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	-
-
	Всемирная Организация Здравоохранения
Всемирная организация гастроэнтерологов

	ГКС
	-
	глюкокортикостероиды

	ДПК
	-
	двенадцатиперстная кишка

	ЖКТ 
	-
	желудочно-кишечный тракт

	ИПП
	-
	ингибиторы протонной помпы

	МКБ
	-
	международная классификация болезней

	MALT- лимфома
	-
	мукоза-асоциированная лимфома

	НР
	-
	Helicobacter pylori

	НПВС
	-
	нестероидные противовоспалительные средства

	ПЦР
	-
	Полимеразная цепная реакция

	РКИ
	-
	рандомизированное контролируемое испытание

	УДТ 
	-
	уреаза дыхательный тест

	ТашИУВ
	-
	Ташкентский институт усовершенствования врачей

	ЭФГДС
	-
	эзофагогастродуоденоскопия

	ЯБ
	-
	язвенная болезнь

	ЯБДПК
	- 
	язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки

	ЯБЖ
	-
	язвенная болезнь желудка


ВВЕДЕНИЕ

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки остается актуальной проблемой клинической медицины в связи с ее широкой распространенностью и значительной частотой осложнений. Чаще всего ЯБ страдают молодые люди, тогда как осложнения в основном наблюдаются у лиц пожилого возраста. Она являются основной причиной временной нетрудоспособности и инвалидности [36]. По данным Института здоровья и медицинской статистики Министерства здравоохранения Республики Узбекистан показатели общей и первичной заболеваемости ЯБЖ и ДПК у взрослых снизились с 526 до 381,22 и с 95,7 до 37,9 с 2007 по 2011гг., соответственно (диаграмма №1) [41]. 
Диаграмма №1 
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Helicobacter pylori-инфекция является важнейшим этиопатогенетическим фактором развития ЯБ, хронического гастрита, MALT- лимфомы и рака желудка (Н.pylori отнесен в 1994г. Экспертами ВОЗ к канцерогенам I группы в отношении развития рака желудка). Инфицированность Н.pylori в четыре раза повышает риск развития ЯБ (Н.pylori определена у 95% больных с дуоденальной язвой, и у 70-80% с язвой желудка) [8].

Патогенность НР составляет 10-15% [25]. При наличии инфекции в организме риск развития ЯБ составляет от 15 – 20% и 2% рака желудка. НР-инфекция передается контактным и фекально-оральным путями. Развивается гастрит, который часто протекает асимптомно, у 1 из 6 людей инфицированных НР может развиться ЯБ. Риск инфицирования напрямую связано с условиями быта в детском возрасте, и чаще у членов семьи, где есть носитель инфекции, больной ЯБ или раком желудка. Условия быта весьма важны в трансмиссии инфекции, чем генетические факторы: случаи инфицирования напрямую связаны с социально-экономическим статусом и уровнем дохода семьи, и особенно скученностью в семье. Распространенность НР высока среди населения старшего возраста, у лиц с низким социоэкономическим статусом [2].

Распространенность НР широко варьирует по всему миру и составляет от 20 до 50% в развитых странах и более 80% в развивающихся странах. 80% взрослого населения Японии и Южной Америки инфицированы НР-инфекцией в Англии и Скандинавских странах, где распространенность НР составляет 40% и 20%, соответственно. Уровень инфицированности имеет различие в зависимости от экономического статуса страны. Снижение распространенности НР в развитых странах связано с лучшими гигиеническими условиями, хорошим качеством детского питания, малым размером семьи, большим интервалом между детьми, и уровнем использования антимикробных препаратов [2].

Результаты проведенного в 2005 году обсервационного исследования выявили, что распространенность НР-инфекции в Узбекистане составляет около 80% [35]. 
Мета-анализ сравнительных исследований показал, что эрадикация НР является целесообразной тактикой в излечении язвы, предупреждении ее рецидивов и осложнений. 
Еще одна патология, связанная с НР-инфекцией  MALT-лимфома, успешно излечивается путем эрадикации НР-инфекции. Множество нерандомизированных обсервационных и проспективных исследований подтверждают роль НР-инфекции в развитии мукоза-ассоциированной лимфомы. Эти исследования также выявили, что у 62% пациентов с низкой степенью мукоза-ассоциированной лимфомы эрадикация НР обеспечила стабильную ремиссию [2].

НР-инфекция является одним из многих факторов в патогенезе рака желудка. Ассоциация НР-инфекции с раком желудка основана на результатах эпидемиологических исследований. Одно обширное РКИ показало, что эрадикация НР-инфекции значительно снижает развитие рака желудка по сравнению с плацебо. Европейские руководства рекомендуют проведение эрадикации не только у пациентов, но и людей с высоким риском развития рака желудка, например, у близких родственников пациентов с раком желудка. Азиатско-Тихоокеанские руководства для снижения риска развития рака желудка считают целесообразным проводить скрининг на НР-инфекцию и ее элиминацию в регионах с высокой распространенностью НР. Экономический анализ также показал, что эрадикация НР является экономически эффективной мерой при первичной профилактике рака желудка [27,36].
СОСТАВ РАБОЧЕЙ ГРУППЫ ПО СОЗДАНИЮ РУКОВОДСТВА
Для создания клинического руководства по диагностике, лечению и профилактике неосложненной язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки у взрослых в первичном звене здравоохранения была создана междисциплинарная группа разработчиков. Это было обусловлено следующими причинами:

1. Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки – состояние, к диагностике, лечению и профилактике которого привлекаются специалисты различных звеньев и отраслей медицины, в первую очередь врачи общей практики;

2. Создание междисциплинарной группы позволило включить в процесс разработки рекомендаций все заинтересованные стороны и рассмотреть проблему с разных точек зрения;

3. Создание междисциплинарной группы позволило исключить личную заинтересованность разработчиков, что значительно снизило риск возникновения систематической ошибки;

В состав междисциплинарной группы, кроме руководителей проекта, вошли врачи различных специальностей, эксперты по созданию клинических практических рекомендаций, а также группа технической поддержки. 
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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ СОЗДАНИЯ РУКОВОДСТВА ПО ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ 

1. Снижение заболеваемости язвенной болезни среди взрослого населения 
2. Предупреждения развития осложнений язвенной болезни, снижение хирургических вмешательств и летальности  

Задачей разработки данного клинического руководства была создание новой единой системы по диагностике, лечению и профилактике неосложненной язвенной болезни на уровне первичного звена здравоохранения, которая базируется на принципах научно-обоснованной медицины и отражает последние достижения мировой медицинской науки и практики.
При соблюдении рекомендаций данного руководства высока вероятность некоторого роста статистических показателей заболеваемости и распространенности язвенной болезни за счет диагностики неизвестных случаев, что не должно служить препятствием для дальнейшего внедрения рекомендаций в практику.
ЦЕЛЕВАЯ ГРУППА РУКОВОДСТВА

Клиническое руководство по диагностике, лечению и профилактике язвенной болезни у взрослых рекомендуется применять только к пациентам старше 18 лет. Руководство в основном разработано для врачей общей практики (ВОП), но, при необходимости может быть использовано врачами других специальностей (терапевты, гастроэнтерологи). 

Необходимо отметить, что решение о стратегии ведения отдельного пациента с язвенной болезни должно приниматься на основании данных рекомендаций в сочетании с клиническим опытом врача и с учетом предпочтений пациента и течения заболевания.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТЕРМИНОВ, ИСПОЛЬЗУЮЩИХСЯ В ДАННОМ РУКОВОДСТВЕ

Эрадикационная терапия (eradication therapy) – терапия, направленная на полное уничтожение Helicobacter pylori в слизистой оболочке желудка с целью обеспечения благоприятных условий для заживления язв и других повреждений слизистой оболочки.
Эмпирическое лечение (empirical treatment) – лечение, основанное на клинических симптомах и признаках, не подтвержденных инвазивными или неинвазивными методами диагностики.
Немедикаментозная терапия (non-drug therapy, lifestyle interventions) – мероприятия по изменению образа жизни пациента, которые способствуют снижению частоты рецидив, сокращению продолжительности рецидива язв, повышению эффективности терапии. К числу этих мероприятий относятся: сбалансированное питание, ограничение потребления алкоголя, прекращение курения, (см. далее в тексте) [40]

Резистентность микроорганизма к антимикробным препаратам (antibiotic resistance) – наличие у микроба механизмов устойчивости к данному препарату и при лечении инфекций, вызванных этим возбудителем, отсутствие клинического эффекта даже при использовании максимальных терапевтических доз антибиотика.  

Профилактика (prevention) – мероприятия, направленные на предупреждение развития какого-либо состояния. В отношении язвенной болезни, профилактика включает в себя: устранение или уменьшение воздействия факторов риска на здоровых людей (первичная профилактика); проведение скрининга населения для выявления лиц, которые не предъявляют жалоб и не обращаются к врачу (вторичная профилактика); медикаментозную и немедикаментозную терапию по предупреждению развития осложнений у лиц с уже установленным диагнозом  ЯБ (третичная профилактика) [40].   

Скрининг  (screening) – определение не распознанного ранее у пациента заболевания или фактора риска путём сбора анамнеза, физикального и лабораторного исследования. Скрининг входит в комплекс многих мероприятий по первичной профилактике и всех мероприятий по вторичной профилактике. Что касается язвенной болезни, скрининг используется для массового обследования населения для выявления заболевания на ранних (доклинических) этапах развития заболевания (вторичная профилактика) [40].  

Мета – анализ (meta - analysis) – математический анализ результатов нескольких клинических испытаний одного и того же вмешательства. Такой подход обеспечивает бόльшую достоверность, чем в каждом отдельном испытании за счёт увеличения количества исследуемых пациентов. Используется для обобщённого представления результатов многих испытаний и для увеличения доказательности результатов испытаний [40].  

