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Продолжение. Начало в № 6/1 
(апрель, 2009).

Клинические исследования по изучению
омепразола

Диспепсия. P. Moayyedi и соавт.
в Кокрановском обзоре 73 рандомизи�
рованных контролируемых исследова�
ний проанализировали эффективность
шести классов препаратов (антациды,
блокаторы Н2�гистаминовых рецепто�
ров, ИПП, прокинетики, препараты�
протекторы слизистой оболочки и ан�
тимускариновые средства), применяе�
мых при симптомах диспепсии, а также
качество жизни пациентов с неязвен�
ной диспепсией. Установлено, что про�
кинетики (19 исследований, включав�
ших 3178 участников; снижение от�
носительного риска (ОР) составило
33%; 95% ДИ от 18 до 45%), блокаторы
Н2�гистаминовых рецепторов (12 ис�
следований, включавших 2183 пациен�
тов; снижение ОР составило 23%; 95%
ДИ от 8 до 35%), ИПП (10 исследова�
ний с участием 3347 больных; сниже�
ние ОР составило 13%; 95% ДИ от 4 до
20%) были значительно более эффек�
тивнее плацебо. Отмечена тенденция
к большей эффективности солей вис�
мута по сравнению с плацебо (6 иссле�
дований, включавших 311 пациентов;
снижение ОР составило 40%; 95% ДИ
от 3 до 65%), не достигшая, однако,
достоверной разницы. Антациды (ис�
следование, включавшее 109 участни�
ков; снижение ОР составило 2%; 95%
ДИ от 36 до 24%) и сукральфат (2 ис�
следования с участием 246 пациентов;
снижение ОР составило 29%; 95% ДИ
от 40 до 64%) достоверно не имели пре�
имуществ перед плацебо. Таким обра�
зом, имеются доказательства благопри�
ятного влияния антисекреторной тера�
пии при неязвенной диспепсии. Вмес�
те с тем эффективность этих препара�
тов может быть небольшой, а у многих
пациентов их применение должно быть
длительным.

Представлены две стратегии терапии
диспепсии – неинвазивное исследование
на H. pylori (Hp) с последующим прове�
дением инфицированным пациентам
эрадикации Hp (диагностика и лече�
ние – «Test and treat») и эмпирическая
антисекреторная терапия. В Кокрановс�
ком обзоре B. Delaney и соавт. проана�
лизировано 27 исследований, в которых
сравнивалась эффективность ингибито�
ров Н+, К+�АТФазы с антацидами (3 ис�
следования) и блокаторами Н2�гистами�
новых рецепторов (3 исследования), на�
чальной эндоскопии с проведением ан�
тисекреторной терапии (5 исследова�
ний), диагностики Hp и эндоскопии
в сравнении с традиционным лечением
(3 исследования), диагностики Hp и ле�
чения в сравнении с эндоскопией (6 ис�
ледований), диагностики и лечения
в сравнении с одной антисекреторной
терапией у пациентов с положительным
тестом на Hp (4 исследования). Проде�
монстрирована существенно большая
эффективность ИПП, чем блокаторов
Н2�гистаминовых рецепторов (ОР 0,63,
95% ДИ от 0,47 до 0,85) и антацидов (ОР
0,72, 95% ДИ от 0,64 до 0,80). Результа�
ты сравнения других препаратов либо
отсутствовали, либо неокончательны.

Начальная эндоскопия ассоциирова�
лась с небольшим снижением риска
возвратной диспепсии по сравнению
с исследованиями, в которых определя�
лся Hp и проводилось соответствующее
лечение (ОР 0,75, 95% ДИ от 0,58 до
0,96), но не была рентабельной (средняя
стоимость дополнительной эндоскопии
в США составляет 401 доллар (95% ДИ
от 328 до 474 долларов). Тестирование
и лечение могут быть более эффектив�
ными, чем только антисекреторная те�
рапия (ОР 0,59, 95% ДИ от 0,42 до 0,83).
Авторы заключили, что ингибиторы Н+,
К+�АТФазы являются наиболее эффек�
тивными антисекреторными препарата�
ми для лечения неуточненной диспеп�
сии при отсутствии возможности иск�
лючения рефлюксной болезни. Раннее
проведение эндоскопического исследо�
вания или тестирования на выявление
Hp может быть полезным для ряда па�
циентов с диспепсией, но с точки зре�
ния общей стратегии лечения не являет�
ся экономически выгодным. 

