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Нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) остаются широко востребованными в клини-

ческой практике, несмотря на возникающие при их 

применении неблагоприятные побочные эффекты, регистри-

руемые почти в 5% случаев [1]. Наиболее часто наблюдаются 

эрозивно-язвенные поражения желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), особенно слизистой оболочки желудка — НПВП-

гастропатия. Весьма настораживающими стали появившиеся 

в последние годы данные о неблагоприятных кардиологиче-

ских эффектах НПВП. Особенно значим данный побочный 

эффект при использовании НПВП с селективным ингибиро-

ванием циклооксигеназы-2 (сЦОГ-2). Для нивелирования 

этого действия возможно применение ацетилсалициловой 

кислоты (АСК), которая, однако, усугубляет гастропатию. 

Другие антиагреганты и антикоагулянты, применяемые 

совместно с НПВП, также способствуют развитию этой пато-

логии. Группа гепатотоксических эффектов НПВП, включая 

крайне редко встречающуюся острую печеночную недоста-

точность, определяется в первую очередь индивидуальной 

чувствительностью, которую предугадать невозможно, а также 

дозой и длительностью применения препарата.

В последние годы анализ пользы и риска различных групп 

НПВП и антиагрегантов, а также разработка путей снижения 

неблагоприятных эффектов этих лекарственных средств стали 

предметом пристального внимания экспертов, участвующих в 

разработке международных консенсусов [1—6]. Общим под-

ходом в международных согласительных документах стало 

создание алгоритма выбора НПВП, исходящего из наличия 

или отсутствия желудочно-кишечного и сердечно-сосудистого 

риска, т. е. вероятности фатального исхода или возникновения 

опасного для жизни заболевания, которое может привести к 

смерти (инфаркт, инсульт, язвенное кровотечение или перфо-

рация). В свою очередь, вероятность такого развития событий 

определяется наличием стандартизированных факторов 

желудочно-кишечного и сердечно-сосудистого риска.

Высокий сердечно-сосудистый риск предполагает наличие 

любого из следующих условий: 1) ИБС; 2) любые сердечно-сосу-

дистые заболевания, требующие профилактического приема 

Аспирина; 3) 10-летний сердечно-сосудистый риск больше 

10—20%. Сердечно-сосудистый риск рассчитывается по хорошо 

известной шкале SCORE и по фремингемской шкале. Обычно 

критичное значение сердечно-сосудистого риска, совпадающее 

с необходимостью назначения АСК в малых дозах, составляет, 

по рекомендациям Американской ассоциации сердца (American 

Heart Association — AHA), 10% и более [1].

При оценке желудочно-кишечного риска оцениваются 

следующие факторы: язвенное кровотечение в анамнезе, 

гастродуоденальная язва в анамнезе, пожилой или старческий 

возраст пациента, высокая доза НПВП, сочетание двух НПВП, 

сопутствующий прием НПВП с АСК (даже в малых дозах) или 

с другим антиагрегантом, антикоагулянтом или кортикосте-

роидами. Существуют другие факторы желудочно-кишечного 

риска, оказывающие влияние на НПВП-индуцированный уль-

церогенез, которые обычно не учитываются в итоговых алго-

ритмах профилактики НПВП-гастропатии. Такими факторами 

риска являются наличие инфекции H. pylori, курение, употре-

бление алкоголя, состояние слизистой оболочки желудка, 

характер основной патологии и пр. В октябре 2008 г. в журна-
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НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ: ПРАВИЛА ВЫБОРА
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) широко востребованы в клинической 

практике, однако их применение сопряжено с рядом неблагоприятных побочных эффектов,
прежде всего с риском эрозивно-язвенного поражения желудочно-кишечного тракта, а также,
как свидетельствуют новые данные, с усилением агрегации тромбоцитов, ведущим к развитию
или усугублению сердечно-сосудистой патологии. Международные согласительные документы, 

разработанные в последние годы, направлены на снижение опасности,
связанной с применением НПВП.
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ле «Circulation» был опубликован консенсус 2008 г. ACCF 

(American College of Cardiology Foundation) / ACG (American 

College of Gastroenterology) / AHA по снижению гастроинте-

стинального риска от антиагрегантной терапии и НПВП, в 

котором отмечено, что факторами желудочно-кишечного 

риска при приеме НПВП являются даже блокаторы кальцие-

вых каналов. В этом авторитетном документе был также пред-

ставлен ряд важных положений, одно из них, в частности, 

гласит, что использование Аспирина в таблетках с кишечно-

растворимым покрытием не снижает риск желудочно-

кишечных кровотечений (ЖКК) (табл.) [1].

