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(57) Спосіб профілактики ерозивно-виразкових
уражень гастродуоденальної системи, індукованих
нестероїдними протизапальними препаратами
(НПЗП), що поєднує призначення кишковорозчин-

ної лікарської форми такого препарату, наприклад
диклофенаку натрію, із застосуванням гастропро-
текторного простагландину, наприклад мізопрос-
толу, який відрізняється тим, що протягом пер-
ших 3-5 днів лікування НПЗП-ами призначають
кишковорозчинну форму диклофенаку натрію в
ефективній дозі, а далі, при збереженні клініко-
лабораторних ознак запалення, переходять на
комбінацію простої форми диклофенаку натрію з
мізопростолом з розрахунку 0,004 частини мізоп-
ростолу на 1 частину диклофенаку, до зникнення
вказаних ознак.

Винахід відноситься до медицини, зокрема до
гастроентерології та ревматології, і призначений
для профілактики ерозивно-виразкових уражень
шлунка і дванадцятипалої кишки, які виникають
при застосуванні нестероїдних протизапальних
препаратів (НПЗП) і дають характерну клініко-
ендоскопічну картину.

Такі ураження визначаються терміном НПЗП-
гастропатія. Частота їх є високою і складає 20-
50%, з максимальним ризиком виникнення в перші
30 днів застосування НПЗП [1]. Механізми розвит-
ку НПЗП-індукованих ерозивно-виразкових ура-
жень гастродуоденальної системи (ГДС) предста-
влені місцевим токсичним впливом препаратів на
слизову оболонку (CO) і ефектами гальмування
ними циклооксигенази (простагландинсинтетази)
[2,3]. Відповідно, профілактичні заходи для змен-
шення частоти ускладнень НПЗП-терапії передба-
чають застосування кишковорозчинних лікарських
форм цих препаратів або призначення сумісно з
НПЗП гастропротекторних простагландинів (PgЕ1)
чи їх синтетичних аналогів. Проте, такий підхід не
дозволяє зменшити частоту виникнення ерозивно-
виразкових уражень ГДС, що можна пояснити не-
врахуванням специфічності механізмів їх розвитку
на різних етапах НПЗП-терапії.

Так, відомий спосіб профілактики ерозиво-
виразкових уражень ГДС, індукованих НПЗП, із
використанням кишковорозчинних лікарських
форм цих препаратів [2], що захищає CO шлунка
від їх прямих місцевих впливів -гострого ураження
гідрофобного шару на поверхні CO, погіршення

складу фосфоліпідів, гальмування секреції компо-
нентів шлункового слизу, ушкодження енергоутво-
рюючих систем в епітеліоцитах, автолізу клітин.
При 1-2-тижневому прийомі покриті кишковороз-
чинною оболонкою НПЗП викликають значно
менш виражені ушкодження ГДС (від геморагій до
ерозій) і з меншою частотою, ніж прості форми
препаратів. Але при більш тривалому прийомі ки-
шковорозчинних форм НПЗП ускладнення спосте-
рігаються не рідше, ніж при застосуванні простих
форм, і досягають 40 %. Це можна пояснити існу-
ванням інших специфічних механізмів розвитку
ерозивно-виразкових уражень ГДС.

