более больных, регулярно 
принимающих неселективные НПВП свыше 5 мес.

Популяция       н-НПВП



Развитие кровотечений

Fries J., Kristen N., Bennet M. et al. The rise and decline of nonsteroidal anti-inflammatory drag-associated gastropathy in rheumatoid arthritis. Arthritis 
Rheum 2004;50:2433-40

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Частота перфораций и ЖКК

Также увеличивается риск желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) и 
перфораций более, чем в 4 раза, которые возникают примерно у 1 из 
100 больных, использующих неселективные НПВП

Популяция       н-НПВП



Геометрическая прогрессия ЖКК

Ibanez L. Upper gastrointestinal bleeding associated with antiplatelet drugs. Aliment Pharmacol Ther. 2006; 
23:235-42

С возрастом на фоне увеличения рисков гастроинтестинальных 
поражений в геометрической прогрессии увеличиваются и случаи 
развития тяжелых ЖКК



Летальный исход

Thomsen R., Riis A., Christensen S. et al. Outcome of peptic ulcer bleeding among users of traditional non-steroidal anti-inflammatory drugs and 
selective cyclo-oxygenase-2 inhibitors. Aliment Pharmacol Ther 2006;15;24(10):1431—8.

Тяжелые осложнения со стороны ЖКТ служат 
нередкой причиной гибели больных

Каждый 10-й больной с НПВП-гастропатией, у которого 
развивается кровотечение, и каждый 3-й с перфорацией ЖКТ, 
погибают



Пожилой 
возраст

Прием ЛС, 
снижающих 

свертывание крови

Одновременный прием 
2-х НПВП или 

высокие дозы НПВП

Язвенный анамнез

Факторы риска гастропатии

Sanford H Roth. Nonsteroidal anti-inflammatory drug gastropathy: new avenues for safety. Clinical intervention in Aging 2011:6, 125-131

Одновременный прием 
кортикостероидов

Наличие Helicobacter 
Pilory

С возрастом появляется острая необходимость в терапии НПВП, 
но при этом суммируются факторы риска гастропатии



Sanford H Roth. Nonsteroidal anti-inflammatory drug gastropathy: new avenues for safety. Clinical intervention in Aging 2011:6, 125-131

Суммация факторов риска

Чем больше факторов риска, тем чаще развиваются 
осложнения со стороны ЖКТ и выше риск кровотечений



НПВП

ЦОГ-1 ЦОГ-2

Арахидоновая кислота

Простагландины в слизистой 
оболочке желудка

Стимуляция секреции бикарбоната 
и слизи, торможение желудочной 

секреции, поддержание 
оптимального кровотока

Простагландины в очаге 
воспаления

Спазм сосудов 
микроциркуляторного русла,

экссудация в очаг воспаления
боль, гипертермия

Лечение и профилактика гастропатий, индуцированных нестероидными противовоспалительными средствами, в практике терапевта. 
Лапина Т.Л. РЖГГК. - 2009. - Т. 19. - № 4. - С. 13-18 

Мишень для НПВП



Ацетилсалициловая кислота (АСК)

Помимо блокады ЦОГ-1, АСК обладает выраженным 
антиагрегантным свойством, усиливая развившееся кровотечение
Hinz B., Brune K. J. Pharm. Exp. Ther. 2002;300; 367-375

Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты (АСК) назначаются 
пациентам с ИБС, имеющим риск развития инфаркта миокарда



Побочные эффекты АСК

*ЖКК – желудочно-кишечные кровотечения



АСК и высокие дозы НПВП

De Abajo, Garcia Rodriguez BMC Clinical Pharmacology 2001;1;1-8
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Комбинация АСК с высокими дозами НПВП в 
несколько раз усиливает риск развития ЖКК



Нужна ли гастропротекция при 
использовании других форм н-НПВП?