В различных международных согласительных документах 

нет полного единства в определении желудочно-кишечного 

риска, что затрудняет действия практического врача по про-

филактике НПВП-гастропатии. Хотя основной состав группы 

экспертов различных консенсусов один и тот же, в определе-

нии факторов риска нередко существуют некоторые нюансы. 

Традиционно желудочно-кишечный риск разделялся на высо-

кий, умеренный и низкий. Низкий риск означает его отсут-

ствие как такового. Первая Международная рабочая группа по 

изучению желудочно-кишечных и сердечно-сосудистых 

эффектов НПВП и антиагрегантов (2008) ограничилась раз-

делением на группу высокого и низкого риска [1]. К факторам 

высокого риска причислили любой из следующих: возраст ≥ 

70 лет; наличие в анамнезе осложненной или неосложненной, 

но с клиническими проявлениями язвы; сопутствующий 

прием Аспирина или любого другого антиагреганта, а также 

антикоагулянта или глюкокортикостероида.

Через несколько месяцев после выхода ACCF/ACG/AHA 

консенсуса — 2008 по снижению гастроинтестинального 

риска от антиагрегантной терапии и НПВП и рекомендаций 

Первой Международной рабочей группы по изучению 

желудочно-кишечных и сердечно-сосудистых эффектов 

НПВП и антиагрегантов было опубликовано руководство 

Practice Parameters комитета ACG (комитет, который опреде-

ляет практические рекомендации Американской коллегии 

гастроэнтерологов) по предупреждению НПВП-зависимых 

язвенных осложнений [5]. Авторы руководства выделили 3 

группы риска. К группе низкого риска отнесли пациентов 

без факторов желудочно-кишечного риска. В группу высоко-

го риска вошли пациенты с осложненной язвой в анамнезе 

или наличием более 2 факторов желудочно-кишечного 

риска. К умеренному риску отнесли наличие одного или 

двух из следующих факторов: 1) возраст старше 65 лет; 

2) высокая доза НПВП, неосложненная язва в анамнезе; 

3) сопутствующий прием Аспирина (включая малые дозы), 

Таблица. Рекомендации ACCF/ACG/AHA консенсуса (2008)

1. Использование совместно с кардиологическими дозами Аспирина любых НПВП, включая сЦОГ-2, традиционные (неселектив-

ные) и безрецептурного отпуска, повышает риск появления осложненных гастродуоденальных язв и требует протективной тера-

пии при наличии риска у пациента. 

 Отмечено, что ежегодный желудочно-кишечный риск (осложненной и неосложненной клинически проявляющейся гастродуоде-

нальной язвы) при приеме НПВП составляет 2,0—4,5%, риск осложнения — 0,2—1,9% среди пациентов, принимающих НПВП.

2. Использование низких доз Аспирина для кардиопрофилактики ассоциировано с 2—4-кратным увеличением числа случаев кли-

нически проявляющейся гастродуоденальной язвы. Прием Аспирина в таблетках с кишечнорастворимым покрытием не снижает 

риск ЖКК, а их рост отмечается вместе с увеличением дозы Аспирина. Поэтому при постоянном применении Аспирина доза 

препарата, как правило, не должна превышать 81 мг.

 AHA рекомендует прием Аспирина в малых дозах, если 10-летний сердечно-сосудистый риск ≥ 10%.

3. Комбинация Аспирина и антикоагулянтной терапии (включая нефракционированный гепарин, низкомолекулярный гепарин и 

варфарин) ассоциирована со значительно повышенным риском больших экстракраниальных (чаще всего верхних желудочных) 

кровотечений. Такая комбинация должна быть использована при наличии определенных строгих показаний и сопровождаться 

терапией ИПП. В случаях, когда варфарин назначается дополнительно к Аспирину и Клопидогрелу, международное нормализо-

ванное отношение (МНО) должно находиться в пределах 2,0—2,5.

4. Не рекомендуется замена Аспирина Клопидогрелом для снижения риска язвенных кровотечений у больных с высоким 

желудочно-кишечным риском. В этих случаях предпочтительнее комбинация Аспирина с ИПП.

5. Комбинация Клопидогрела и варфарина значительно повышает риск больших кровотечений в сравнении с монотерапией каж-

дым из этих препаратов. Комбинация антиагрегантов и антикоагулянтов обоснованна только в случаях превышения пользы над 

риском.

6. ИПП являются препаратами выбора для лечения и профилактики НПВП/Аспирин-ассоциированных желудочно-кишечных 

повреждений.

7. Определение и эрадикация H. pylori у пациентов с язвенным анамнезом рекомендуется перед началом постоянной антиагре-

гантной терапии.

 H. pylori является независимым фактором риска кровотечения (OR = 4,7). Другие факторы риска: язвенный анамнез (OR = 15,2), 

алкоголь (OR = 4,2), блокаторы Са++-каналов (OR = 2,5).