� Международные руководства ре�
комендуют диагностику и лечение

(Test and treat) у пациентов с доминиру�
ющей эпигастральной болью или дис�
комфортом и ингибиторы протонного
насоса тем, у кого преобладает изжога
или регургитация. Ингибиторы Н+, К+�
АТФазы рекомендуются в качестве
стратегии второй линии у пациентов со
стойкими симптомами после эрадика�
ции Hp и лиц с отрицательным тестом
на Hp.

Гастроэзофагеальная рефлюксная бо�
лезнь (ГЭРБ) – развитие воспалитель�
ного поражения дистальной части пи�
щевода и/или характерных симптомов
вследствие повторяющегося заброса
в пищевод желудочного содержимого.
Предполагается, что временное рас�
слабление нижнего пищеводного
сфинктера является основным меха�
низмом заболевания, хотя причина, его
вызывающая, пока точно не установле�
на. Ожирение и курение имеют слабую
связь с заболеванием и, возможно,
важную роль в его развитии играют
генетические факторы. Существует от�
рицательная связь между ГЭРБ и нали�
чием Hp, однако эрадикация Hp,
по�видимому, не приводит к развитию
рефлюксной болезни. 

Симптомы ГЭРБ выявляют почти
у половины взрослого населения, эн�
доскопические признаки – более чем
у 10% лиц, которым выполнено эндо�
скопическое исследование. Пищевод
Берретта развивается у 20% больных
рефлюкс�эзофагитом (0,4% насе�
ления).

Угнетение продукции соляной кис�
лоты является основой как краткосроч�
ной, так и длительной терапии заболе�
вания. К настоящему моменту сущест�
вует несколько вариантов терапии ин�
гибиторами Н+, К+�АТФазы: постоян�
ная поддерживающая, прерывистые
курсы и терапия «по требованию».

M. Khan и соавт. выполнили Кокра�
новский систематический обзор, в ко�
тором провели анализ эффективности
медикаментозной терапии эзофагита
в течение 4�8 нед. В этом обзоре вы�
явили 18 исследований c участием

2134 пациентов, в которых сравнивали
блокаторы Н2�гистаминовых рецепто�
ров с плацебо. Установлено, что в тера�
пии эзофагита блокаторы Н2�гистами�
новых рецепторов были эффективнее
плацебо. Относительный риск стойко�
го эзофагита при приеме антагонистов
Н2�рецепторов составил 0,72 (95% ДИ
от 0,65 до 0,79). При этом количество
пациентов, которых необходимо про�
лечить (NNT) составляет 5 (95% ДИ от
3 до 22). Проведено 5 исследований,
в которых сравнивали ИПП с плацебо
у 635 пациентов. Ингибиторы Н+, К+�
АТФазы были эффективнее плацебо
в лечении эзофагита (ОР 0,23; 95% ДИ
от 0,01 до 0,5). Показатель NNT соста�
вил 2 (95% ДИ от 1,4 до 2,5). В обзоре
также выявлено 26 испытаний с учас�
тием 4064 пациентов, в которых срав�
нивали ингибиторы Н+, К+�АТФазы
с блокаторами Н2�гистаминовых ре�
цепторов. Терапия ингибиторами Н+,
К+�АТФазы была эффективнее блока�
торов Н2�гистаминовых рецепторов
в лечении эзофагита в течение 4�8 не�
дель (ОР 0,47; 95% ДИ от 0,41 до 0,53).
Показатель NNT составил 3 (95% ДИ
от 2,8 до 3,6). 

Результаты метаанализа работ, по�
священных сравнительной оценке эф�
фективности использования блокато�
ров желудочной секреции, показали,
что частота заживления эрозий слизис�
той оболочки пищевода в течение 12
недель лечения составляет при приме�
нении ИПП более 80%, а при исполь�
зовании блокаторов Н2�гистаминовых
рецепторов – менее 50%. Эти данные
полностью подтверждают правило Бел�
ла (1992), в соответствии с которым
эрозии пищевода заживают в 80�90%
случаев при условии поддержания
в пищеводе рН>4 не менее 16�22 ч в те�
чение суток, что достигается только
при использовании ингибиторов Н+,
К+�АТФазы.