Рандомизированное контролируемое испытание (randomized controlled trial) – стандарт качества научных исследований эффективности вмешательства. Для исследования сначала отбираются пациенты из большого числа людей с изучаемым состоянием, затем этих пациентов разделяют случайным образом (рандомизация) на две группы (экспериментальную и контрольную). Экспериментальная группа подвергается изучаемому вмешательству, а контрольная группа нет. После чего исследователи наблюдают клиническое течение заболевания в обеих группах и отличия в исходах приписывают изучаемому вмешательству [40].
Когортное исследование (cohort study) – клиническое исследование, в котором данные собираются путём наблюдения за группой лиц (когортой) в течение определённого периода времени. При этом лица, включённые в когорту, классифицируются по воздействию предполагаемых факторов риска. Затем сравниваются исходы (заболеваемость) у лиц, подвергшихся влиянию этих факторов и не подвергшихся им. При этом есть возможность выявить, какие из изучаемых факторов риска связаны с последующими исходами [40].     

Исследование случай-контроль (case-control study) – ретроспективное исследование, в котором по архивным данным, воспоминаниям или суждениям пациентов производится сравнение двух групп (с изучаемой патологией и без неё). Затем оценивается частота воздействия возможного фактора риска в обеих группах. Полученные данные позволяют рассчитать относительный риск развития заболевания в связи с изучаемым фактором [40]. 

Описание серии случаев (case series) – изучение группы численностью 10 пациентов и более с определённым заболеванием. При этом, в отличие от описаний отдельных случаев, определяются статистические показатели. Основными недостатками являются отсутствие группы сравнения, ретроспективный характер исследования, что значительно повышает вероятность появления систематической ошибки [40].
ШКАЛА УРОВНЕЙ ДОКАЗАТЕЛЬНОСТИ И ГРАДАЦИИ РЕКОМЕНДАЦИЙ [39]

Все основные рекомендации в данном руководстве имеют свою градацию, которая обозначается латинскими буквами от A до D. При этом каждой градации соответствует определённый уровень доказательности данных. Это значит, что рекомендации основывались на данных исследований, которые имеют различную степень достоверности. Чем выше градация рекомендации, тем выше достоверность исследований, на которой она основана. Ниже приведена шкала, которая описывает различные уровни градации рекомендаций, включённых в данное руководство   

	A
	· Высококачественный мета-анализ, систематический обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой вероятностью (++) систематической ошибки, результаты которых могут быть распространены на соответствующую популяцию. 

	B
	· Высококачественный (++) систематический обзор когортных или исследований случай-контроль или 

· Высококачественное (++) когортное или исследование случай-контроль с очень низким риском систематической ошибки или 
· РКИ с невысоким (+) риском систематической ошибки, 
результаты которых могут быть распространены на соответствующую популяцию.

	C
	· Когортное или исследование случай-контроль или контролируемое иследование без рандомизации с невысоким риском систематической ошибки (+), результаты которых могут быть распространены на соответствующую популяцию или

· РКИ с очень низким или невысоким риском систематической ошибки  (++ или +), результаты которых не могут быть непосредственно распространены на соответствующую популяцию

	D
	· Описания серии случаев, или 

· Неконтролируемое исследование, или 

· Мнение экспертов.


ОБЪЕМ УСЛУГ
Согласно Приложению 12 «Объём медицинских услуг, оказываемых в СВП» к приказу Минздрава № 80 от 23 марта 2009 года объем медицинских услуг, оказываемых пациентам с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки в первичном звене здравоохранения, распределены в следующей таблице:

	Перечень
заболеваний
	Объем оказываемой медицинской помощи

	
	Диагностика и лечение в СВП
	Диагностика, неотложная помощь, направление к специалистам и в РМО
	Реабилитация,

диспансеризация

	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки (не осложненной)*
	+
	
	+

	Осложнения язвенной болезни
	
	+
	+


*- при ухудшении состояния после проведенного в СВП лечения или при отсутствии улучшения состояния необходима консультация специалиста. 
Вместе с тем эффективность ведения пациентов на определенном уровне здравоохранения или в учреждении может зависеть от многих факторов (наличие специалиста, оборудования, квалификация персонала и др.) и решение о направлении на другой уровень оказания помощи или в учреждение должно приниматься специалистами районного звена здравоохранения с учётом этих  факторов.         

В данном клиническом руководстве представлены процессы, которые включены в диагностику, лечение и профилактику неосложненной язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. В зависимости от локальных факторов, эти процессы могут быть реализованы в различных учреждениях первичного звена и учреждениях областного и республиканского уровня.
1. ДИАГНОСТИКА ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ 

Определение и классификация

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки - хроническое рецидивирующее заболевание, характеризующееся образованием язв в гастродуоденальной зоне в активной фазе [8]. 
Различают следующие фазы болезни: 

· активная фаза - обострение (острый период - соответствует эндоскопической стадии «розового рубца») 
· неактивная фаза - ремиссия (стадия полной ремиссии после заживления эрозивно-язвенных поражений - соответствует эндоскопической стадии «белого рубца») [8]. 
Факторы риска

· ЯБ в анамнезе 

· Рак желудка в семейном анамнезе

· Возраст >65 

· Мужской пол 

· Прием НПВС, глюкокортикостероидов 
· Курение
· Употребление алкоголя [14]
Причины
Основными причинами развития ЯБЖ и ЯБДК являются бактерия Helicobacter Pylori, прием НПВС и глюкокортикоидов [9]. 
	А
	Наиболее важной причиной язвенной болезни является Helicobacter Pylori-инфекция, а затемs использование нестероидных противовоспалительных средств и глюкокортикостероидов [8]


Helicobacter pylori
Helicobacter pylori (HР) одна из распространенных инфекций человека, которая встречается у половины человеческой  популяции.  С момента его открытия, НР был признан одним из основных причин многих желудочно-кишечных заболеваний. Наличие спиралевидного микроорганизма в желудке впервые было обнаружено в 1896 году и предполагалось, что он, попадает в желудок вместе с едой. Однако, в 1983 году выяснилось что, эта неясная бацилла, находящаяся в желудочном эпителии, является причиной развития хронического гастрита, язвенной болезни, далее мукоза-ассоциированной лимфомы (MALT-лимфома) и рака желудка. Это открытие способствовало не только лучшему пониманию микробиологии ЖКТ и его патофизиологической основы, но и вступлению в новую эру больших изменений относительно подхода к лечению ЯБ [2].
НР эта грамотрицательная бактерия, которая избирательно обсеменяет слизистую оболочку желудка. Благодаря своему строению и продукции определенных ферментов бактерии преодолевают защитные барьеры слизистой оболочки желудка, прикрепляются к клеткам желудочного эпителия, колонизирует, и повреждают её и тем самым вызывают развитие хронического патологического процесса. Развитие патологического процесса в слизистой оболочке желудка во многом зависит от степени патогенности штаммов НР и определяется наличием цитотоксических генов. Кроме того, в различных ситуациях, один и тот же штамм НР может проявлять разную патогенность и вирулентность, что обусловлено генетическими особенностями конкретного человека и влиянием факторов окружающей среды (курение, неправильное диета и др.). НР-инфекция вызывает воспаление слизистой оболочки желудка, снижает защитный слой щелочной слизи и изменяет кислотность желудка. У определенной части инфицированных людей, затем развиваются другие патологии, такие как язвенная болезнь (10-15%), рак желудка (1%), и/или MALT-лимфома (<0.01%). Множество  инфицированных людей не имеют симптомов, связанных с наличием НР-инфекции. Инфекция может длительно персистировать, если ее не лечить. Так же как и при лечении других инфекционных заболеваний некоторые антибиотики одновременно или повторными курсами различных их комбинаций используются для эрадикации НР-инфекции, однако эффективность лечения зависит от резистентности к антибиотикам [2,8].

Прием НПВС 
Прием НПВС является другой независимой причиной развития ЯБЖ и ЯБДК у пациентов без НР-инфекции. Местный эффект НПВС заключается в развитии эрозии подслизистого слоя желудка. Кроме этого, подавляя циклооксигеназу-1, НПВС подавляет образование простагландинов и их защитный эффект [25].     

Осложнения язвенной болезни
1. Кровотечение это опасное осложнение язвенной болезни и наблюдается в 25% случаев (становится первым симптомом в 10% случаев). Оно проявляется внезапной слабостью, холодным потом, обмороком, рвотой “кофейной” гущей и дегтеобразным стулом.    
2. Наиболее опасное осложнение ЯБЖ это перфорация, которое происходит в <10% случаев, как правило, на фоне применения НПВС. Перфорация сопровождается острой, “кинжальной” болью в животе и признаками воспаления брюшины.
3. Стеноз выходного отдела желудка возникает у 5% больных с язвой двенадцатиперстной кишки или пилорического отдела. 

4. Пенетрация – это проникновение и распространение язвы за пределы стенки желудка или двенадцатиперстной кишки в рядом лежащие органы и ткани. 

5. Риск рака желудка у пациентов, инфицированных H.pylori, повышен в 9 раз [7,8,16].    
1.1.  Клинический метод диагностики ЯБ
1. Анамнез – ЯБ в анамнезе, рак желудка в семейном анамнезе, прием НПВС или глюкокортикостероидов
2. Жалобы:

a. Боль
b. Тревожные симптомы – дегтеобразный стул, рвота с кровью, анемия, снижение массы тела (>10%)
Симптоматика заболевания достаточно яркая, и диагноз не представляет затруднений в типичном случае. Основной симптом язвенной болезни – это боль в эпигастральной области с  продолжительностью от нескольких минут до нескольких часов [8,20].