Инъекции

Ректальные суппозитории

Таблетки в защищенной оболочке

Клинические рекомендации: ПРИМЕНЕНИЕ НПВП. Ассоциация ревматологов России, Научное общество гастроэнтерологов России, 
Российское межрегиональное общество по изучению боли, 2009



н-НПВП - инъекции

Блокируя ЦОГ-1, снижают выработку 
физиологических гастропротективных ПГ

Нарушая микроциркуляцию, приводят к 
ишемии слизистой оболочки ЖКТ 

Клинические рекомендации: ПРИМЕНЕНИЕ НПВП. Ассоциация ревматологов России, Научное общество гастроэнтерологов России, 
Российское межрегиональное общество по изучению боли, 2009

Использование инъекционных форм н-НПВП не снижает 
риск развития ульцерогенных поражений ЖКТ

Подавляя синтез тромбоксана, нарушают 
процесс тромбообразования при ЖКК



Инструкция по медицинскому 
применению - инъекции



Каратеев А.Е., Насонова В.А. Развитие и рецидивирование язв желудка и двенадцатиперстной кишки у больных, принимающих 
нестероидные противовоспалительные препараты: влияние стандартных факторов риска. Тер. Архив, 2008, 5, 62-66. 

Выявление язв и 
множественных эрозий ЖКТ 

посредством ЭГДС

Ректальные суппозитории н-НПВП

Ректальные суппозитории также не устраняют системное действие 
НПВП



Инструкция по медицинскому 
применению - суппозитории



Защищенная оболочка н-НПВП

Существует миф, что АСК в кишечнорастворимой оболочке 

или в оболочке, содержащей антацид 

не вызывают НПВП-гастропатии, из-за отсутствия местного 
раздражающего эффекта

Но несмотря на оболочку, они также обладают системным 
действием НПВП, подавляя защитные механизмы ЦОГ-1



Инструкция Тромбо Асс



АСК с антацидом

Ibanez L. Upper gastrointestinal bleeding associated with antiplatelet drugs. Aliment Pharmacol Ther. 2006; 23:235-42

Комбинация АСК с антацидом только усиливает риск 
поражения ЖКТ за счет эффекта кислотного рикошета 



НПВП-индуцированная гастропатия
характеризующаяся поражением верхних отделов ЖКТ, возникающая 
в хронологической связи с приемом НПВП и характеризующаяся 
наличием повреждения слизистой оболочки, подтвержденного ЭГДС

Типы поражения ЖКТ

НПВП-ассоциированная диспепсия
патология, характеризующаяся возникновением диспепсии (ГЭР) в 
хронологической связи с приемом НПВП при 
отсутствии повреждения слизистой оболочки ЖКТ, 
подтвержденного ЭГДС

По результатам ЭГДС выделяют 2 типа 
поражения верхних отделов ЖКТ 

Клинические рекомендации: ПРИМЕНЕНИЕ НПВП. Ассоциация ревматологов России, Научное общество гастроэнтерологов России, 
Российское межрегиональное общество по изучению боли, 2009



Язвы и эрозии локализуются 
преимущественно в антральном 
отделе желудка

Особенности НПВП-гастропатии

Наблюдается несоответствие 
клинической картины и выраженности 
эндоскопических изменений

Клинические рекомендации: ПРИМЕНЕНИЕ НПВП. Ассоциация ревматологов России, Научное общество гастроэнтерологов России, 
Российское межрегиональное общество по изучению боли, 2009

Клиническая (а зачастую только 
эндоскопическая) картина проявляется чаще 
в первые 1-3 мес. от начала приема НПВП



Особенности течения НПВП-гастропатии

Поражения ЖКТ часто носят рецидивирующий характер

НПВП-гастропатия сопряжена с диагностическими 
трудностями cубъективного генеза: на практике связь 
поражения желудка с приемом НПВП врачи часто упускают 

Клинические рекомендации: ПРИМЕНЕНИЕ НПВП. Ассоциация ревматологов России, Научное общество гастроэнтерологов России, 
Российское межрегиональное общество по изучению боли, 2009

Поражение ЖКТ часто развиваются внезапно и могут быть 
спрогнозированы только по совокупности факторов риска



Анальгетического эффекта самих 
НПВП

Имеющегося болевого синдрома, 
связанного с основным 
заболеванием

Наличия сопутствующей 
патологии - заболевания сердца, 
сосудов, почек и других органов

Бессимптомное течение

У 81% пациентов, принимающих НПВП, 
гастропатии носят бессимптомный характер за счет

Бессимптомное течение

Singh et al. Arch. Intern. Med. 1996; 156:1530-1536.