8. Решение о прекращении приема Аспирина после возникновения кровотечения принимается индивидуально с учетом кардиоло-

гического и желудочно-кишечного риска, возможности тромботических и геморрагических осложнений.

9. Эндоскопическое лечение кардиологических больных с высоким риском может быть выполнено в сочетании с антиагрегантной 

(антикоагулянтной) терапией. При этом необходимо сотрудничество кардиологов и эндоскопистов, которые должны сбаланси-

ровать риск кровотечения и тромбоза с возможностью временной остановки антиагрегантной терапии.
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кортикостероидов или антикоагулянтов. H. pylori расценива-

ется как независимый фактор риска. Примечательно, что 

граничный возраст (уровень cut-off) варьирует в разных 

рекомендациях от 60 до 75 лет. 

Опыт показывает, что, как правило, имеет место гиподиаг-

ностика пациентов с угрозой НПВП-гастропатии, что влечет 

за собой отсутствие должной профилактики. Поэтому более 

оправданной представляется система факторов риска, сфор-

мулированная в рекомендациях Американской коллегии 

гастроэнтерологов (AGA), которая имеет более широкий 

охват больных с потенциальной НПВП-гастропатией.

  МААСТРИХТ IV/ФЛОРЕНТИЙСКИЙ КОНСЕНСУС О ЛЕЧЕНИИ 
ИНФЕКЦИИ H. PYLORI В СЛУЧАЕ ПРИЕМА НПВП

На течение НПВП-гастропатии выраженное влияние оказы-

вает независимый фактор риска — хеликобактерная инфекция. 

Маастрихт IV/Флорентийский консенсус, прошедший в 2010 г., 

сформулировал с позиций доказательной медицины ряд поло-

жений, посвященных, в частности, особенностям ведения 

пациентов с инфекцией H. pylori, принимающих НПВП [7]:

H ■ . pylori повышает риск возникновения неосложненных и 

осложненных гастродуоденальных язв у пациентов, прини-

мающих НПВП и низкие дозы АСК.

Уровень доказательности — 2а, степень рекомендаций — В.
Эрадикация  ■ H. pylori снижает риск осложненных и нео-

сложненных гастродуоденальных язв, ассоциированных с 

приемом НПВП или низких доз АСК.

Уровень доказательности — 1b, степень рекомендаций — А.
Эрадикация  ■ H. pylori полезна для пациентов, начинающих 

прием НПВП. При язвенном анамнезе она обязательна.

Уровень доказательности — 1b, степень рекомендаций — А.
Вместе с тем только эрадикация  ■ H. pylori не уменьшает ча-

стоту гастродуоденальных язв у пациентов, длительно прини-

мающих НПВП. Такие пациенты требуют как эрадикации, так 

и длительного приема ИПП.

Уровень доказательности — 1b, степень рекомендаций — А.
Исследование на  ■ H. pylori должно выполняться у принима-

ющих АСК пациентов с язвенным анамнезом. Пациенты, по-

лучавшие эрадикационную терапию в течение длительного 

срока наблюдения, имеют низкую частоту язвенных кровоте-

чений даже при отсутствии гастропротективной терапии.

Уровень доказательности — 2b, степень рекомендаций — B.

Большинство приведенных положений представляют 

собой повторение или уточнение позиций предыдущего кон-

сенсуса. Целесообразность лечения хеликобактерной инфек-

ции у больных, начинающих лечение НПВП или АСК, не 

вызывает сомнений. Наиболее спорным положением из-за 

недостаточности необходимых исследований является обо-

снование эрадикации инфекции H. pylori у пациентов, уже 

длительно принимающих НПВП. Ряд международных реко-

мендаций указывают на необходимость такого лечения [1, 6]. 

Нам также представляется этот подход оправданным. 

Аргументами могут служить известное положение о том, что 

H. pylori является независимым фактором риска гастропатии, 

а также имеющееся в Маастрихтском консенсусе положение о 

необходимости эрадикационной терапии в случае многолет-

него применения ИПП у H. pylori-позитивных пациентов.

Эрадикационное лечение инфекции H. pylori должно осу-

ществляться по соответствующим положениям Маастрихт IV/

Флорентийского консенсуса [7, 8].

  ПРАВИЛА ПРОФИЛАКТИКИ НПВП-ГАСТРОПАТИИ

Новые данные о кардиотоксических эффектах большин-

ства НПВП (кроме напроксена) и особенностях сочетанного 

использования антиагрегантов привели к изменению реко-

мендаций по профилактике НПВП-гастропатии. На сегодняш-

ний день, в соответствии с вышеперечисленными междуна-

родными консенсусами, выбор НПВП становится дифферен-

цированным, а схема терапии определяется следующими 

клиническими ситуациями:

I. Нет высокого сердечно-сосудистого риска (обычный 
риск), нет повышенного желудочно-кишечного риска.

Используются НПВП (любой) без каких-либо дополни-

тельных профилактических мероприятий.