Локализация и характеристика болевого синдрома [8]:

· язвы в желудке - ранняя боль;

· для высоких язв желудка (кардиального отдела) характерна ранняя боль, возникающая сразу же после принятия пищи, особенно острой и/или горячей;

· при локализации язвы в области тела или дна желудка (медиогастральные язвы) боль возникает через 20-30 мин после приема пищи, изредка ночью 
· язвы, расположенные около привратника и в двенадцатиперстной кишке – поздняя боль; 

· при локализации язвы в луковице двенадцатиперстной кишки или антральном отделе желудка боль чаще возникает натощак (голодная боль), в ночное время и через 1,5-2 ч после приема пищи (поздняя боль). Боль, как правило, после приема пищи стихает. 

· Боль бывает ноющая, давящая, распирающая, локализующаяся под мечевидным отростком или в левом подреберье. 

· Боль иррадиирует вверх по ходу пищевода, отмечаются упорная отрыжка, изжога, поскольку язва часто сочетается с недостаточностью кардии и желудочно-пищеводным рефлюксом.

· особой интенсивности боль достигает при локализации язвы в канале привратника, она возникает через 40 мин - 1 ч после приема пищи. 

· по клиническим проявлениям пилорическая язва напоминает дуоденальную. Однако интенсивность боли, иррадиация в правое подреберье, в спину, за грудину, упорная рвота с большим количеством кислого содержимого, большая потеря в массе тела заставляет заподозрить язву пилорического отдела желудка.

· упорная боль с иррадиацией в правое плечо, правое или левое подреберье свидетельствует о вовлечении в патологический процесс желчевыводящих путей и поджелудочной железы. Часто у больных с залуковичными язвами наблюдаются упорная рвота и явления холестаза.
1.2. Лабораторные и инструментальные методы диагностики ЯБ
	Инвазивные методы
	Неинвазивные методы

	1. Эндоскопический метод

2. Морфологический метод – цитологический метод 

3. Культуральный метод

4. Быстрый уреазный тест 

5. Молекулярно-генетический метод (ПЦР) — исследование биоптатов 
	1. Уреазный дыхательный тест (13С, 14С мочевина)

2. Иммунологический метод - серологический метод 

3. Молекулярно-генетический метод (ПЦР) — антигенный стул-тест




Полный диагноз язвенной болезни включает объективные сведения о наличии инфекции НР.  Диагностика НР инфекции осуществляется с помощью инвазивных и неинвазивных методов. Инвазивные методы непосредственно выявляют НР в биоптате гастродуоденальной слизистой оболочки больного или по наличию продуктов ее жизнедеятельности. В настоящее время используются следующие инвазивные методы: эндоскопический, бактериологический (или культуральный), гистологический (или цитологический), быстрый уреазный тест и полимеразная цепная реакция. Неинвазивные методы для диагностики НР инфекции включают: 13С уреазный дыхательный тест (УДТ), антигенный стул-тест (поликлональные антитела, моноклональные антитела и мобильные тесты), иммунологические тесты (стационарные и мобильные тесты, тесты слюны и мочи). Каждый из существующих методов имеет свои преимущества и недостатки в плане диагностической точности, стоимости и временных затрат. [14,28].  
	В
	Обследование на наличие НР-инфекции рекомендуется всем пациентам с ЯБ, так как НР является основным этиологическим фактором развития заболевания [18]


Для первичной диагностики НР можно использовать уреазный, серологический и гистологический методы диагностики, при их доступности. Поскольку распространенность НР-инфекции в Узбекистане высокая, серологический метод может служить в качестве скрининга для первичной диагностики НР [3,10,14,35].    

	А
	Серологический метод является наиболее подходящим в качестве скрининга на НР-инфекции в регионах с распространенностью НР-инфекции более 30% [18]


1.2.1. Неинвазивные методы диагностики ЯБ (не требующие эндоскопии)

Результаты клинических исследований показали высокую диагностическую ценность и практичность неинвазивных тестов. В учреждениях первичного звена применение неинвазивных тестов является удобным, простым и малозатратным как для медицинского учреждения, так и для пациентов. Однако, проблемы связанные с недоступностью неинвазивных тестов ограничивают их использование. Кроме того, положительный тест НР-инфекции не говорит о   наличие язвы. К основным неивазивным тестам относятся: 

1. Уреаза дыхательный тест

2. Серологический тест

3. Антигенный стул-тест [1].

(13)C уреаза дыхательный тест 

13C уреаза дыхательный тест (УДТ) является косвенным тестом, так как он определяет продукты жизнедеятельности НР, а не саму инфекцию. Пациент принимает раствор мочевины, обогащенной изотопом 13С-углерода. НР выделяет в большом количестве фермент уреазу, который гидролизует мочевину в аммиак и углекислый газ. При наличии НР в выдыхаемом воздухе определяется высокое содержание обогащенного изотопом 13С-углерода углекислого газа. Метод применяется для диагностики НР инфекции, подтверждения ее эрадикации, а также для мониторинга реинфекции. Чувствительность и специфичность УДТ составляет 93% относительно золотому стандарту. Однако, тест является дорогим, требует стационарного оборудования и подготовки со стороны пациента (пациент не должен принимать пищу в течение последних 6 часов до проведения теста). Во избежание ложноотрицательных результатов тест рекомендуется проводить через две недель после применения ИПП и четыре недели после антибактериальной терапии [1,3]. 

Серологический тест

Серологический тест - метод определения титра антител в крови к антигенам НР, как следствие реактивного ответа на HP инфекцию, следовательно, использовать метод можно лишь для первичного выявления НР инфекции. Он доступный, простой, занимает меньше времени и недорогой. Серологический тест имеет высокую чувствительность 93%, но меньшую специфичность 68%. Серология не должна быть использована после эрадикационной терапии для подтверждения элиминации НР, так как титр антител в крови снижается медленно в течение 6-12 месяцев и результаты теста могут оказаться ложноположительными, что приведет к ненужному лечению [1,3].

Антигенный стул - тест

Антигенный стул – тест метод определения наличия антигенов НР в кале. Его можно применять как для диагностики НР инфекции, так и для оценки эффективности эрадикационной терапии. Диагностическая ценность антигенного стул-теста ближе к УДТ. Чувствительность  и специфичность теста составляют 93.1% и 92.8%, соответственно. Достоверность теста повышается при использовании моноклональных антител в образцах только что полученных фекалий для выявления антигенов НР. Техника проведения теста легкий, однако, после эрадикационной терапии ИПП ценность антигенного стул-теста снижается, что приводит к снижению достоверности теста. Поэтому, для подтверждения эрадикации НР антигенный стул-тест может применяться через 4 недели после завершения терапии. [1,28]. 

1.2.2. Инвазивные методы диагностики ЯБ

Эзофагогастродуоденоскопия 

	А
	Эндоскопия рекомендуется для пациентов:

· с ЯБ старше 55 лет
· моложе 55 лет, если имеются тревожные симптомы 
· пациентам с ЯБ, у которых нет эффекта от лечения [25]


Основным инструментальным методом, позволяющим верифицировать диагноз язвенной болезни, является эндоскопическое исследование, которое широко применяется в Узбекистане. Целью проведения эндоскопии пациентам с неосложненной ЯБЖ является подтверждение диагноза.  
	А
	Выявление при эндоскопическом обследовании изъязвления слизистой оболочки желудка и ДПК подтверждает диагноз язвенной болезни [8]


На основании эндоскопических и рентгенологических данных выделяют в зависимости от локализации:

· язвы желудка

· кардиального и субкардиального отделов

· тела желудка

· антрального отдела

· пилорического канала

· язвы двенадцатиперстной кишки

· луковицы 

· постбульбарного отдела

· сочетанные язвы желудка и двенадцатиперстной кишки. 

При этом язвы могут располагаться на малой или большой кривизне, передней и задней стенках желудка и двенадцатиперстной кишки. 
По числу язвенных поражений различают одиночные и множественные язвы, а в зависимости от размеров язвенного дефекта:

· язвы малых размеров - до 0,5 см в диаметре

· язвы средних  размеров - 0,6-1,9 см в диаметре

· большие язвы - 2,0-3,0 см в диаметре
· гигантские язвы - свыше 3,0 см в диаметре [8].  
	А
	Эндоскопия противопоказана пациентам с перфорацией язвы 

	В
	Эндоскопия рекомендуется для оценки стеноза привратника [18]


Эндоскопическое исследование позволяет подтвердить или отвергнуть диагноз язвенной болезни, установить локализацию язвы, ее форму, размер и осуществлять контроль за заживлением или рубцеванием язвы, оценить эффект лечения. 

	С
	Пациентам с упорной ЯБ эндоскопия проводится до исчезновения язвы или пока не выяснится этиологическая причина [18].


Эндоскопическим методом можно выявить весьма незначительные изменения рельефа слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, охватить трудно доступные отделы желудка, а также получить путем прицельной биопсии материал слизистой оболочки из краеобразующей зоны язвы, дна язвы и интактной на глаз слизистой оболочки. Однако для выявления НР-инфекции необходима  биопсия с последующим проведением морфологического или молекулярно-генетического метода [8,18].  
Помимо определения характера язвенного поражения, его локализации весьма важна для выработки последующей терапевтической тактики оценка активности воспалительного процесса по микроскопическим признакам. Это связано с тем, что клиническая картина заболевания не всегда соответствует выраженности микроскопических и морфологических изменений в слизистой оболочке луковицы и нижележащих отделов двенадцатиперстной кишки [8].

	Эндоскопическая картина

При эндоскопическом исследовании язва желудка имеет овальную или округлую,  реже - эллипсовидную или щелевидную форму. Дно ее выполнено фибринозными наложениями желтоватого цвета. Края язвы возвышаются в виде вала. Слизистая оболочка желудка вокруг язвы гиперемирована и отечна. Температура в области дна и краев язвы ниже, чем в неповрежденных участках слизистой оболочки желудка.