Профилактика гастропатии

Клинические рекомендации: ПРИМЕНЕНИЕ НПВП. Ассоциация ревматологов России, Научное общество гастроэнтерологов России, 
Российское межрегиональное общество по изучению боли, 2009



Рекомендации для гастропротекции

Американская Коллегия Кардиологов совместно с Американской 
коллегией Гастроэнтерологов рекомендуют назначение ИПП в 
качестве гастропротектора пациентам с факторами риска, 
принимающим НПВП



Стандарты МЗ РФ 2012
ОМЕПРАЗОЛ входит в обновленные стандарты терапии пациентам, нуждающимся 
в приеме НПВП и глюкокортикоидов

http://www.ros-med.info/standart-protocol



Стандарты МЗ РФ 2012
ОМЕПРАЗОЛ входит в стандарты терапии пациентам, принимающим 
антиагрегантную терапию

http://www.ros-med.info/standart-protocol
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✔ Через  4 недели приема НДА у  60%  ЗДОРОВЫХ 
добровольцев  возникла энтеропатия  

✔ Через 3 месяца энтеропатия  была  уже у 90%!!! 

Ikue Ватари, Широ Ока, Синдзи Танака, Тайки Аояма, Хироки Имагава, Takayoshi Шисидо, Сигето Йошида и Казуаки Chayama Эффективность 
polaprezinc при применении низкодозового аспирина – аспирин-индуцированные пораженияслизистой оболочки тонкого кишечника. 
Капсульная эндоскопия: пилотное рандомизированное контролируемое исследование

2 Частота НПВП индуцированных 
энтеропатий 

Частота кишечных кровотечений, перфораций и язв 
тонкой кишки у лиц, принимающих НПВП, существенно 
выше, чем у тех, кто не получает эти препараты



Энтеропатия, 
индуцированная НПВП

• НПВП индуцированная энтеропатия  – патология тонкой 
кишки, возникающая в хронологической связи с приемом 
НПВП (включая низкие дозы аспирина).

• характеризуется нарушением проницаемости кишечной 
стенки с экссудацией белка и диапедезом эритроцитов 
(приводящих к ЖДА и гипоальбуминемии), нарушением 
процессов переваривания и всасывания пищи, а также 
повреждением слизистой оболочки с развитием эрозий, 
язв и их осложнений – кровотечения, перфорации, 
появления циркулярных стриктур, нарушения кишечной 
проходимости.

Takeuchi K., Tanaka A., Hayashi Y. et al. COX inhibition and NSAID-inducedgastric damage-roles in various 
pathogenic events
// Curr. Top. Med. Chem. – 2005. – Vol. 5, N 5. – P. 475–486.



Основные клинические 
проявления НПВП-энтеропатии

• Железодефицитная анемия
• Гипопротеинемия и гипоальбуминемия (связана с экссудацией белка);
• Наличие измененной крови в кале при отсутствии поражения верхних и 

дистальных отделов ЖКТ.
• Иногда эта патология может дебютировать осложнениями:

–  перфорацией тонкой кишки;
–  профузным кишечным кровотечением;
–  тонкокишечной непроходимостью, связанной с формированием 

постязвенных стриктур.
• Клапаноподобные стриктуры тонкой и толстой кишок (так называемые 

диафрагмы) представляют собой тонкие (2-4 мм) множественные 
концентрические выступы СО, суживающие просвет кишки. 