Выполнено большое количество ис�
следований по оценке эффективности
лечения омепразолом и ранитидином
пациентов с ГЭРБ. Так, сравнитель�
ный анализ стандартной дозы омепра�
зола (20 мг/сут в два приема) со стан�
дартной дозой ранитидина 2 раза
в сутки продемонстрировал большую
эффективность омепразола в отноше�
нии заживления эрозий и язв при эзо�
фагите. Продемонстрировано, что эф�
фективность лечения омепразолом
в стандартной дозе превосходит тако�
вую при терапии ранитидином в дозе
600 мг/сут как за 4�8, так и за 12�16 не�
дель лечения. Во всех указанных ис�
следованиях лечение омепразолом
приводило к более выраженному ку�
пированию симптомов, чем терапия
ранитидином. 

В. Van Pinxteren и соавт. в системати�
ческом обзоре установили, что терапия
ингибиторами Н+, К+�АТФазы в уч�
реждениях первичной медицинской
помощи эффективнее плацебо и тера�
пии блокаторами Н2�гистаминовых ре�
цепторов при эндоскопически не�
гативной рефлюксной болезни и не�
диагностированных симптомах реф�
люкса, хотя достигнутый эффект не
был настолько выраженным, как при
эзофагите. B.B. Dean и соавт. проде�
монстрировали, что под действием

антисекреторной терапии устранения
симптомов удается достичь у меньшего
числа пациентов с неэрозивной реф�
люксной болезнью, чем у больных
с эзофагитом.

Данные систематического обзора ис�
следований по изучению эффектив�
ности медикаментозной терапии в пре�
дотвращении развития рецидивов эзо�
фагита свидетельствуют о хороших
результатах терапии ингибиторами Н+,
К+�АТФазы. В обзор вошли 10 рандо�
мизированных исследований, удовлет�
воряющих критериям включения
в анализ, с участием 1538 пациентов
с эзофагитом, в которых сравнивали
эффективность терапии ингибиторами
Н+, К+�АТФазы и блокаторами Н2�гис�
таминовых рецепторов в течение 24�52
недель. Общее количество рецидивов
составило 22% в группе пациентов,
принимавших ингибиторы Н+, К+�
АТФазы, по сравнению с 58% в группе
блокаторов Н2�гистаминовых рецепто�
ров; показатель NNT составил 2,5 (95%
ДИ от 2,0 до 3,4). Сходные результаты
отмечены при выборе в качестве конеч�
ной точки рецидива типичных для
рефлюкса симптомов, а не рецидива
эзофагита. В 6 исследованиях данного
обзора с участием 1156 пациентов про�
ведено сравнение терапии ИПП в по�
ловинной дозе (по отношению к стан�
дартной) с блокаторами Н2�гистамино�
вых рецепторов. В общей сложности
у 40% пациентов в группе лечения ин�
гибиторами Н+, К+�АТФазы отмечался
рецидив эзофагита через 24�52 недели
по сравнению с 66% – в группе терапии
блокаторами Н2�гистаминовых рецеп�
торов (NNT – 3,3 ДИ 95% от 2,5 до 5,0).
Авторы сделали вывод, что низкодозо�
вая терапия ингибиторами Н+, К+�
АТФазы эффективнее терапии блока�
торами Н2�гистаминовых рецепторов,
но не настолько, как терапия ИПП
в стандартной дозе. 

Поддерживающая терапия омепразо�
лом для предотвращения рецидива
рефлюкс�эзофагита использовалась
максимально на протяжении 11 лет.
В это исследование были включены 230
пациентов (средний возраст на момент
включения 63 года, 36% пациентов
старше 70 лет) с тяжелым рефлюкс�эзо�
фагитом, рефрактерным к лечению
блокаторами Н2�гистаминовых рецеп�
торов, и которым по другим причинам
не могло быть рекомендовано хирурги�
ческое лечение. Установлено, что под�
держивающая терапия омепразолом
высокоэффективна в течение длитель�
ного времени у больных с тяжелым
рефлюкс�эзофагитом, рефрактерным

Омепразол является наиболее изученным из всех ингибиторов Н+, К+0АТФазы. Эффективность лечения омепразолом
кислотозависимой патологии желудочно0кишечного тракта подтверждена результатами многочисленных клинических
исследований (с 1983 г. проведено более 1658 исследований) с участием более 50 тыс. пациентов с различными
заболеваниями.

А.Н. Беловол, член�корреспондент АМН Украины, д.м.н., профессор, И.И. Князькова, к.м.н.,
кафедра госпитальной терапии и клинической фармакологии Харьковского национального медицинского университета

А.Н. Беловол

Продолжение на стр. 36.