Відомий також спосіб профілактики НПЗП-
індукованих ерозивно-виразкових уражень ГДС з
використанням синтетичного аналога гастропроте-
кторного PgЕ1, мізопростола, на тлі прийому
НПЗП [3]. Він передбачає призначення 200 мкг
мізопростолу разом з НПЗП 4 рази на добу, чим
забезпечуються такі захисні ефекти вказаних про-
стагландинів, як підтримання кровотоку в CO, сти-
муляція секреції бікарбонатів і слизу, підсилення
клітинної проліферації, стимуляція клітинного іон-
ного транспорту та продукції циклічного аденозин-
монофосфату (цАМФ), активація синтезу поверх-
нево-активних фосфоліпідів, стабілізація сульф-
гідрильних компонентів слизової оболонки і клі-
тинних мембран та лізосом, а також гальмування
шлункової кислотопродукції. Частота виникнення
ерозивно-виразкових уражень ГДС при 4-8-
тижневому застосуванні такої комбінації ліків є
досить низькою [4,5]. Однак, нерідко визначались
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випадки виникнення виразкових уражень ГДС на
першому тижні використання комбінації НПЗП з
мізопростолом, чого не спостерігалось при вико-
ристанні кишковорозчинних форм НПЗП. Пояс-
ненням цього може бути неврахування специфіч-
них місцевих впливів НПЗП на CO як початкового
етапу ушкодження. Крім того, поява ускладнень
(діареї та болю в животі) і дорожнеча мізопростола
змушують обмежувати тривалість застосування
аналогів простагландинів та зменшувати їх дозу, а
також додатково призначати антацидні засоби на
першому тижні лікування [4].

Найближчим аналогом (прототипом)цього спо-
собу є спосіб профілактики ерозивно-виразкових
уражень ГДС, індукованих НПЗП, з використанням
препарату Артротек («Searle», США), зареєстро-
ваного в Росії [6]. Препарат представлений комбі-
нацією 50 мг диклофенака натрію (НПЗП) в кишко-
ворозчинній оболонці з 200 мкг мізопростола, що
оточують його у вигляді мантії. При пероральному
введенні такої комбінованої таблетки мізопростол
у кислому середовищі шлунка вивільнюється од-
разу, а диклофенак починає всмоктуватись тільки
в дванадцятипалій кишці. Внаслідок цього усува-
ються місцеві ушкоджуючі ефекти НПЗП на CO
шлунка, а наступне сповільнене всмоктування ди-
клофенака в кишківнику зменшує його системний
гальмуючий вплив на цитопротекторні простагла-
ндини. Частота виникнення ерозивно-виразкових
уражень ГДС при 4-тижневому застосуванні пре-
парату є досить низькою [7]. В той же час така
комбінація диклофенака і мізопростола в одній
таблетці не зменшує частоту та вираженість наве-
дених побічних ефектів мізопростола.

Винахід вирішує завдання зменшення як міс-
цевих гастротоксичних впливів НПЗП, так і їх прос-
тагландин -залежних ефектів за рахунок призна-
чення кишковорозчинних форм НПЗП в перші 3-5
днів лікування цими препаратами, коли переважну
роль відіграють місцеві впливи, з переходом на
сумісне застосування простої форми НПЗП з мізо-
простолом в період значущості дефіциту проста-
ландинів.

Технічний результат, що досягається, полягає
у зменшенні частоти ерозивно-виразкових ура-
жень ГДС, індукованих НПЗП, на всіх етапах за-
стосування препаратів цієї групи.

Поставлена задача вирішується тим, що у ві-
домому способі профілактики ерозивно-
виразкових уражень ГДС, індукованих НПЗП, який
поєднує призначення кишковорозчинної форми
такого препарату, наприклад диклофенаку, із за-
стосуванням гастропротекторного простагландину,
наприклад мізопростолу, згідно винаходу, протя-
гом перших 3-5 днів лікування НПЗП-ами призна-
чають кишковорозчинну форму диклофенаку на-
трію в ефективній дозі, а далі, при збереженні клі-
ніко-лабораторних ознак запалення, переходять
на комбінацію простої форми диклофенаку натрію
з мізопростолом з розрахунку 0,004 частини мізоп-
ростолу на 1 частину диклофенаку, до зникнення
вказаних ознак.