Язвы луковицы двенадцатиперстной кишки чаще имеют неправильную форму (полигональную, щелевидную или линейную), неглубокое, покрытое желтым налетом дно, отечные края легко кровоточат при прикосновении, слизистая оболочка вокруг язвы резко гиперемирована. В двенадцатиперстной кишке язвы располагаются исключительно в начальной ее части, чаще в луковице двенадцатиперстной кишки на ее передней и задней стенках. Могут быть «целующиеся» язвы, располагающиеся одновременно на передней и задней стенке. Язвы задней стенки склонны к рубцеванию, что часто приводит к стенозу, пенетрации и кровотечению, редко возникают перфорирующие язвы. Язвы передней стенки чаще заживают без рубца. Стадии эндоскопического обострения:

· I стадия - язва контактно кровоточит;

· II стадия - дно язвы покрыто фибрином, язва готовится к заживлению;

· III стадия - наблюдается эпителизация язвы;

· IV стадия - «розового рубца» с остаточными воспалительными изменениями слизистой оболочки вокруг язвы;

· V стадия - «белого рубца», воспалительно-дистрофические изменения слизистой оболочки, как правило, отсутствуют [8].


	С
	Контрольная эндоскопия может быть обоснована у пациентов с ЯБДПК, у которых персистируют симптомы, несмотря на проведенную терапию, особенно для исключения стойких язв пептической и непептической этиологии. Эндоскопия рекомендуется для пациентов с персистирующей диспепсией (с подозрением на ЯЖ) [1,18].


Морфологический метод
	В
	Вероятность малигнизации ЯБДПК крайне низкая, поэтому рутинная биопсия не рекомендуется [18].


Эндоскопия с биопсией слизистой оболочки желудка - золотой стандарт для диагностики ЯБЖ и ДПК, в т.ч. осложненной. Чувствительность данного метода составляет 70%, специфичность 90%. Результаты теста зависят от компетентности специалиста и точности при взятии биопсии [8].

	С
	Часто при ЯБЖ проводится биопсия, так как малигнизированные язвы могут подтвердиться только морфологическим методом. Однако в некоторых клинических ситуациях (молодые пациенты, принимающие НПВС, с множественными язвами), риск малигнизации очень низкий. В связи с этим проведение биопсии и/или эндоскопии должно быть индивидуальным [18].


Образцы биоптатов, полученные при проведении эндоскопии, могут быть использованы для исключения рака желудка и выявления НР-инфекции. 
Культуральный метод

Культуральный метод – выделения чистой культуры НР-инфекции на искусственных питательных средах. Поскольку метод является дорогим, сложным (96 часов для инкубации и сложности поддержки необходимых условий) и труднодоступным, его невозможно  использовать рутинно. Однако, он является очень информативным (Чувствительность 61%, специфичность 91%). Культуральный метод рекомендуется использовать при планировании второго курса лечения, когда  первая линия эрадикационной терапии оказалась неэффективной [1,28,37].

Быстрый уреазный тест (БУТ)

Быстрый уреазный тест применяется для быстрого обнаружения НР инфекции. Он может выявить наличие НР инфекции в течение одного часа с точностью до 90%. Как УДТ, быстрый уреазный тест также основан на уреазной активности HР. Однако, в отличие от УДТ при БУТ определяется количество образующегося аммиака, что требует отбора биоптата. Быстрый уреазный тест является простым, быстрым, доступным, менее чувствительным, но более специфичным. Однако, при малом количестве бактерий изменение окраски в уреазном тесте может произойти через несколько часов, что может привести к ложноотрицательным результатам. Ложноотрицательные результаты могут наблюдаться у пациентов принимающих антисекреторные препараты. Кроме того, ложноотрицательные результаты наблюдаются при появлении кокковых форм Helicobacter pylorii (например, после неудачно проведенной терапии), не проявляющих ферментативной уреазной активности. [24,29].

Полимеразная цепная реакция (ПЦР)
Это метод диагностики наличия НР по материалам изучения биоптатов слизистой оболочки желудка или по материалам выявления антигена HP в кале (слюне, зубном налете, моче). В последнее время ПЦР проводится не столько для выявления HP, сколько для выявления штаммов HP, в том числе молекулярно - генетических особенностей, определяющих степень их вирулентности и чувствительности к кларитромицину [16,22]. Этот тест является полезным для эпидемиологических исследований [18].

Дифференциальная диагностика ЯБЖ и ЯБДПК (ВОГ/OMGE [8])

	Данные 
	ЯБЖ
	ЯБДПК

	Клинические данные

	Возраст 
	Старше 40 лет
	До 40 лет

	Пол 
	Оба пола
	Преимущественно мужчины

	Боль 
	Ранняя, сразу после еды
	Поздняя, ночная, голодная

	Рвота
	Приносит облегчение, поэтому пациенты сами вызывают рвоту 
	Редко 

	Аппетит 
	Нормальный, страх перед едой
	Нормальный, еда облегчает боль

	Инструментальные методы

	Эндоскопия 
	Для подтверждения диагноза и рубцевания язвы через 6-8 недель после окончания лечения

	Биопсия 
	Множественная биопсия для подтверждения наличия НР и исключения осложнений
	Для подтверждения наличия НР и исключения осложнений


	РЕКОМЕНДАЦИИ

	· Эндоскопия в сочетании с морфологическим методом являются золотым стандартом диагностики.

· Эндоскопический метод является обязательным для пациентов старше 55 лет и пациентам до 55 лет с тревожными симптомами. 

· С целью достижения высокой чувствительности тестов и достоверности результатов контроль эрадикации НР инфекции рекомендуется проводить через 4 недели после окончания курса эрадикационной терапии или через 2 недели после антисекреторной терапии.


2. ЛЕЧЕНИЕ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ У ВЗРОСЛЫХ
Основной целью терапии ЯБЖ и ЯБДПК является заживление язвы, профилактика рецидивов и осложнений. Потенциальная польза от терапии - это устранение симптомов заболевания, улучшение качества жизни пациента, снижение количества хирургических вмешательств и летальности.  

Терапия ЯБ:

1. Немедикаментозное лечение:

a. Информирование пациента 
b. Прекращение курения
c. Ограничение употребления алкоголя
d. Сбалансированное питание 
2. Медикаментозное лечение:

a. Эрадикационная терапия
b. Симптоматическая терапия
2.1. Немедикаментозное лечение

2.1.1. Информирование пациента
	D


	Обучение является важным моментом, которое включает в себя информирование пациента о характере заболевания, причинах, способствующих развитию ЯБ, рекомендаций по диете с разъяснением их важности, смысла и цели [8].


2.1.2. Прекращение курения 
	В


	Прекращение курения – сокращает продолжительность рецидива язв, снижает частоту рецидива, повышает эффективность эрадикационной терапии НР [8].


2.1.3. Ограничение алкоголя
	D
	Употребление алкоголя должно быть уменьшено, если оно чрезмерное (но полное воздержание, при угрозе абстиненции, не обязательно) [8].


2.1.4. Диета

Строгая диета существенно не влияет на исходы заболевания. Основным принципом питания является соблюдение сбалансированного питания [8].
	D
	Целесообразно исключить из рациона только пищу, которая у данного пациента вызывает дискомфорт, например жареные блюда, некоторые фруктовые соки, пряности, кофе, алкоголь [8].


Рекомендуется частое, дробное питание, применение химически или механически щадящих диет оправдано лишь при резких проявлениях обострения ЯБЖ [8].
2.2. Медикаментозная терапия 
Эрадикация НР снижает рецидивы ЯБДПК с 67% до 6% и ЯБЖ с 59% до 4% [25]. Учитывая, высокую распространенность НР-инфекции в Узбекистане эрадикационная терапия при ЯБЖ и ДПК назначается  эмпирически. Лечение неосложненной ЯБЖ и ДПК можно проводить в амбулаторно-поликлинических условиях.   
	А
	Пациентам с ЯБЖ и ДПК рекомендуется проводить эрадикационную терапию для элиминации НР и снижения риска рецидива [25]


При выборе лечения необходимо учитывать эффективность терапии, стоимость различных режимов дозирования и их побочные эффекты. Выбор варианта терапии зависит от следующих факторов: 

· резистентности НР к кларитромицину и метронидазолу

· непереносимости пациентами тех или иных лекарственных средств 

· доступности лекарственных препаратов

· приверженности пациента к лечению.  
	А
	Эффективность лечения составляет более 80% при назначении трехкомпонентной эрадикационной терапии [29,33].      


Существуют различные виды лечения. Назначение моно- и двойной терапии (ИПП и один из антибиотиков) не рекомендуется (эффективность составляет 59 - 68%). Стандартная  тройная двухнедельная терапия наиболее хорошо изучена и является  высокоэффективной (эрадикация > 80%) [1,5,38,28,4,33].
	А
	Главным преимуществом эрадикационной терапии HP следует считать предотвращение рецидивов и осложнений заболевание [8]. 