Омепразол: от фармакологических свойств
к клиническому применению
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к лечению другими препаратами, а так�
же у пожилых пациентов. 

J. Zacny и соавт. в систематическом
обзоре провели анализ эффективности
терапии прерывистыми курсами (на�
пример, по 2�4 недели) или «по требо�
ванию» (когда пациент принимает пре�
парат столько дней, сколько находит
нужным) для угнетения продукции со�
ляной кислоты при ГЭРБ. Оценка ре�
зультатов 5 исследований терапии «по
требованию» с применением ИПП
показала, что пациенты принимали
лекарственный препарат в течение 33�
50% времени, при этом 70�93% из них
желали продолжить лечение. Во всех
этих исследованиях также была проде�
монстрирована значительно более вы�
сокая эффективность ингибиторов Н+,
К+�АТФазы по сравнению с плацебо.

Имеются 2 систематических обзора,
в которых изучали внепищеводные
проявления ГЭРБ, и результаты обоих
указывают на то, что у пациентов
с болью в грудной клетке, не обуслов�
ленной заболеванием сердца, эффек�
тивность ингибиторов Н+, К+�АТФазы
выше, чем плацебо. Выявлены 8 рандо�
мизированных контролируемых иссле�
дований с участием 321 пациента, в ко�
торых ОР (объединенные данные) со�
хранения боли в грудной клетке после
окончания терапии ингибиторами Н+,
К+�АТФазы в сравнении с плацебо со�
ставил 0,54 (95% ДИ от 0,41 до 0,71),
а показатель NNT – 3 (95% от 2 до 4).
Однако результаты систематических
обзоров не указывают на пользу лече�
ния, направленного на угнетение про�
дукции соляной кислоты, при других
внепищеводных проявлениях ГЭРБ,
например при хроническом кашле или
астматических состояниях, хотя для
этого необходимо получить больше
данных.

� Таким образом, блокаторы Н2�гис�
таминовых рецепторов и ингиби�

торы Н+, К+�АТФазы при эзофагите эф�
фективнее плацебо, при этом количест�
во пациентов, которых необходимо про�
лечить (NNT), составляет 5 и 2 соответ�
ственно. При неэрозивной форме ГЭРБ
антисекреторная терапия эффективнее
плацебо, но частота случаев достижения
лечебного эффекта ниже, чем при эро�
зивной форме этого заболевания. Боль�
шинству пациентов необходимо прове�
дение длительной терапии, поскольку
обычно отмечаются рецидивы заболе�
вания.

Язвенная болезнь. Патогенез язвен�
ной болезни удобно рассматривать
в свете дисбаланса между защитными
(бикарбонат, слизь, простагландины,
окись азота, факторы роста и другие)
и повреждающими факторами (соля�
ная кислота и пепсин). При язве
двенадцатиперстной кишки секреция
кислоты (особенно ночная) выше, чем
в норме. Хотя при язве желудка секре�
ция в норме или даже снижена, в отсу�
тствие кислоты язв почти не бывает
(«нет кислоты – нет язвы»). У этих па�
циентов даже небольшое количество
кислоты повреждает слизистую обо�
лочку, по�видимому, за счет ослабления
защитных механизмов и сниженного
синтеза бикарбоната. H. pylori, НПВП
и глюкокортикоиды влияют на соотно�
шение защитных и повреждающих фак�
торов, создавая предрасположенность

к возникновению язвы. Абсолютно до�
казано, что Hp является основным эти�
ологическим фактором заболеваний
гастродуоденальной зоны. До 80�90%
язв возникает на фоне колонизации
желудка Hp. Инфекция нарушает син�
тез соматостатина в δ�клетках, что ос�
лабляет их тормозное влияние на выра�
ботку гастрина, повышая секрецию со�
ляной кислоты в желудке и снижая сек�
рецию бикарбоната в двенадцатипер�
стной кишке. Другой фактор риска –
прием НПВП. Прямое повреждающее
действие НПВП, находящихся в прос�
вете желудка, не имеет здесь большого
значения: язву способны вызвать даже
очень низкие дозы аспирина (10 мг)
и парентеральное введение НПВП.
Они действуют системно, причем ре�
шающую роль играет ингибирование
в слизистой желудка ЦОГ�1 (конститу�
тивной формы фермента) с подавлени�
ем синтеза простагландина Е2 и проста�
циклина, обладающих защитным эф�
фектом.