Відмінною особливістю такого способу є вра-
хування стадійності розвитку ерозивно-виразкових
уражень ГДС за обома вказаними специфічними
механізмами. Теоретичним підгрунтям є встанов-
лення переважної значущості місцевих гастроток-

сичних впливів цих препаратів на початку їх при-
ймання і поступового, протягом 3-5 днів, розвитку
адаптації CO шлунка до НПЗП з коротким пері-
одом напіввиведення, зокрема до диклофенаку.
Початковим етапом ушкодження CO є дифузія
НПЗП, які представляють собою слабкі органічні
кислоти, неіонізовані при звичайних значеннях
внутрішньошлункового рН, через мембрани клітин
шлункового епітелію в цитоплазму, де відбуваєть-
ся їх іонізація та акумуляція у високих концентра-
ціях, і внаслідок цього реалізуються місцеві токси-
чні ефекти НПЗП - гостре ураження епітеліоцитів
(ушкодження енергоутворюючих систем в них,
автоліз клітин, ураження гідрофобного шару на
поверхні CO, погіршення складу фосфоліпідів,
гальмування секреції компонентів шлункового сли-
зу). Адаптація полягає в становленні місцевих за-
хисних реакцій CO, що є не простагландин-
залежними, а опосередкованими підсиленням екс-
пресії деяких ростових факторів, і проявляється
зменшенням глибини уражень навіть при відсутно-
сті безпосереднього контакту CO з НПЗП [8]. Та-
ким чином, призначення кишковорозчинних форм
НПЗП протягом перших 3-5 днів лікування цими
препаратами запобігає розвитку ерозивно-
виразкових уражень ГДС за місцевими механізма-
ми при одночасному розвитку адаптації CO. Далі
переважну роль в патогенезі ушкоджень ГДС віді-
грає гальмуюча дія препаратів на циклооксигеназу
(простагландинсинтетазу), внаслідок чого зменшу-
ється вміст ендогенних захисних простагландинів
в CO шлунка, що викликає погіршення кровотоку в
CO, зниження секреції бікарбонатів і слизу, галь-
мування клітинної проліферації, іонного транспор-
ту, продукції цAMФ та синтезу поверхнево-
активних фосфоліпідів, а також дестабілізацію
сульфгідрильних компонентів мембран клітин сли-
зової оболонки і лізосом, підсилення шлункової
кислотопродукції. Наведеним ефектам запобігає
призначення гастропротекторних простагландинів,
а саме мізопростолу. З огляду на наявність в цей
період адаптації СО до диклофенаку, признача-
ється його проста форма.

За доступними літературними джерелами, та-
кий спосіб профілактики НПЗП-індукованих ерози-
вно-виразкових уражень ГДС не відомий.

Спосіб профілактики здійснюється наступним
чином. Призначають кишковорозчинну форму
НПЗП з коротким періодом напіввиведення, такого
як диклофенак натрію, протягом 3-5 днів. Вибір
диклофенаку як базового препарату також обумо-
влений його високою протизапальною і знеболюю-
чою ефективністю та порівняно низькою гастрото-
ксичністю, а крім того, наявністю у нього таких
властивостей, як «хондронейтральність» (тобто,
відсутність гальмуючого впливу на синтез колаге-
ну і глікозаміногліканів в суглобовому хрящі) і зда-
тність зменшувати активність металопротеаз та
цитокін-опосередковану хрящову резорбцію. Пре-
парат призначають в ефективній протизапальній
та знеболюючій дозі під контролем больового, суг-
лобового та запального індексів. Саме в перші 3-5
днів лікування НПЗП-ами ушкоджуюча дія обумов-
лена їх місцевими гастротоксичними впливами, і
саме в цей початковий період відбувається стано-
влення механізмів адаптації СО до диклофенаку,
тому використання кишковорозчинної форми
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НПЗП протягом вказаного часу запобігає виник-
ненню ерозивно-виразкових уражень ГДС. З 3-5-го
дня лікування диклофенаком CO шлунка є адапто-
ваною до місцевих впливів препарату, і з цього
часу існує необхідність захисту її від простаглан-
дин-залежних ефектів НПЗП. Тому при збереженні
клініко-лабораторних ознак запалення подальше
приймання НПЗП поєднують з гастропротекторним
простагландином мізопростолом. Тривалість ліку-
вання НПЗП визначається динамікою вказаних
ознак. Необхідна для захисту СО доза мізопросто-
ла розрахована на основі клінічних спостережень і
становить 200 мкг на 50 мг диклофенаку (тобто
0,004 частини на 1 частину). Контроль ефективно-
сті профілактики ерозивно-виразкових уражень
ГДС проводять при ендоскопічному дослідженні в
динаміці приймання НПЗП.