Эрадикационная терапия имеет несколько вариантов в зависимости от резистентности к антибиотикам и доступности препаратов (Таблица № 1) [5,9,31,37].
Таблица № 1Варианты эрадикационной терапии
	Вариант 
	Препарат 
	Эффективность

	Первая линия эрадикационной терапии

	Стандартная терапия первой линии
	Трехкомпонентная терапия
	1. Один из ИПП

2. Амоксициллин

3. Кларитромицин 
	70-86%

	
	1.1. При резистентности к кларитромицину
	1. Один из ИПП

2. Амоксициллин

3. Метронидазол
	

	
	1.2. При аллергии к пенициллину
	1. Один из ИПП

2. Кларитромицин

3. Метронидазол
	

	Вторая линия эрадикационной терапии

	Стандартная терапия второй линии
	Четырехкомпонентная терапия
	1. Один из ИПП
2. Висмута трикалия дицитрат Метронидазол

3. Тетрациклин   
	76-90%

	
	При недоступности препаратов висмута
	1. Один из ИПП
2. Амоксициллин

3. Метронидазол

4. Тетрациклин  
	


2.2.1. Терапия первой линии
Впервые обратившимся пациентам за медицинской помощью, в качестве первой линии терапии для эрадикации НР-инфекции обычно назначается трехкомпонентная эрадикационная терапия. При использовании терапии первой линии показатель эрадикации HР составляет 70-86% [9,37].
	А
	Стандартную 14-дневную трехкомпонентную терапию рекомендуется использовать как обоснованную терапию 1-й линии для эрадикации НР инфекции [4,8,9,29]


В качестве 1-й линии стандартной трехкомпонентной эрадикационной терапии назначается следующая схема на 14 дней: 

1. Один из ИПП в двойной дозе 
2. Амоксициллин 1000 мг 2 раза в день 

3. Кларитромицин 500 мг 2 раза в день 
Трехкомпонентную эрадикационную терапию пациенты относительно легко переносят (редкие побочные эффекты); кроме того, она рассчитана на двукратный прием лекарств, что облегчает ее «выполняемость» [4,5,9,29,38,34].
Ингибиторы протонной помпы (ИПП)

Благодаря внедрению лекарственных средств, непосредственно блокирующих Н+,К+-АТФазу – протонную помпу париетальной клетки, была реализована возможность наиболее мощного антисекреторного эффекта при лечении кислотозависимых заболеваний. ИПП отличаются друг от друга структурой радикалов на пиридиновом и бензимидазольных кольцах. Механизм действия различных представителей этого класса одинаков, различия относятся в основном к фармакокинетике и фармакодинамике.  ИПП не обладают антихеликобактерной активностью. Их действие направлено на изменение pH желудка. Под воздействием ингибиторов протонной помпы снижается продукция соляной кислоты. Тем самым в антральном отделе pH защелачивается (рН в желудке увеличивается до 4,0, а в антральном отделе остается слабокислой рН=6,0). Таким образом, ингибиторы протонной помпы, не оказывая прямого влияния на HР, создают условия для воздействия на них антибиотиков. При использовании сочетания ИПП с антибиотиками повышается биодоступность обеих групп препаратов [34]. 

	А
	Назначение ИПП пациентам с ЯБЖ и ДПК приводит к снижению кислотности, уменьшению тревожных симптомов и повышает коэффициент элиминации [25]

	А
	Элиминация острой язвы происходит быстрее и эффективнее при назначении ИПП по сравнении с антагонистами Н2 рецепторов [31,32].     


Систематический обзор и мета-анализ 27 РКИ посвященный сравнению эффективности различных ИПП показал одинаковый уровень эрадикации НР, поэтому любой препарат из этой группы может быть использован в составе эрадикационной терапии. По результатам клинических испытаний омепразол является препаратом выбора, в связи, чем он входит в список «Жизненно необходимых лекарств» рекомендуемый ВОЗ [9].     
	А
	Все препараты из группы ИПП имеют одинаковую эффективность в эрадикации НР инфекции [9]


Назначение 14-дневной трехкомпонентной эрадикационной терапии является на 12% эффективнее по сравнению с семидневной терапией [5,29,30].
	А
	14-дневная трехкомпонентная терапия имеет высокий уровень эрадикации [4,5,9,29].


По результатам  систематического обзора 6 РКИ двойные дозы ИПП оказались наиболее эффективными по сравнению со стандартной дозой для эрадикации НР-инфекции (82% и 74%, соответственно) [9]. 
	А
	Двойные дозы ИПП, назначаемые два раза в день, повышают эффективность трехкомпонентной терапии [9].


Побочные эффекты ИПП проявляются при их длительном применении, что  связано с изменением биодоступности препарата [9].      
Таблица №2 Стандартные дозы ИПП

	Название препарата 
	Стандартные дозы
	Частота приема

	Омепразол
	20 мг
	2 раза в день

	Лансопразол
	30 мг
	2 раза в день

	Пантопразол
	40 мг
	2 раза в день

	Рабепразол
	20 мг
	2 раза в день

	Эзомепразол
	20 мг
	2 раза в день

	
	или

	
	40 мг
	1 раза в день


 Антимикробные препараты

При выборе антибиотиков для первой и второй линии эрадикационной терапии необходимо учесть следующие проблемы, приводящие к неэффективной терапии:

1. Аллергию на препараты пенициллинового ряда

2. Антибиотикорезистентность микроба

Лучшей тактикой при выборе антибактериального препарата после неудачи первой линии терапии является проведения теста на чувствительность [9].       

Два препарата из группы макролидов исследованы и используются для эрадикации НР-инфекции [9].      
Кларитромицин

В регионах с низким уровнем резистентности (15-20%) к кларитромицину этот препарат может быть включен в эмпирическую эрадикационную терапию. В регионах высокой резистентностью (>20%) к кларитромицину этот антибиотик не может быть включен в эмпирическую эрадикационную терапию и должен быть замещен метронидазолом или левофлоксацином. При необходимости назначения трехкомпонентной  терапии с кларитромицином рекомендуется провести тест на чувствительность микроба [9]. 

Сравнивались эффективность и безопасность кларитромицина в дозировках 400 мг в день и 800 мг в день, в комбинации с амоксициллином и омепразолом. Уровень эрадикации в обеих группах как для ЯБЖ, так и для ЯБДПК составил >80%. Переносимость обеих доз препарата была хорошей [9].     
Фармакоэкономическое сравнение семи эрадикационных схем показало, что тройная терапия омепразол+кларитромицин+амоксициллин оказалась экономически эффективной, чем другие схемы трехкомпонентной терапии для первой линии [9].  

	А
	Как часть второй линии эрадикационной терапии кларитромицин может быть назначен только после определения чувствительности НР-инфекции к этому антибиотику [9].     


Метронидазол входит в список «Жизненно необходимых лекарств» рекомендуемых ВОЗ. Метронидазол не входит в группу препаратов первой линии в связи с высокой резистентностью НР к нему. Однако, пациентам с аллергией на препараты пенициллинового ряда, вместо амоксициллина можно назначить схему с метронидазолом на 14 дней [9]:
1. Один из ИПП в двойной дозе 
2. Кларитромицин 500 мг 2 раза в день

3. Метронидазол 500 мг 2 раза в день
	А
	Амоксициллин противопоказан пациентам, которые имеют аллергию на пенициллины [5].


Резистентность к метронидазолу снижает эффективность эрадикационной терапии  на 25%, т.е. с 97% до 72% [4,5,29].    
	В
	Неэффективность терапии указывает или на наличие у НР антибактериальной резистентности или же на низкую приверженность к лечению у пациентов ЯБ [5].


Неудачи трехкомпонентной терапии связаны в основном с резистентностью штаммов микроорганизмов к антибиотикам, поэтому в повседневной практике уровень эрадикации HР оказывается ниже ожидаемого.  При двойной резистентности НР-инфекции к кларитромицину и к метронидазолу назначается следующая схема:
· Один из ИПП в двойной дозе 
· Амоксициллин 1000 мг 2 раза в день 
· Левофлоксацин 500 мг 2 раза в день
	А
	Левофлоксацин содержащая 10-дневная трехкомпонентная эрадикационная терапия является эффективной и безопасной по сравнению со стандартной терапией у пациентов с двойной резистентностью к кларитромицину и метронидазолу. Однако, следует учитывать растущие уровни резистентности к левофлоксацину [9]


Критерии эффективности терапии
	В
	Успешность эрадикации зависит от соблюдения лечебного режима пациента (во время принимать лекарства)


Критериями эффективности от проведенной терапии являются:

1. Исчезновение симптомов заболевания

2. Элиминация НР

3. Рубцевание язвенного дефекта.
Лечение можно считать эффективным, если уровень эрадикации НР более 80%.
	А
	У больных ЯБЖ рекомендуется провести повторную эндоскопию через 6-8 недель после завершения эрадикационной терапии [8].        


Исчезновение симптомов язвы происходит быстро, обычно в течение 7 дней. При возобновлении симптомов через 14 дней после лечения антибиотиками и антисекреторными препаратами можно предположить недостаточную элиминацию НР. 
	А
	Элиминация язвы желудка должно быть подтверждено эндоскопическим методом. Во время эндоскопии необходимо взять биопсию для подтверждения эрадикации НР [30].


	РЕКОМЕНДАЦИИ

	1. При первом обращении пациентов с ЯБ рекомендуется эмпирическое назначение стандартной трехкомпонентной терапии для эрадикации НР-инфекции.
2. Трехкомпонентная терапия как терапия 1-й линии используется только 1 раз – при первом обращении к врачу. 
3. Динамику заживления язвы желудка контролируют эндоскопическим методом через 6-8 недель после окончания терапии.
4. При неэффективности терапии первой линии назначается терапия второй линии.



2.2.2. Вторая линия эрадикационной терапии
	А
	При неэффективности эрадикационной терапии первой линии рекомендуется назначить терапию второй линии – четырехкомпонентную терапию [9].        


В качестве терапии 2-й линии используется четырехкомпонентная терапия, основу которой составляют препараты висмута. При назначении квадротерапии эрадикация составляет около 76-90%, с такой же переносимостью и безопасностью как стандартная терапия [4,5,9,29,37].

	А
	Пациентам, которым требуется второй курс эрадикационной терапии, выбирают схему, не включающей предыдущие антибиотики [8].        


Четырехкомпонентная терапия назначается на 14 дней и состоит из следующих препаратов:

1. Один из ИПП в двойной дозе 
2. Висмута трикалия дицитрат по 120 мг 4 раза в день
3. Метронидазол 500 мг 2 раза в день 

4. Тетрациклин 500 мг 4 раза в день. 

Мета-анализ 5 РКИ показал высокую эффективность, безопасность и хорошую переносимость четырехкомпонентной терапии, что особенно приемлемо у пациентов с резистентностью к обоим антибиотикам [9].    

Препараты висмута

Большинство альтернативных схем разработаны на основе препаратов висмута вследствие того, что он обладает антихеликобактерной активностью, которая не зависит от уровня кислотности и фазы размножения НР, в отличие от амоксациллина и кларитромицина, обладает синергизмом к антибиотикам, что способствует преодолению резистентности к ним; отсутствием у НР резистентности к висмуту. К препаратам висмута относятся: висмута трикалия дицитрата, висмута субцитрат, висмута субсалицилат, ранитидина висмута цитрат [8].

