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Инструкция разработана в рамках темы государственной научно-технической программы «Лечебные и диагностические технологии» (подпрограмма «Терапия») «Разработать методы оценки факторов риска развития НПВС-гастропатии и ее оптимального профилактического лечения» (№ Госрегистрации: 20063568).
Проведенные нами исследования показали значимость традиционных факторов риска и позволили выявить новые факторы риска (табл. 1) у пациентов, принимающих нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) и ацетилсалициловую кислоту (АСК).

Любой из следующих признаков является фактором риска развития НПВС-гастропатии: гастродуоденальная язва в анамнезе; высокие дозы НПВС или их сочетанный прием; комбинированный прием НПВС с АСК, (включая дозы АСК от 75 мг/сут и выше), антиагрегантами, стероидами, антикоагулянтами; пожилой возраст, курение, наличие хеликобактерной инфекции, активность хронического гастрита в антральном отделе 1,5 балла и более по данным морфологического исследования, отсутствие атрофии слизистой оболочки тела желудка.
Табл. 1.

Факторы риска возникновения НПВС-гастропатии

	Факторы риска
	Отношение шансов (OR)
	95% доверительный интервал (ДИ)

	Возраст старше 65 лет
	1,64
	0,630 – 4,29

	Мужской пол
	1,75
	0,85 – 3,62

	Женский пол
	0,57
	0,28 – 1,18

	Язвенный анамнез
	2,76(
	1,49 – 5,71

	Прием глюкокортикоидов совместно с НПВС†
	0,34(
	0,18 – 0,66

	Прием цитостатиков совместно с НПВС
	0,75
	0,40 – 1,41

	Прием неселективных по ЦОГ-2 НПВС 
	1,29
	0,71 – 2,33

	Употребление алкоголя
	1,78
	0,61 – 5,23

	Курение
	3,22(
	1,19 – 8,74

	Длительность заболевания более 10 лет
	0,40(
	0,22 – 0,74

	Длительность заболевания менее 10 лет
	2,48(
	1,35 – 4,55

	Длительность заболевания менее 5 лет
	1,61
	0,86 – 3,02

	Длительность приема НПВС менее 12 мес
	0,55
	0,13 – 2,28

	Длительность приема НПВС более 12 мес
	1,82
	0,44 – 7,51

	Длительность приема НПВС более 5 лет 
	1,35
	0,73 – 2,49

	Длительность приема НПВС более 10 лет
	0,66
	0,35 – 1,24

	Наличие инфекции H. pylori 
	2,92(
	1,48 – 5,76

	Морфологическая характеристика СОЖ
	Активность
	2,24(
	1,14-4,39

	
	Воспаление 
	1,50
	0,76-2,98

	
	Отсутствие атрофии в теле желудка
	2,75(
	1,44-5,25


Примечание: ( – статистически значимое отличие показателя между группами больных с НПВС-гастропатией и ее отсутствием; активность – показатели активности в антральном отделе желудка 1,5 балла и более по данным морфологического исследования слизистой оболочки желудка (СОЖ); воспаление – показатели воспаления в антральном отделе желудка 1,5 баллов и более по данным морфологического исследования; отсутствие атрофии в теле желудка – показатели атрофии в теле желудка менее и равно 0,5 баллов по данным морфологического исследования. Длительность заболевания учитывает заболевание суставов, требующее применения НПВС. † – большинство пациентов принимали антисекреторные препараты, что привело к уменьшению частоты эрозивно-язвенных поражений.
Этапы предлагаемого способа следующие: 
1) Оценка факторов риска. Фактором риска считается любой из следующих: гастродуоденальная язва в анамнезе; высокие дозы НПВС или их сочетанный прием; сочетанный прием НПВС с АСК, (включая дозы от 75 мг/сут), антиагрегантами, стероидами, антикоагулянтами; пожилой возраст, курение, наличие инфекции H.pylori, отсутствие атрофии тела желудка, выраженная активность воспаления антрального отдела желудка).
2) Последующий выбор варианта профилактического лечения.