При язвенной болезни желудка
и двенадцатиперстной кишки антисек�
реторная терапия и меры, направлен�
ные на эрадикацию Hp, являются ре�
шающими в контроле заболевания.
Схемы лечения язвенной болезни же�
лудка и двенадцатиперстной кишки
отработаны и регламентированы Ма�
астрихтским консенсусом 3. Необхо�
димым компонентом эрадикационной
терапии и I, и II ступени, по�прежне�
му, являются ингибиторы Н+, К+�
АТФазы. Продемонстрировано, что
ингибиторы Н+, К+�АТФазы, в значи�
тельной мере снижая кислотность же�
лудка, существенно уменьшают коли�
чество Hp, находящихся в стационар�
ной фазе, и увеличивают долю деля�
щихся микроорганизмов, делая их уяз�
вимыми для антибиотиков. Следует
отметить, что антихеликобактерные
свойства характерны для класса ИПП
в целом и не зависят от особенностей
структуры их молекулы. Лечение инги�
биторами Н+, К+�АТФазы способству�
ет перераспределению Hp в слизистой
оболочке: бактерии исчезают из ант�
рального отдела и колонизируют тело
желудка. Кроме того, применение
ИПП в адекватных дозах препятствует
преждевременной деградации в желуд�
ке антибиотиков, активность которых
зависит от рН (амоксициллин и кла�
ритромицин). 

Эталонным ингибитором Н+, К+�
АТФазы является омепразол. Основой
для такого решения были ранее прове�
денные широкомасштабные европейс�
кие клинические исследования.
В двойном слепом рандомизированном
международном многоцентровом ис�
следовании с параллельными группами
MACH1, объединявшем три исследова�
ния, изучено влияние добавления
омепразола к стандартной терапии яз�
венной болезни на эрадикацию Hp.
Указанные исследования проводились
в центрах во Франции, Германии, Ир�
ландии, Норвегии, Швеции и Великоб�
ритании (MACH2), Канаде (DU�
MACH) и Германии, Венгрии и Поль�
ше (GU�MACH). В исследовании
MACH2 изучено влияние омепразола
на эрадикацию Hp у больных с язвен�
ной болезнью двенадцатиперстной
кишки в период ремиссии, в одноне�
дельных схемах, включавших омепра�
зол/амоксициллин/кларитромицин,
амоксициллин/кларитромицин, омеп�
разол/метронидазол/кларитромицин

и метронидазол/кларитромицин.
В DU�MACH и GU�MACH эрадикация
и частота рецидивов оценены у паци�
ентов с пептической язвой в активной
фазе на фоне терапии, включавшей
омепразол/амоксициллин/кларитро�
мицин, омепразол/метронидазол/кла�
ритромицин и только омепразол. У па�
циентов с активной пептической язвой
также оценена частота заживления
гастродуоденальных язв. В исследова�
нии MACH2 (n=514) добавление омеп�
разола увеличивало степень эрадика�
ции с 26 до 94%. При назначении омеп�
разола дополнительно к терапии мет�
ронидазол/кларитромицин уровень
эрадикации возрастал с 69 до 87%.
В DU�MACH и GU�MACH (n=146 и 145)
уровень эрадикации был высоким при
обоих режимах терапии. Скорость за�
живления гастродуоденальных язв так�
же была выше во всех группах лечения,
а рецидивы значительно реже наблюда�
лись в группах омепразол/амоксицил�
лин/кларитромицин и омепразол/мет�
ронидазол/кларитромицин. Отмечена
хорошая переносимость всех анализи�
руемых схем. Авторы проекта сделали
вывод, что тройная терапия, включаю�
щая омепразол, является весьма эф�
фективной у пациентов с язвенной бо�
лезнью в активной фазе и в период ре�
миссии и хорошо переносится.

В последующих многочисленных
клинических исследованиях убеди�
тельно подтверждена высокая эффек�
тивность омепразола в лечении гастро�
дуоденальных язв. Выявлен дозозави�
симый эффект для омепразола: с уве�
личением дозы препарата возрастает
его эффективность. Так, за 4 недели ле�
чения омепразолом в дозе 20
и 10 мг/сут дуоденальные язвы рубцу�
ются в 91 и 75% случаев. При использо�
вании препарата в дозе 40 мг/сут в два
приема в течение 4 недель частота руб�
цевания язвенного дефекта луковицы
двенадцатиперстной кишки составляет
около 97%, а язвы желудка – 80�83%. 