При недоступности препаратов висмута можно назначить следующую схему:

1. Один из ИПП в двойной дозе 
2. Амоксициллин 1000 мг 2 раза в день
3. Тетрациклин 500 мг 4 раза в день

4. Метронидазол 500 мг 2 раза в день в течение 10-14 дней. 

Эрадикация в обеих схемах достигает 80-85% [8].  
	В
	Четырехкомпонентная терапия с применением препаратов висмута является лучшей в качестве 2-й линии эрадикационной терапии, при недоступности препаратов висмута наиболее эффективна комбинация препаратов: ИПП+амоксициллин+тетрациклин+метронидазол [29].


Тетрациклин часто комбинируется с другими антибиотиками во второй линии эрадикационной терапии и уровень эрадикации значительно выше при назначении тетрациклина, чем при применении стандартной трехкомпонентной терапии [9].      

Пациентам с аллергией на пенициллин рекомендуется следующая схема:
· Один из ИПП в двойной дозе 
· Метронидазол 500 мг 2 раза в день
· Доксициклин 100 мг 2 раза в день [9].        
Доксициклин – другой препарат из этой же группы является таким же эффективным как тетрациклин в качестве препарата первой линии для эрадикационной терапии. Однако, доксициклин по сравнению с тетрациклином имеет больше фармакокинетических преимуществ. В связи с этим тетрациклин может быть замещен доксициклином в четырехкомпонентной терапии второй линии. Доксициклин также входит в список «Жизненно необходимых лекарств» рекомендуемый ВОЗ [9].      
В связи с увеличивающейся резистентностью к антибиотикам четырехкомпонентная терапия используются как альтернатива первой линии терапии. Эффективность квадротерапии выше, по сравнению с  трехкомпонентной стандартной терапией. Однако, частые побочные эффекты и не доступность препаратов висмута ограничивают его назначение [9]. 
	РЕКОМЕНДАЦИИ

	При неудачи эрадикационной терапии первой линии назначается 14-дневная четырехкомпонентная терапия с препаратами висмута, которая является эффективной при резистентной НР-инфекции. 


Симптоматическая терапия
	D
	Симптоматическая терапия - прием одного из ИПП в полной суточной дозе в течение 2-3 дней, а затем в половинной дозе в течение 2 недель [8].


Показанием к проведению данной терапии – является появление субъективных симптомов обострения язвенной болезни после успешной эрадикации HР.
	А
	При неосложненной ЯБДПК продолжение лечения ИПП не рекомендуется [8].    


	   Уровень градации
	Рекомендации при не эффективности четырехкомпонентной терапии 

	В
	Обследовать бактериальную резистентность

	В

С 
	Сроки проведения контрольного обследования
· через один месяц после окончания эрадикационной терапии 

· пациентам, принимающим ИПП через 2 недели после окончания приема препарата


Экономический анализ
 Использование адекватной антихеликобактерной терапии позволяет проводить лечение в амбулаторно-поликлинических условиях, быстро повышая качество жизни пациентов, возвращая их к трудовой повседневной деятельности, практически полностью излечивая их. Экономический анализ показал эффективность эрадикационной терапии в лечении язвенной болезни у НР положительных пациентах [32,37].   

Все вышеуказанные схемы лечения имеют уровень неудачи около 20%. Увеличивающаяся резистентность к кларитромицину и метронидазолу является основным фактором безуспешного лечения [9,29].
Побочные эффекты
Важной стороной назначения антихеликобактерной терапии являются побочные эффекты и в целом переносимость и безопасность массивной антибиотикотерапии. Мета- анализ рандомизированных исследований выявил, что всего 5% пациентов получивших эрадикационную терапию  жаловались на следующие побочные эффекты: боль в эпигастрии, головная боль, тошнота, диарея, кожная сыпь, изменение вкуса, стоматит, темное окрашивание кала, вкус метала. Однако они проявляются в очень редких случаях и исчезают после окончания лечения [31,39,4].  

Макролиды характеризуются хорошей переносимостью, а необходимость прекращения терапии отмечена не чаще чем в 3% случаев.
Следует отметить, что иногда возникающее появление неустойчивого стула на фоне приема макролидов принимают за изменения биоценоза кишечника, вместе с тем в большинстве случаев данные явления связаны со стимулирующим эффектом макролидов на рецепторы мотилина, нейропептидного гормона, стимулирующего моторику ЖКТ. Послабляющие явления кратковременны, полностью обратимы. В целом же развитие значимого изменения микробного спектра кишечника после недельной антибиотикотерапии развивается крайне редко и связано в основном со срывом адаптационных, защитных и компенсационных механизмов больного ЯБ еще до антихеликобактерной терапии. 
Не меньше побочных эффектов у некоторых видов ИПП, а также лекарственных средств, содержащих висмут. Однако процент побочных эффектов от применения всех указанных групп препаратов регистрируется на уровне, не превышающем 2,5% [37]. 

Часто пациенты при проявлении побочных эффектов препаратов срывают лечение, что приводит к неэффективности терапии. Очень важным является мотивация пациентов продолжать лечение, несмотря на побочные эффекты лекарств, с исключением случаев реакции гиперчувствительности (чаще наблюдаются при приеме амоксициллина) [30].

Наиболее существенными факторами, определяющими плохую переносимость антихеликобактерной терапии, служат пожилой возраст и наличие сопутствующей патологии почек, печени и желчевыводящих путей. Поэтому в таких случаях необходимо постоянное наблюдение за пациентом [37]. 
Результаты проведенного в 2012 году мета-анализа показали возможную взаимосвязь между назначением ингибиторов протонной помпы и частотой развития первичного эпизода и рецидивов псевдомембранозного колита. Более того, риск развития данного осложнения возрастает при одновременном назначении ИПП и антибиотиков. В то же время применение блокаторов Н2- гистаминовых рецепторов в этом отношении более безопасно [36].
10. ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ, НЕ АССОЦИИРОВАННОЙ С НР ИНФЕКЦИЕЙ
10.1. Язвенная болезнь у пациентов, получающих противовоспалительную и антиагрегантную терапию 
Целью терапии при ЯБ вызванной приемом НПВС, ГКС или ацетилсалициловой кислоты является купирование клинических симптомов и рубцевание язвенного дефекта. 

Факторы, увеличивающие риск развития желудочно-кишечных осложнений при приеме НПВС:

· Возраст старше 65 лет

· ЯБ в анамнезе, особенно с осложнениями (кровотечение и перфорация)

·  Курение 

· Прием НПВС с высокой токсичностью (см. далее)

· Высокие дозы НПВС

· Прием нескольких НПВС одновременно

· Одновременное использование НПВС с кортикостероидами, антикоагулянтами или антиагрегантами

НПВС в зависимости от их уровня токсичности:
· препараты с высокой токсичностью – азапропазон, пироксикам, кетопрофен, кеторолак

· препараты со средней токсичностью – индометацин, диклофенак, напроксен, высокие дозы ибупрофена

· препараты с низкой токсичностью – ибупрофен [37].
Пациенты, с симптомами диспепсии и язвенной болезни в анамнезе, должны быть обследованы на наличие НР. При обнаружении инфекции пройти эрадикационную терапию до назначения НПВС [37]. 

	А
	Для больных язвенной болезнью, которые получают НПВС или низкие дозы ацетилсалициловой кислоты рекомендуется прекратить прием НПВС, если это возможно, или перевести их на препараты селективно ингибирующие ЦОГ-2  [8,37].


Случаи перфорации, стеноза и кровотечения при язвенной болезни встречаются реже при приеме селективных, по сравнению с неселективными НПВС. Дополнительное назначение ИПП снижает риск язвенных кровотечений у пациентов принимающих селективные ингибиторы ЦОГ-2. Однако, селективные ингибиторы ЦОГ-2 противопоказаны пациентам с ишемической болезнью сердца и цереброваскулярной болезнью [37].
	А
	При лечении препаратами НПВС или селективно ингибирующими ЦОГ-2, необходимо дополнительно назначить ИПП или мизопростол в стандартных дозах два раза в день, или при доступности препарат висмута на длительное время [8].


Рекомендуется оценивать необходимость использования НПВС каждые 6 месяцев [8].
	А
	Для пациентов, которым необходима антиагрегантная терапия до заживления язвы дозу ацетилсалициловой кислоты необходимо снизить до 75 мг/сут на фоне ИПП или перейти на Клопидогрел. Замена аспирина на клопидогрел не снижает риск развития кровотечения и по эффективности уступает комбинации аспирин+ИПП [8].


10.2. Язвенная болезнь, не ассоциированная с НР-инфекцией, приемом НПВС и антикоагулянтов
Пациентам с ЯБ, не ассоциированной с НР-инфекцией, приемом НПВС и антикоагулянтов рекомендуется назначить антисекреторные препараты. При этом, ИПП имеют преимущества над Н2-блокаторами. Сроки заживления язвы и исчезновение симптомов заболевания зависят продолжительности антисекреторной терапии. Чрезвычайное снижение кислотности не рекомендуется [1]. 
ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ НАПРАВЛЕНИЯ К ГАСТРОЭНТЕРОЛОГУ
· Отсутствие лечебного эффекта от проведенной терапии 1-й и 2-й линии [8].    
ПОКАЗАНИЯ К ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
· Больные с большими (3см) и гигантскими язвами (более 3см)
· При возникновении осложнений ЯБ
· Больные с выраженным диспепсическим синдромом [8].    
3. ПРОФИЛАКТИКА

Научных доказательств относительно проведения профилактических мер воздействующих на факторы риска развития язвенной болезни не существуют. Однако, роль НР-инфекции, приема НПВС, курения и употребление алкоголя в развитии ЯБ доказано. Следовательно, устранение вышеуказанных факторов способствует снижению риска развития ЯБ. 
Мероприятия по первичной профилактике основываются на информировании населения о факторах риска ЯБ, предупреждении инфицирования и реинфицирования НР, особенно среди детей, поскольку инфицирование НР в основном происходит в детском возрасте. Поэтому прививание детям навыков элементарных правил личной гигиены (мытье рук, употребление чистой воды, использование индивидуальной посуды) должно быть приоритетным при проведении первичной профилактики ЯБ. Важное значение имеет проведение диагностики наличия НР, особенно среди членов семьи пациента с ЯБ.