• Гистологическая картина характеризуется интенсивным фиброзом 
подслизистого слоя. По мнению J. Lang и соавт. (1988), «болезнь диафрагм» 
является весьма характерной, если не специфической патологией, связанной с 
негативным воздействием НПВП на СО тонкой кишки.

Каратеев А.Е., Насонова В.А. Энтеропатия, индуцированная
нестероидными противовоспалительными препаратами // Тер. архив. – 2004. – № 2. – С. 79-82.



Клапаноподобные стриктуры тонкой и 
толстой кишок (диафрагмы)

Диафрагмы в тонкой кишке 
индуцированные диклофенаком

Диафрагмы в тонкой кишке 
индуцированные локсопрофеном

Fujimori S., Sakamoto Ch. Clin J Gastroenterol (2013) 
6:345–351

Капсульная 
эндоскопия



Аспирин индуцированная язва 
тонкой кишки

Fujimori S., Sakamoto Ch. Clin J Gastroenterol (2013) 
6:345–351

Капсульная эндоскопия, терминальный отдел подвздошной 
кишки



Не существует безопасных для ЖКТ форм АСК

• Ацетилсалициловая кислота в 
кишечнорастворимой оболочке или 
капсуле

 – меньше повреждений слизистой желудка  
(эндоскопические  исследования)                                                                   
  - больше повреждений слизистой 
кишечника, чем при приеме АСК не в  
кишечнорастворимых капсулах и 
буферного АСК

                                                          (Эндо 2009, 2012)

• АСК с антацидом 
   - доза антацида в 10 раз ниже лечебной
   -  не защищает кишечник 

Большая язва тонкой кишки
после четырехнедельного 
приема
низкодозового АСК

Mizukami K. et  
al



Повреждения тонкого кишечника (стриктуры с 
поверхностным изъязвлением и диафрагмальные 
стриктуры) после постоянного введения НДА (Эндо 2009)

Низкие дозы аспирина (НДА) 



ИПП и НПВП индуцированные энтеропатии

• Исследования с помощью 
капсульной эндоскопии 
свидетельствуют, что при 
использовании НПВП 
повреждения тонкой кишки 
выявляются у 50% больных

• Следовательно, 
использование ИПП для 
профилактики НПВП 
индуцированных гастропатий 
неэффективно по отношению 
к НПВП индуцированных 
энтеропатий

а. До лечения ИПП б. После терапии 
ИПП

Wallace JL, Syer S, Denou E. et al. Proton pump inhibitors 
exacerbate nsaid-induced small intestinal injury by inducing 
dysbiosis. Gastroenterology. 2011;141:1314–22.



Повреждения тонкого кишечника (большая эрозия и язва) после 
приема НДА в капсулах (100 мг) + рабепразол в течение 7 дней 
здоровыми добровольцами (Шиотани 2010)

Совместное применение НДА и ИПП



Простагландины

• Антисекреторное действие простагландинов Е, А, I
2
 

реализуется через специфические простагландиновые 
рецепторы (ЕР

1
-ЕР

4
) и проявляется только в больших 

дозах, в меньших они оказывают гастропротекторный 
эффект,

     регулируя микроциркуляцию в слизистой, секрецию 
слизи    и бикарбонатов 

• Кроме того, простагландины способны потенцировать 
антисекреторный эффект Н

2
-блокаторов.

Пахомова И.Г. НПВП-индуцированные поражения желудочно-кишечного тракта: проблемы, особенности и пути 
решения // 
Consilium Medicum. – 2009. – № 2. – С. 71–76.



МНН: Ребамипид — производное 
хинолинов. Химическое наименование —    
N-(4-хлорбензоил)-3-(2-оксо-1,2-
дигидрохинолин-4-ил)аланин. Брутто-
формула ребамипида — C19 H15 Cl N2 
O4.

РЕБАМИПИД

Фармакотерапевтическая группа

Противоязвенные препараты и препараты для лечения 
гастроэзофагеального рефлюкса. 
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Спасибо за внимание!