При лечении неосложненной язвен�
ной болезни двенадцатиперстной киш�
ки продемонстрированы преимущества
омепразола над ранитидином по ско�
рости устранения симптомов заболева�
ния и заживления. 

Подавление секреции соляной кис�
лоты уже много лет используется при
кровотечениях из верхних отделов же�
лудочно�кишечного тракта и сейчас
применяется почти всегда. Лечение
направлено на ускорение заживления
язвы, вызвавшей кровотечение; кроме
того, высокий рН способствует образо�
ванию тромба и замедляет его раство�
рение. Важным является появление па�
рентеральной формы омепразола.
По данным отдельных работ, омепра�
зол улучшает результаты лечения
у больных с кровоточащими дуоденаль�
ными язвами. Продемонстрировано,
что у 88% больных удается добиться
стойкого гемостаза и заживления яз�
венного дефекта в сроки до 3 нед. 

В систематическом обзоре G. Leon�
tiadis и соавт. продемонстрировали, что
лечение ИПП, начатое после установ�
ленного эндоскопически диагноза кро�
воточащей пептической язвы, значи�
тельно снижало риск развития повтор�
ного кровотечения (отношение шансов
(ОШ) 0,49, 95% ДИ от 0,37 до 0,65; по�
казатель NNT составил 13, 95% ДИ от 9
до 25) и хирургических вмешательств
(ОШ 0,61, 95% ДИ от 0,48 до 0,78; по�
казатель NNT составил 33, 95% ДИ от
20 до 50) по сравнению с плацебо или
блокаторами H2�гистаминовых рецеп�
торов. Нет данных по влиянию лечения
ИПП на общую смертность (ОШ 1,01,
95% ДИ от 0,74 до 1,40). ИПП значи�
тельно уменьшали смертность в под�
группах пациентов высокого риска
кровотечения во время эндоскопии.

НПВП�гастропатии. При длитель�
ном приеме НПВП риск язвы (в том

числе прободной) и желудочно�ки�
шечного кровотечения составляет 2�
4%. В эпидемиологических исследова�
ниях установлено, что прием противо�
язвенных препаратов (кроме ИПП
омепразола и синтетического аналога
простагландина Е1 мизопростола)
в стандартных дозах не приводит
к снижению риска НПВП�индуциро�
ванных осложнений со стороны желу�
дочно�кишечного тракта. Проведен
анализ банка данных Медицинской
информационной системы по изуче�
нию артрита, ревматизма и старения
ARAMIS (Arthritis, Rheumatism and
Aging Medical Infоrmation System), на�
считывающего сведения о 36 тыс. боль�
ных с ревматическими заболеваниями
из 17 центров США и Канады. Анализ
предусматривал определение индекса
гастроинтестинальной токсичности
различных НПВП с учетом количества
таких симптомов, как тошнота, рвота,
боли в животе, изжога, диарея, анорек�
сия и их выраженности, числа дней
госпитализации по поводу гастроэнте�
рологических осложнений, длитель�
ности приема препарата и др. Соглас�
но полученным данным наибольшей
ульцерогенностью в группе НПВП
обладают индометацин и кетопрофен,
а наименьшей – салсалат и ибупрофен.
Достаточно высокий риск возникнове�
ния эрозивно�язвенных поражений
сохраняется при парентеральном вве�
дении НПВП, при применении быст�
рорастворимых форм аспирина и пре�
паратов с энтеральным покрытием.

G. Singh и соавт. представили резуль�
таты анализа базы данных пациентов
с ревматоидным артритом (ARAMIS),
которых обследовали в течение двух
лет. Около трети пациентов в течение
всего периода получали антациды
и блокаторы Н2�гистаминовых рецеп�
торов. Продемонстрировано, что серь�
езные НПВП�индуцированные гастро�
патии зарегистрированы с одинаковой
частотой как у пациентов, получавших
противоязвенную терапию, так и у лиц,
которым противоязвенная терапия не
проводилась, а риск тяжелых осложне�
ний, потребовавших госпитализации,
оказался достоверно большим у паци�
ентов, получавших противоязвенные
препараты. Авторы заключили, что
профилактический прием антацидов
и блокаторов Н2�гистаминовых рецеп�
торов в стандартных дозах не приводил
к снижению риска НПВП�индуциро�
ванных осложнений со стороны желу�
дочно�кишечного тракта.