Третичная профилактика ЯБ направлена на предупреждении рецидивов и осложнений. Она достигается путем качественной диспансеризации и профилактических осмотров в учреждениях первичного звена.
ПРИЛОЖЕНИЕ № 1Алгоритмы

Алгоритм № 1 Ведение пациентов с неосложненной язвой желудка


       




Алгоритм № 2 Ведение пациентов с неосложненной дуоденальной язвой 


       




Алгоритм № 3 Ведение пациентов с НПВС-ассоциированной язвенной болезнью









ПРИЛОЖЕНИЕ № 2 Классификация ЯБ по МКБ-10
K25 Язва желудка

K26 Язва двенадцатиперстной кишки

Дополнительные коды:

      .0 Острая с кровотечением

      .1 Острая с прободением

      .2 Острая с кровотечением и прободением

      .3 Острая без кровотечения или прободения

      .4 Хроническая или неуточненная с кровотечением

      .5 Хроническая или неуточненная с прободением

      .6 Хроническая или неуточненная с кровотечением и прободением

      .7 Хроническая без кровотечения или прободения

      .9 Неуточненная как острая или хроническая, без кровотечения или прободения
ПРИЛОЖЕНИЕ № 3 Информация для пациента

Ваш пищеварительный тракт

[image: image1.png]



A - Пищевод
Б - Печень
В - Желчный пузырь
Г - Желудок
Д – Поджелудочная железа
E – Тонкий кишечник
Ж – Толстый кишечник
З – Прямая кишка
И – Задний проход
Ваш желудок вырабатывает сок - соляную кислоту, которая необходима для процесса пищеварения, однако она токсична. Слизистая оболочка, покрывающая желудок защищает его от вредного воздействия соляной кислоты. Иногда  соляная кислота проникает в слизистую оболочку желудка или кишечника и вызывает ее повреждение в виде язвы. 

Язвенная болезнь – заболевание, характеризующееся образованием язвенного дефекта в слизистой оболочке желудка или двенадцатиперстной кишки.

Причины язвенной болезни

1. Основной причиной развития язвенной болезни является бактерия хеликобактер пилори (Helicobacter pylori). Однако, до сих пор не установлены пути ее передачи, но ученые предполагают, что эта бактерия передается от человека к человеку фекально-оральным и орально-оральным путями, также через зараженные источники воды. 


хеликобактер пилори под микроскопом
2. Другой причиной язвенной болезни является употребление нестероидных противовоспалительных лекарственных средств (НПВС). К ним относятся такие препараты как аспирин, напроксен, кетопрофен, ибупрофен, диклофенак и др. Частый или длительный прием этих препаратов, особенно в пожилом возрасте, увеличивает риск развития язвенной болезни.   

Факторы риска развития язвенной болезни 

У вас есть риск развития язвенной болезни, если:

· вам 50 лет или более

· чрезмерно употребляете алкоголь

· курите 

· ваши члены семьи болели язвенной болезнью, так   как хеликобактер пилори передается контактным путем.

У вас есть риск развития язвенной болезни, если вы принимаете НПВС и:

· вам старше 60 лет (с возрастом слизистая желудка становиться хрупким) 

· длительно принимаете НПВС
· принимаете большие дозы НПВС, чем назначил ваш врач 

· принимаете несколько препаратов содержащие аспирин или НПВС

· появились побочные эффекты НПВС, например расстройства желудка или изжога

· принимаете стероидные препараты, например преднизалон

· принимаете антикоагулянты (лекарства разжижающие кровь), например варфарин

· ранее имели язву или язвенное кровотечение

· регулярно употребляете алкоголь или курите 
Симптомы язвенной болезни

Основной симптом язвенной болезни - это боль:  

· тупая и ноющая 

· может быть ранней (сразу после еды или через 30-40 минут) или поздней (через 2-3 часа после еды)

· может возникать, если вы голодный (голодные боли) или среди ночи (ночные боли)

· локализуется под грудинкой
· продолжается от нескольких минут до нескольких часов

· может уменьшаться после еды, питья или приема лекарств, снижающие желудочную кислотность.

Другие симптомы язвенной болезни:

· снижение аппетита

· отрыжка 

· тошнота

· рвота

· похудание без диеты
При язвенной болезни вызванной приемом НПВС симптомы проявляются не всегда. 

	 ПРИ ПОЯВЛЕНИИ СЛЕДУЮЩИХ ПРИЗНАКОВ НЕМЕДЛЕННО ОБРАТИТЕСЬ К ВРАЧУ!

· Внезапная кровавая рвота

· Черный стул

· Острая кинжальная боль в животе


Диагностика язвенной болезни

Если у вас появились симптомы язвенной болезни, немедленно обратитесь к врачу для обследования. Ваш врач направит вас на эндоскопию, который является единственным и достоверным методом для подтверждения наличия язвы. 

Во время эндоскопии врач может обнаружить наличие язвы в желудке или двенадцатиперстной кишке. Путем биопсии можно также определить наличие хеликобактер пилори. Для выявления хеликобактер пилори врач может вам предложить специальные методы исследования крови, кала или дыхательный тест.   

Подготовка к эндоскопии:

Процедура обычно занимает 5-30 минут и не требует госпитализации. Процедура проводится утром натощак, чтобы врач мог тщательно осмотреть слизистую оболочку желудка и кишечника, поэтому вам нельзя есть и пить в течение 6-8 часов до процедуры. Эндоскопия проводится под местным обезболиванием спреем, чтобы вам легче было проглотить трубку.  

Методика проведения эндоскопии:
Эндоскопия проводится специальным инструментом, который называется эндоскоп. Он состоит из узкой и гибкой трубки с камерой на конце, который позволяет врачу осмотреть желудок и двенадцатиперстную кишку. 

Вы должны лежать на левом боку. Врач вводит эндоскоп через рот в пищевод, в желудок и дальше в двенадцатиперстную кишку, чтобы осмотреть их. При необходимости с помощью эндоскопа врач может взять пробы слизистой оболочки для исследования и направить их в лабораторию. Результаты биопсии будут готовы через несколько дней.  

После окончания действия обезболивающего лекарства вы можете идти домой. Иногда после проведения эндоскопии вы можете чувствовать дискомфорт при глотании, боль в горле или в области желудка, которые проходят через несколько часов.

Лечение язвенной болезни

Цель лечения – это устранение причины заболевания и предупреждение его осложнений. Язвенная болезнь само по себе не излечивается. В зависимости от причины заболевания ваш врач назначит вам соответствующее лечение на 1-2 недели. Эффективность лечения составляет 90%, однако это зависит от соблюдения рекомендаций врача: 

· пройти весь курс лечения, 
· во время принимать лекарства, 
· не прекращать их прием самостоятельно. 

Изменение образа жизни

Изменение образа жизни поможет вам избавится от симптомов болезни, и предупредить их возобновление. Это включает:

· соблюдение режима полноценного питания: питаться часто и малыми порциями,  избегать больших перерывов между приемами пищи, с последующей обильной едой, особенно перед сном;

·  строгого соблюдения диеты не требуется, однако не следует употреблять пищу, которая у вас вызывает дискомфорт или боль (например, жареные блюда, пряности, кофе, крепкий чай);

· прекращение курения повышает эффективность лечения, снижает частоту обострений и сокращает их продолжительность;

· ограничить употребление алкоголя, поскольку он усиливает выработку соляной кислоты;

· не принимать обезболивающие и противовоспалительные лекарства, которые могут быть причиной развития язвенной болезни. 

Хеликобактер пилори 

Если причиной язвенной болезни является хеликобактер пилори ее можно успешно вылечить с помощью антибиотиков и препаратов, снижающих выработку соляной кислоты в желудке. Если у вас есть аллергия на назначенный антибиотик, необходимо предупредить врача об этом.

Лекарственные препараты
Если причиной язвенной болезни является прием НПВС, то вам необходимо проконсультироваться с врачом о возможности их прекращения или смены на альтернативный препарат.   

Хирургическое лечение

Необходимость в хирургических вмешательствах и госпитализации возникают при неэффективности лекарственной терапии (долго незаживающая язва с сохранением болей в течение 2 месяцев от начала лечения, которая подтверждена эндоскопией), частых обострениях или при развитии осложнений. 
Осложнения язвенной болезни

· Язвенное кровотечение - проявляется внезапной кровавой рвотой (кофейной гущи) и черным стулом. 
· Малокровие (анемия) – возникает, когда язвенное кровотечение происходит медленно, проявляется снижением гемоглобина и красных кровяных клеток (эритроцитов), что можно определить путем общего анализа крови

· Прободение язвы (перфорация) – проявляется острой кинжальной болью в животе

· Сужение выходного отверстия желудка (стеноз привратника) - проявляется рвотой.
· Развитие рака желудка – сама язвенная болезнь не является причиной возникновения рака желудка, высокий риск имеют люди, которые заражены хеликобактер пилори.
Предупреждение язвенной болезни

Поскольку еще не установлены пути передачи хеликобактер пилори, точных рекомендаций относительно предупреждения распространения этой бактерии нет. Однако, установлено что она передается от человека к человеку контактным путем и через зараженные источники воды. Следовательно, соблюдение правил личной гигиены (тщательное мытье рук, не пользоваться чужой посудой, не рекомендуется приучать младенца к соске, давать предварительно прожеванную взрослыми пищу), а также употребление чистой воды и тщательно приготовленной пищи способствуют предупреждению распространения хеликобактер пилори. Весьма важным является  прививание правил личной гигиены детям, как можно раньше, так как заражение в основном происходит в детском возрасте. 
Больным язвенной болезнью рекомендуется прекращение употребления алкоголя, курения и прием лекарств только после консультации с врачом.
ПРИЛОЖЕНИЕ № 4 ХАРАКТЕРИСТИКА ПРЕПАРАТОВ [42].   