II. Нет высокого сердечно-сосудистого риска (обычный 
риск), имеется желудочно-кишечный риск.

Следует использовать НПВП обязательно вместе с ИПП. 

Лучше применять сЦОГ-2 в комбинации с ИПП. При нали-

чии в анамнезе язвенного кровотечения или сразу несколь-

ких факторов желудочно-кишечного риска желательно 

избегать НПВП, а если это невозможно — использовать 

сЦОГ-2 в комбинации с ИПП. Длительность приема ИПП 

определяется продолжительностью приема НПВП (на все 

время использования последнего, вплоть до пожизненного). 

В настоящее время ИПП являются наиболее эффективными 

препаратами для подавления образования соляной кислоты. 

Препараты этой группы блокируют Н+/К+-АТФазу в секре-

торных канальцах париетальных клеток. Так как активация 

данного фермента является конечным этапом в секреции 

соляной кислоты, ИПП оказывают кислотодепрессивное 

действие независимо от механизма стимуляции ее продук-

ции. В группу ИПП входят омепразол, пантопразол, лансо-

празол и рабепразол, которые различаются между собой 

радикалами в пиридиновом и бензимидазольном кольцах, а 

также некоторыми фармакокинетическими и фармакодина-

мическими свойствами.

 В группу ИПП входят
омепразол, пантопразол, лансопразол

и рабепразол, которые различаются между 
собой радикалами в пиридиновом

и бензимидазольном кольцах,
а также некоторыми 

фармакокинетическими
и фармакодинамическими свойствами.



cовет
медицинский

№9  2012

71

 П
РА

К
ТИ

К
А

Омепразол стал первым препаратом, предложенным для 

использования в качестве 7-дневного теста диагностики 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). В настоя-

щее время во всех международных рандомизированных 

исследованиях эффективность всех новых ИПП в терапии 

различных кислотозависимых заболеваний сравнивается с 

эффективностью омепразола.

Несмотря на всеобщее признание омепразола как первого 

эффективного представителя ИПП, поиски в направлении его 

совершенствования продолжались. В 1992 г. специалисты япон-

ской фирмы Taceda синтезировали ИПП нового поколения — 

лансопразол. И хотя в арсенале врачей всего мира уже появи-

лись ИПП следующих генераций, лансопразол и сегодня остает-

ся одним из наиболее востребованных препаратов: он доступен 

по цене, при этом по эффективности и безопасности сравним с 

более поздними и дорогостоящими представителями ИПП.

III. Есть высокий сердечно-сосудистый риск, нет повы-
шенного желудочно-кишечного риска.

Из группы НПВП следует выбрать напроксен. Если допол-

нительно применяется АСК, назначение ИПП обязательно. 

Если АСК не применяется, дополнительное назначение ИПП 

можно не осуществлять.

IV. Есть высокий сердечно-сосудистый риск и желудочно-
кишечный риск.

По возможности следует избегать назначения НПВП. Если 

назначение НПВП необходимо, следует использовать напрок-

сен с ИПП даже при отсутствии приема АСК.

V. Дополнительная особая ситуация: имеется инфек-
ция H. pylori.

Если есть высокий сердечно-сосудистый или желудочно-

кишечный риск, перед началом применения АСК или НПВП 

следует провести эрадикационную терапию. Также необходи-

ма эрадикационная терапия, если ранее обнаруживалась 

гастродуоденальная язва или предполагается многолетнее 

применение ИПП.

Можно полагать, что эрадикация H. pylori оправданна во 

всех случаях длительного применения АСК или НПВП.

VI. Дополнительная особая ситуация: осуществляется 
прием Клопидогрела при высоком сердечно-сосудис-
том риске.

Клопидогрел, как и ИПП, является пролекарством. 

Преобразование в активную форму Клопидогрела, как и оме-

празола, требует участия одной и той же ферментативной 

системы CYP2C19 в печени, в связи с чем возникают конку-

рентные взаимодействия препаратов и взаимное ослабление 

фармакодинамического эффекта [1, 9]. Насколько клинически 

значимо ослабление антиагрегантного действия Клопидо-

грела в такой ситуации, окончательно неясно, однако совмест-

ное использование омепразола или эзомепразола с 

Клопидогрелом не рекомендуется. В то же время есть данные 

об отсутствии нежелательного взаимодействия Клопидогрела 

с пантопразолом, что делает его препаратом выбора из груп-

пы ИПП в такой ситуации.
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