Конкретний приклад втілення:
Хвора P., 1951 року народження. Історія хво-

роби № 317/76. Знаходилась на стаціонарному
лікуванні в базовому відділенні кафедри госпіта-
льної терапії №2 НМУ - в II терапевтичному відді-
ленні Київської Центральної Басейнової клінічної
лікарні з 2.02.99 по 23.02.99 року. Діагноз: остео-
артроз первинний, повільно прогресуючий олігоар-
троз з переважним ураженням гомілкових суглобів,
незначним реактивним синовітом, II стадія рентге-
нологічних змін, функціональна недостатність суг-
лобів 1 ступеня. Хронічний гастродуоденіт в фазі
нестійкої ремісії, диспептичний синдром. Зверну-
лась зі скаргами на помірні болі в гомілкових суг-
лобах механічного, стартового характеру, також
скаржилась на епізодичну відрижку кислим. З ана-
мнезу хвороби: вперше болі в суглобах виникли 4
роки тому, час від часу застосовувала різні НПЗП
(ортофен, ібупрофен) без помітного ефекту. Час-
тота загострень — двічі на рік, погіршення пов'язує
з фізичним перевантаженням, місцевим охоло-
дженням. Спадковість не обтяжена. Виразкової
хвороби в анамнезі немає.

Перед даною госпіталізацією амбулаторно
проведено клініко-лабораторне і інструментальне
обстеження (в тому числі езофагогастродуоденос-
копія (ЕГДС) з приводу вказаних диспептичних
явищ і наявності гострих ерозій в анамнезі. Заклю-
чення: СО візуально без патології). В стаціонарі -
загальний та біохімічний аналізи крові, вміст глю-
кози в крові, загальний аналіз сечі, аналіз калу на
приховану кров в динаміці, електрокардіографія,
рентгенографія гомілкових суглобів, ЕГДС на 5-й
та 15-й дні НПЗП-терапії, визначення Нelicobacter
pylori (HP)— інфіконаності при проведенні сероло-
гічного дослідження (вміст антитіл IgG до HP в
сироватці крові) і уреазним методом. НР-статус
позитивний. Клінічні індекси до початку лікування:
больовий - 2 бала, суглобовий — 2 бала, індекс
локального набряку (запальний індекс) — 1 бал.

Призначено диклобрю 50 (кишковорозчинна
лікарська форма диклофенаку натрію) по 1 табле-
тці 3 рази на добу після їжі з невеликим об'ємом
рідини. Появи болю в животі не спостерігалось.
Локальний статус на 5-й день НПЗП-терапії: бо-
льовий індекс - 1 бал, суглобовий - 1 бал, індекс
локального набряку (запальний індекс) — 0-1 бал.

ЕГДС від 7.02.99: стравохід не змінений. Шлу-
нок рівномірно розправляється повітрям, натще
містить помірну кількість рідини. Невелика гіпер-

емія слизової оболонки шлунка, складки незмінені.
Пілоричний канал без особливостей. Цибулина
дванадцятипалої кишки звичайної форми, слизова
її рожева.

З 7.02.99 — відміна диклобрю, призначена
комбінація простої форми диклофенаку натрію з
мізопростолом (50 мг та 200мкг, відповідно, тричі
на добу протягом 5 днів; далі при значному змен-
шенні артралгія дозу зменшили вдвічі — до 25 мг
та 100 мкг, відповідно, тричі на день до 10 днів).

ЕГДС від 17.02.99: в порівнянні з ЕГДС №201
від 7.02.99 - зникла гіперемія CO шлунка.