В рандомизированном исследовании
SCUR (Scandinavian Collaborative Ulcer
Recurrence) оценивалась частота эро�
зивно�язвенных поражений или выра�
женных диспепсических расстройств,
развившихся через 3 мес от начала при�
ема НПВП у больных, имевших в анам�
незе гастродуоденальные язвы или
симптомы диспепсии. В группе боль�
ных, получавших омепразол, она ока�
залась достоверно ниже (24,7%), чем
у пациентов, которым назначали пла�
цебо (50%).

Сходный протокол научной работы
был соблюден в рандомизированном
двойном слепом плацебо�контролируе�
мом исследовании OPPULENT
(Omeprazole vs Placebo as Prophylaxis of
Ulcers and Erosions from NSAID
Treatment), проведенном в 19 научных
центрах. В ходе него анализировалась
частота развития диспепсических
расстройств и гастродуоденальных язв
в группах больных, получавших оме�
празол и плацебо, через 6 мес после на�
чала приема НПВП. Различие получен�
ных показателей (соответственно 22
и 3,6% и 47 и 16,5%) также оказались
статистически достоверными.

Проведены исследования по оценке
эффективности ингибиторов Н+, К+�
АТФазы, блокаторов Н2�гистамино�
вых рецепторов и мизопростола на

Продолжение. Начало на стр. 35.
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выраженность НПВП�гастропатий.
В рандомизированном двойном сле�
пом исследовании OMNIUM
(Omeprazole versus Misoprostol for
NSAID�induced Ulcer Management),
проведенном в 93 центрах в 14 странах
сравнивалось влияние омепразола
в дозах 20 и 40 мг с мизопростолом
в дозе 800 мкг/сут на заживление гаст�
родуоденальных язв и эрозий, связан�
ных с длительным приемом НПВП,
и продолжительность ремиссии. Дли�
тельность лечения составила 8 нед.
В исследование включено 935 пациен�
тов (средний возраст 58 лет, 63% –
женщины), которым требовалось по�
стоянное лечение низкими дозами
НПВП (per os или per rectum) и у кото�
рых выявлялись гастродуоденальные
язвы либо >10 эрозий, рандомизиро�
ванных на прием 20 или 40 мг омепра�
зола внутрь утром или мизопростола
по 200 мкг 4 раза в сутки. Длительность
терапии составляла 4 недели, а при от�
сутствии заживления – 8 недель. Лече�
ние считалось успешным при зажив�
лении язв и уменьшении количества
эрозий до менее чем 5 на каждом
участке и незначительной диспепсии.
Далее 732 пациента с успешным отве�
том на лечение были рандомизирова�
ны во II фазу исследования – профи�
лактическую – прием 20 мг/сут омеп�
разола или 200 мкг мизопростола
2 раза в сутки или плацебо в течение
6 месяцев. Через 8 недель лечение оце�
нено как успешное у 76% пациентов,
получавших 20 мг омепразола, у
75% на терапии 40 мг омепразола
и 71% в группе мизопростола. Проде�
монстрировано, что частота заживле�
ния язв желудка была существенно вы�
ше у пациентов, получавших 20 мг
омепразола (но не 40 мг омепразола),
чем у тех, кто принимал мизопростол.
Заживление язв двенадцатиперстной
кишки более активно происходит на
фоне терапии омепразолом в обеих до�
зировках, чем при лечении мизопрос�
толом. При этом заживление гастроду�
оденальных эрозий более активно про�
исходит при применении мизопросто�
ла. У большего числа пациентов сохра�
нялась ремиссия в течение поддержи�
вающей терапии омепразолом (61%),
чем мизопростолом (48%, p=0.001),
а в обеих группах – дольше, чем
в группе плацебо (27%, p<0,001). По�
бочные эффекты в течение первой (ле�
чебной) фазы более часто наблюдались
в группе мизопростола, чем в группах
низкой и высокой доз омепразола –
59, 48% и 46% соответственно. Авторы
заключили, что омепразол в дозах 20
и 40 мг/сут и мизопростол в дозе
800 мкг/сут в одинаковой степени спо�
собствуют заживлению гастродуоде�
нальных язв, связанных с длительным
приемом НПВП, однако прием мизоп�
ростола чаще сопровождается развити�
ем побочных реакций. Как средство
для поддержания ремиссии омепразол
в дозе 20 мг/сут оказался эффективнее
мизопростола в дозе 400 мкг/сут.