Оценка факторов риска с учетом полученных нами данных и международных рекомендаций (R.W.Dubois et al., 2004; J.M.Scheiman et al., 2005) предполагает следующие варианты с учетом желудочно-кишечных факторов риска, наличия сердечно-сосудистого риска (ИБС) и приема АСК у больных, принимающих НПВС.

I вариант. Нет факторов риска НПВС-гастропатии: назначаются неселективные НПВС, предпочтительно диклофенак.
II вариант. Выявлена инфекция Helicobacter pylori (H.pylori): требуется стандартная эрадикационная терапия и последующее назначение НПВС с учетом других нижеизложенных условий.
III вариант. Есть хотя бы один фактор риска НПВС-гастропатии (кроме гастродуоденальной язвенного кровотечения): назначаются неселективные НПВС в сочетании с ингибиторами протонной помпы (ИПП), возможно использование селективных ингибиторов циклооксигеназы-2 (при отсутствии сердечно-сосудистого риска).
IV вариант. В анамнезе есть гастродуоденальное язвенное кровотечение: желательно назначение селективных ингибиторов циклооксигеназы-2 в сочетании с ИПП, возможно назначение НПВС с умеренной селективностью циклооксигеназы-2 при условии обязательного сочетания с ИПП.
V вариант. Наличие сердечно-сосудистого риска исключает применение селективных ингибиторов циклооксигеназы-2 без дополнительного назначения АСК. При сердечно-сосудистом риске, как правило, применяется АСК. В таком случае обязательно назначение ИПП, как и при сочетании АСК с НПВС и/или наличие язвенного анамнеза. При язвенном анамнезе в качестве НПВС, используемого вместе с АСК, лучше применить селективные ингибиторы циклооксигеназы-2.

ИПП для профилактики НПВС-гастропатии назначаются в стандартной дозе (омепразол – 20 мг/сут, лансопразол – 30 мг/сут, пантопразол – 40 мг/сут, рабепразол – 20 мг/сут, эзомепразол – 20 мг/сут), прием препарата осуществляется однократно утром натощак, за 30-60 мин до еды. Содержимое капсулы нельзя извлекать и принимать отдельно.
С позиций фармакоэкономики на сегодняшний день в нашей стране значительно выгоднее использовать НПВС с умеренной селективностью ЦОГ-2 (диклофенак) в сочетании с профилактическим приемом ингибитора протонной помпы (ИПП), чем селективные ингибиторы циклооксигеназы.

Большинство пациентов с факторами желудочно-кишечного риска, кратковременно или длительно принимающие НПВС или АСК, в течение всего времени приема этих препаратов должны профилактически ежедневно принимать антисекреторные препараты из группы ингибиторов протонной помпы в стандартных дозах. Если в качестве антиагреганта используется клопидогрель и требуется применение ИПП, препаратом выбора является не омепразол (ослабляет эффекты клопидогреля), а пантопразол.
Основной сложностью для врача осуществления профилактики НПВС-гастропатии у больных с факторами риска является преодоление своеобразного психологического барьера по необходимости ежедневного приема еще одного препарата – ИПП.

Таким образом, для исключения желудочно-кишечных осложнений прием НПВС необходимо осуществлять дифференцировано, с учетом факторов риска.

Область применения
Определение факторов риска и профилактика НПВС-гастропатии может быть использована врачами всех специальностей (терапевты, кардиологи, ревматологи, невропатологи и проч.), которые используют в своей практике НПВС и/или АСК.
Предполагаемый уровень внедрения
Разработанная инструкция предполагает широкого возможность использования изложенного способа определения факторов риска в лечебно-профилактических учреждениях различного уровня – от первичного звена до республиканских центров.