В травні 1998 року з приводу загострення ос-
теоартрозу проходила курс стаціонарного лікуван-
ня в ІІІ терапевтичному відділенні (історія хвороби
№ 1168/246). Була призначена комбінація дикло-
фенаку 50 мг з мізопростолом 200 мкг тричі на
день. При проведенні ендоскопічного дослідження
ГДС на 5-й день комбінованої терапії виявлені
поодинокі гострі ерозії антрального відділу шлунка
(ЕГДС №512 від 15.05.98). Ендоскопію проводили
з приводу появи незначних болей в епігастральній
ділянці. Зазначену терапію продовжено, болі в
животі поступово зникли. При повторній гастрос-
копії (ЕГДС № 576 від 25.05.98) визначено епітелі-
зацію ерозій.

В даному випадку спостерігалась краща су-
б'єктивна оцінка ефективності лікування і ендоско-
пічно підтверджена толерантність CO шлунка до
НПЗП-терапії, особливо на першому тижні, в порі-
внянні з результатами попереднього курсу ліку-
вання.

В період з вересня 1996 по липень 2000 року
на кафедрі госпітальної терапії №2 НМУ обстеже-
но 79 хворих на остеоартроз, які з протизапальною
та знеболюючою метою отримали курс НПЗП-
терапії препаратами диклофенаку. Ефективність
лікування НПЗП оцінювалась за динамікою сугло-
бового синдрому з урахуванням больового, сугло-
бового та запального клінічних індексів, а також за
динамікою лабораторних ознак запалення. Для
оцінки безпечності НПЗП-терапії проводили ендо-
скопічне дослідження стану гастродуоденальної
системи на 4-5й (проведено у 74 хворих) та 16-21й
(у всіх 79 хворих) дні лікування.

При застосуванні простої таблетованої форми
диклофенаку натрію (група 1, n = 19) виникнення
ерозивно-виразкових уражень ГДС протягом пер-
ших 5 днів спостерігали в 52,63 ± 17,07 % випад-
ків, при застосуванні комбінації простої таблето-
ваної форми диклофенаку натрію з мізопростолом
(група 2, n = 21) - в 19,05 ± 9,71 % (P > 0,05). При
застосуванні диклофенаку натрію в таблетках з
кишковорозчинним покриттям (група 3, n =34) та-
ких ускладнень з боку ГДС не виявлено (при порі-
внянні з першою групою Р < 0,001, з другою – Р =
0,05).

На третьому тижні НПЗП-терапії частота вини-
кнення ерозивно-виразкових уражень ГДС склада-
ла 25,00 ± 10,37 % та 31,25 ± 14,36 % у пацієнтів,
які продовжили лікування, відповідно, простою (n =
24) чи кишковорозчинною (n = 16) лікарською фо-
рмою НПЗП (Р > 0,05). Значно рідше спостерігали
появу ерозивних уражень ГДС в разі переходу з
кишковорозчинної форми диклофенаку на комбі-
націю диклофенаку з мізопростолом (п = 18) - у
5,56 ± 5,69 % (виникнення виразок не відбулось). В
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групі пацієнтів, які протягом всього дослідження
приймали диклофенак з мізопростолом (n = 21),
нових ускладнень на 16-21й день НПЗП-терапії не
спостерігалось.

Таким чином, початкове застосування кишко-
ворозчинної лікарської форми диклофенаку натрію
з наступним переходом на комбінацію простої
таблетованої форми диклофенаку натрію з синте-
тичним гастропротекторним простагландином мі-
зопростолом запобігало виникненню ерозивно-
виразкових уражень ГДС в перші дні ППЗП-терапії
та зменшувало частоту їх виникнення протягом
подальшого курсу лікування.

Додатковими перевагами вказаного способу
профілактики ерозивно-виразкових уражень ГДС,
індукованих НПЗП, виявились менша частота ви-
никнення діареї та зниження вартості лікування за
рахунок скорочення терміну приймання мізопрос-
толу.
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