Сравнение эффективности омепра�
зола и блокатора Н2�гистаминовых ре�
цепторов ранитидина в лечении язв
желудка и двенадцатиперстной киш�
ки, вызванных НПВП, проведено
в двойном слепом рандомизированном
исследовании ASTRONAUT (Acid
Suppression Trial: Ranitidine versus
Omeprazole for NSAID�associated Ulcer
Treatment), выполненном в 73 научных
центрах. Исследование было сплани�
ровано в две фазы: I – лечебная – 4�8
недель и вторая – вторичной профи�
лактики – 6 месяцев. В исследование
включали пациентов, которым был не�
обходим постоянный прием НПВП,
с эндоскопически подтвержденным
наличием язвы желудка, дуоденальной
язвы и/или эрозий. В I фазу вошел 541
пациент; больных рандомизировали
двойным слепым методом на прием

20 мг или 40 мг/сут омепразола, или
ранитидина по 150 мг 2 раза в сутки;
во вторую – 432 пациента, которые по�
лучали в последующем омепразол по
20 мг/сут или ранитидин по 150 мг
2 раза в сутки. Через 8 нед лечение
оказалось успешным у 80, 79% и 63%
пациентов, получивших соответ�
ственно 20 или 40 мг омепразола и ра�
нитидин (p<0,001 при сравнении
с 20 мг омепразола и p=0,001 при срав�
нении с 40 мг омепразола). Заживле�
ние всех видов повреждений было бо�
лее высоким при лечении омепразо�
лом, чем ранитидином. В период под�
держивающей терапии пропорция па�
циентов в фазе ремиссии к концу 6 мес
составила 72% в группе омепразола
и 59% при лечении ранитидином. Час�
тота неблагоприятных событий была
подобной между группами в течение
обеих фаз. Оба препарата хорошо пе�
реносились. Авторы сделали вывод,
что у пациентов, которым необходим
постоянный прием НПВП, омепразол
оказался более эффективен, чем рани�
тидин, в заживлении язв желудка, дуо�
денальной язвы или эрозий, а также
в профилактике повторных эрозив�
но�язвенных поражений.

В соответствии с современными ре�
комендациями – Маастрихтским кон�
сенсусом 3 – у пациентов, длительно
принимающих НПВП (в том числе ин�
гибиторы ЦОГ�2, ацетилсалициловую
кислоту и клопидогрель) по поводу
ревматических заболеваний и ИБС,
уничтожение бактерий Нр снижает
риск желудочных кровотечений, поэ�
тому данной категории больных не�
обходимо исследование на наличие
Hp и при их обнаружении – проведе�
ние антихеликобактерной терапии.
Действительно, если больной язвен�
ной болезнью принимает НПВП, ему
необходимо проводить лечение ин�
фекции Hp, так как НПВП и Hp явля�
ются независимыми факторами язво�
образования. Вместе с тем ликвидация
инфекции вряд ли будет являться ме�
рой профилактики эрозивно�язвенных
поражений или предотвращения кро�
вотечения в ситуации необходимого
приема НПВП. Следует отметить, что
в исследованиях OMNIUM и ASTRO�
NAUT продемонстрировано, что отсу�
тствие инфекции Hp не приводит к ус�
корению заживления язвы и эрозий
при проведении антесекреторной те�
рапии.

Представленные результаты расши�
ряют наши возможности при лечении
язв, связанных с приемом НПВП,
и поддержании ремиссии. Установле�
но, что омепразол лучше применять
в дозе 20 мг/сут, не следует отказывать�
ся и от других препаратов, особенно
мизопростола.

� Таким образом, мощные антисек�
реторные свойства ингибиторов

Н+, К+�АТФазы позволяют рекомендо�
вать их применение в терапии кислото�
зависимых заболеваний, таких как
ГЭРБ, диспепсия и язвенная болезнь
желудка и двенадцатиперстной кишки.
Кроме того, они продолжают оставаться
препаратами первой линии при лечении
пациентов с неисследованной диспеп�
сией на основе теста с ИПП во многих
географических регионах. Наконец,
ИПП отводится значительная роль
в профилактике и лечении НПВП�гаст�
ропатии у пациентов высокого риска.
На сегодняшний день среди указанной
группы лекарственных средств наи�
большую доказательную базу имеет
омепразол. Для этого препарата харак�
терна высокая эффективность, безопас�
ность и хорошая переносимость как при
кратковременном, так и при длитель�
ном приеме.

Список литературы находится в редакции.
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