	Название препарата

(торговые названия)
	Суточная доза
(минимальная и максимальная)
	Частота приема
	Специальные показания
	Противопоказания
	Побочные эффекты

	1.Антисекреторные препараты
1.1.ИПП 
Омепразол (биопразол, веро-омепразол, гастрозол, омез, омитокс, омепразол-ФПО, омепразол-АКОС),
	20 мг
(20-80 мг)
	2 р/сут
	При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.

Рефлюкс эзофагит, гиперсекреторные состояния, НПВС-гастропатия
	Гиперчувствительность, детский возраст до 15 лет, беременность, период кормления грудью
	Диспепсия, нарушение вкуса, повышение активности трансаминаз сыворотки крови; головокружение, головная боль, сонливость, усталость, мышечная слабость; алопеция, аллергические реакции; редко-образование желудочных гландулярных кист во время длительного лечения (носит доброкачественный, обратимый характер)

	Лансопразол (Лансобел, Лоэнзар)
	30 мг 
(30-60 мг)
	1 или 2 р/сут
	При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.

Рефлюкс-эзофагит, эрозивно-язвенный эзофагит, синдром Золлингера-Эллисона.
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
	Гиперчувствительность, I триместр беременности, период кормления грудью
	головная боль, редко - недомогание, головокружение, сонливость, депрессия, тревога, диспепсия, в единичных случаях - язвенный колит, кандидоз ЖКТ, гипербилирубинемия, кашель, фарингит, ринит, инфекция верхних отделов дыхательных путей, гриппоподобный синдром, тромбоцитопения, аллергические реакции.

	Пантопразол (контролок, пантап, нольпаза)
	40 мг 

(40-80 мг)
	2 р/сут
	При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь,  синдром  Золлингера — Эллисона.
Гастропатии 
	Гиперчувствительность, гепатит и цирроз печени, сопровождающийся тяжелой печеночной недостаточностью.
	Диспепсия, гастроинтестинальная карцинома (единичный случай), головная боль, редко — астения,

головокружение, сонливость, бессонница, в отдельных случаях — нервозность, депрессия, тремор, парестезии, фотофобия, нарушения зрения, шум в ушах, в единичных случаях — гематурия, отеки, импотенция, алопеция, акне, эксфолиативный дерматит, аллергические реакции, гипергликемия, миалгия. 

	Рабепразол (рабемак, рабемак ASR, париет, велоз)
	10-20 мг 

(20-40 мг)
	2 р/сут
	При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.

Гиперсекреторные состояния

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
Гастропатии 
	Гиперчувствительность, беременность, период кормления грудью, с осторожностью детский возраст до 15 лет, тяжелая почечная недостаточность
	Диспепсия, нарушение вкуса, повышение активности трансаминаз сыворотки крови, головокружение, головная боль, сонливость, усталость, мышечная слабость, аллергическая реакция, судороги икроножных мышц, артралгия, лихорадка, повышенная потливость, редко-образование желудочных гландулярных кист во время длительного лечения. 

	2.Антимикробные препараты 
Амоксициллин (амоксон, амосин, оспамокс, раноксил, упсамокс, флемоксин-солютаб, хиконцил)


	1000 мг

(1000-6000 мг)

	2 р/сут
	Инфекционные заболевания, вызванные чувствительной микрофлорой.

При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии
	Гиперчувствительность (в том числе к другим пенициллинам, цефалоспоринам, карбопенемам), аллергический диатез,дронхиальная астма, поллиноз, инфекционный мононуклеоз, лимфолейкоз, печеночная недостаточность, заболевания ЖКТ в анамнезе (колит, связанный с применением антибиотиков), период кормления грудью. С осторожностью-кровотечения в анамнезе.
	Аллергические реакции; колит, интерстициальный нефрит, желудочно-кишечные реакции, кандидоз 

	Кларитромицин (биноклар, клабакс, клацид, фромилид)
	500 мг

(500-1000мг)
	2 р/сут
	Инфекционные заболевания, вызванные чувствительной микрофлорой.

При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.


	Гиперчувствительность, порфирия, беременность , период кормления грудью, одновременный прием пимозида, терфенадина, с осторожностью при почечной и печеночной недостаточности.


	Гепатотоксичность (увеличение ПТИ), реакция гиперчувствительности, псевдомембранозный колит, тромбоцитопения, изменение вкуса, диспепсия, головная боль. 

	Тетрациклин
	500 мг

(600-2000 мг)
	4 р/сут
	Инфекционные заболевания, вызванные чувствительной микрофлорой.

При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.
	Гиперчувствительность, беременность, период кормления грудью, детский возраст до 8 лет, лейкопения, почечная недостаточность
	Гипертрофия сосочков языка, фотосенсибилизация, доброкачественное повышение внутричерепного давления, гепатотоксичность, панкреатит, диспепсия, кандидоз  

	Доксициклин (апо-докси, вибрамицин, доксал, доксидар, доксициклин-Штада, доксициклин-АКОС, доксициклина гидрохлорид, медамицин, этидоксин, юнидокс солютаб)
	100 мг

(100-600 мг)
	2 р/сут
	Инфекционные заболевания, вызванные чувствительной микрофлорой.

При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.
	Гиперчувствительность, беременность II-III триместр, период кормления грудью, детский возраст до 8 лет, лейкопения, порфирия, печеночная недостаточность
	Фотосенсибилизация, диспепсия, кандидоз  

	Левофлоксацин (Таваник)
	500 мг

(250-1000 мг)
	2 р/сут
	Инфекционные заболевания дыхательных путей, ЛОР-органов, мочеполовой системы, кожи и мягких тканей.

При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.
	Гиперчувствительность, беременность, период кормления грудью, детский и подростковый возраст, эпилепсия, поражение сухожилий при ранее проводившемся лечении хинолинами
	Диспепсия, кандидоз, риск аритмий, аллергический пневмонит, анафилаксия, гемолитическая анемия  

	Фуразолидон
	100 мг

(100-800 мг)
	4 р/сут
	Кишечные инфекции, трихомонадный кольпит, инфицированные раны и ожоги. 

При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.
	Гиперчувствительность, почечная недостаточность, дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогиназы, возраст до 1 месяца.
	Гиперчувствительность, диспепсия, лейкопения, головная боль, темно-желтое окрашивание мочи

	Метронидазол (Апо-Метронидазол, клион, медазол, метрогил, трихопол, трохоброл, эфлоран, метронидазол-Тева)
	500 мг

(500-2000 мг)
	2 р/сут
	Протозойные инфекции, инфекции вызванные бактероидами, инфекции ЦНС, костей и суставов, брюшной полости, органов таза, кожи и мягких тканей, алкоголизм, лучевая терапия больных при опухолях.

При язвенной болезни в составе эрадикационной терапии.
	Гиперчувствительность, лейкопения, органические поражения ЦНС, эпилепсия, беременность I триместр, с осторожностью- II и III триместр, период кормления грудью.
	Токсическое действие на ЦНС, диспепсия, гиперчувствительность, кандидоз.

	3.Препараты висмута 
Висмута трикалия дицитрат (пилоцид, трибимол, вентрисол, де-нол)
	240 мг 

(120-240мг)
	4 р/сут
	Хронический гастрит, диспепсия, несвязанная с органическими заболеваниями ЖКТ
	Гиперчувствительность, беременность, период лактации, ХПН, 
	Диспепсия, аллергические реакции, при длительном применении –энцефалопатия, окрашивание кала в черный цвет. 
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Медикаментозная терапия 








Эрадикационная терапия второй линии на 14 дней:


ИПП в двойной дозе


Висмута трикалия дицитрат 120 мг 4 р/сут


Метронидазол 500 мг 2 р/сут


Тетрациклин 500 мг 4 р/сут











Информирование пациента


Прекращение курения


Ограничение алкоголя
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Немедикаментозная  терапия 








Эрадикационная терапия первой линии на 14 дней:


ИПП в двойной дозе


Амоксициллин 1000 мг 2 р/сут


Кларитромицин 500 мг 2 р/сут











При необходимости симптоматическая терапия





ЯБДПК 





Эрадикационная терапия второй линии на 14 дней:


ИПП в двойной дозе


Висмута трикалия дицитрат 120 мг 4 р/сут


Метронидазол 500 мг 2 р/сут


Тетрациклин 500 мг 4 р/сут











Эрадикационная терапия первой линии на 14 дней:


ИПП в двойной дозе


Амоксициллин 1000 мг 2 р/сут


Кларитромицин 500 мг 2 р/сут











Направить к гастроэнтерологу





Нет эффекта от терапии или рецидив язвы








Нет эффекта от терапии или рецидив язвы








Информирование пациента


Прекращение курения


Ограничение алкоголя





Немедикаментозная  терапия 





Медикаментозная терапия 





Терапия эффективна 





При необходимости симптоматическая терапия





ЯБЖ, вызванная приемом НПВС или ГКС





Прекратить прием НПВС и ГКС





Немедикаментозная  терапия 





Если невозможно прекратить прием НПВС





Если невозможно прекратить прием ГКС





Информирование пациента


Прекращение курения


Ограничение алкоголя





Снизить дозу препарата





Заменить на селективный ЦОГ-2.





Дополнительно назначить один из следующих препаратов длительно:


ИПП в стандартной дозе


Висмута трикалия дицитрат 240 мг 4 р/сут 











Оценить необходимость  прием НПВС через 6 мес
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