Врач первичного звена (участковый терапевт, врач общей практики и проч.) использует оценку наличия значимых социально-анамнестических факторов риска (гастродуоденальная язва в анамнезе; высокие дозы НПВС или их сочетанный прием; сочетанный прием НПВС с АСК, (включая дозы от 75 мг/сут и выше), антиагрегантами, стероидами, антикоагулянтами; пожилой возраст, курение). Врач областного или городского лечебно-профилактического учреждения дополнительно учитывает результаты диагностики хеликобактерной инфекции разными методами, на республиканском уровне – уточняются факторы риска после проведения эндоскопического исследования и патоморфологического исследования гастробиптата (отсутствие атрофии тела желудка, выраженности активности воспаления антрального отдела желудка по Сиднейской системе). В случае выявления инфекции H.pylori, целесообразно провести эрадикацию в соответствии с изложенными правилами. При обнаружении любого другого фактора риска пациент нуждается в профилактическом применении ингибиторов протонной помпы в соответствии с описанными в инструкции правилами.
Перечень необходимого медицинского оборудования

Специальное оборудование для проведения лечения не требуется. На областном и республиканском уровнях предполагается определение хеликобактерной инфекции любым из методов и патоморфологическая оценка гастробиоптатов по Сиднейской системе.
Показания к применению

Оценка факторов риска должна осуществляться у всех больных, принимающих АСК или НПВС. В данную категорию должны быть включены также пациенты, принимающие низкие (75 мг/сут и более) дозы АСК.

Противопоказания для применения

Противопоказания для оценки факторов риска отсутствуют. Противопоказанию к профилактике НПВС-гастропатии заключаются в индивидуальной непереносимости ингибиторов протонной помпы или компонентов эрадикационной терапии.

Описание технологии использования метода

Сначала у пациента, принимающего (или предполагающего принимать) НПВС или АСК, осуществляется поиск факторов гастроэнтерологического риска. Для этого прежде всего оценивается язвенный анамнез. Если он есть, уточняется, было ли осложнение (кровотечение, пенетрация или перфорация). Если осложнение имелось, в случае назначения НПВС или АСК пациент нуждается в обязательном приеме препарата из группы ИПП и выборе НПВС с селективностью по отношению к ЦОГ-2. Если назначается целекоксиб и есть кардиологический риск, необходимо дополнительное назначение АСК в кардиологической дозе. ИПП назначается на все время введения НПВС или АСК.

Если язвенного анамнеза нет, оцениваются другие факторы риска: высокие дозы НПВС или их сочетанный прием; сочетанный прием НПВС с АСК, (включая дозы от 75 мг/сут), антиагрегантами, стероидами, антикоагулянтами; пожилой возраст, курение, наличие хеликобактерной инфекции, активность хронического гастрита в антральном отделе 1,5 балла и более по данным морфологического исследования, отсутствие атрофии СО тела желудка. Обнаружение хотя бы одного из вышеказанных факторов риска НПВС-гастропатии является показанием для назначения ИПП на все время введения НПВС или АСК.

При обнаружении хеликобактерной инфекции следует поступать следующим образом. Эрадикационная терапия в обязательном порядке осуществляется пациентам с язвенным анамнезом. Кроме того, эрадикацию H.pylori необходимо провести началом предполагаемого длительного применения НПВС или АСК. Эрадикация имеющейся хеликобактерной инфекции представляется целесообразной в случае предполагаемого длительного профилактического применения ИПП. При отсутствии язвенного анамнеза и в условиях уже продолжающейся терапии НПВС или АСК проведение эрадикационной терапии осуществить можно, однако положительный профилактический эффект такого мероприятия пока убедительно не доказан. Следует учитывать, что во всех ситуациях успешная эрадикация инфекции H.pylori не исключает необходимости последующего профилактического применения ИПП.

Возможные осложнения и ошибки

Осложнения при введении ИПП и элементов протоколов эрадикационной терапии соответствуют общеизвестным и связаны с аллергическими реакциями, а также с индивидуальной непереносимостью используемых препаратов.
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