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Введение
В конце 2017 г. в журнале «Кардиоваскулярная те-

рапия и профилактика» опубликованы клинические 
рекомендации «Коморбидная патология в клиничес-
кой практике», подготовленные Рабочей группой Об-
щероссийской общественной организации «Ассоци-
ация врачей общей практики (семейных врачей)» [1]. 
Рекомендации адресованы врачам первичного звена 
здравоохранения и являются первыми в ряду пред-
полагаемых изданий по вопросам коморбидности, 
под которой авторы понимают «сочетание у одного 
больного двух или более хронических заболеваний, 
этиопатогенетически взаимосвязанных между со-
бой или совпадающих по времени появления вне 
зависимости от активности каждого из них» [1].

В первом издании рекомендаций рассмотрены 
преимущественно проблемы сердечно-сосудистой 
коморбидности. В последующих изданиях предпола-
гается осветить проблемы коморбидности в ревмато-
логии, пульмонологии, гастроэнтерологии и других 
разделах внутренних болезней, входящих в сферу 
ответственности врачей общей практики (семейных 
врачей) и участковых терапевтов [1].

Признавая актуальность и важное практическое 
значение задуманного авторами проекта, нельзя не 
остановиться на некоторых особенностях его реа-
лизации, ярко проявивших себя в первом издании 
рекомендаций. В разделах, посвященных фармако-
терапии, наряду с международными непатентован-
ными названиями (МНН) лекарственных средств 
(ЛС) в единичных случаях приводятся торговые на-
именования. Всего в тексте содержится пять таких 
наименований – Нитремед (нитрендипин), Пропа-
норм (пропафенон), Урсосан (урсодезоксихолевая 
кислота – УДХК), Ребагит (ребамипид) и Саксенда 
(лираглутид) [1]. Причина, по которой торговые на-
именования внесены в текст рекомендаций, объяс-
няется авторами следующим образом: «Поскольку 
клинико-фармакологические характеристики ЛС с 
одинаковыми МНН могут существенно отличаться, в 
единичных случаях при цитировании исследований, 
выполненных на конкретных препаратах, приведе-
ны торговые наименования ЛС» [1]. Это объяснение 
можно было бы считать исчерпывающим, если бы не 
одно «но». В рекомендациях приведено около трех 
десятков МНН различных ЛС, причем большинство 
из них, включая лираглутид, встречаются в тексте 
не чаще, чем 1–3 раза [1]. На этом фоне резко вы-
деляются нитрендипин, пропафенон, УДХК и реба-
мипид, которые упоминаются в тексте многократно.

Столь значительное внимание, уделенное четы-
рем ЛС, да еще и с попутным указанием торговых 
наименований, позволяет предположить наличие у 
членов Рабочей группы (по крайней мере, у части из 
них) потенциального конфликта интересов, не рас-
крытого в публикации. Как подчеркивается в раз-
деле «Введение», при разработке рекомендаций «к 
анализу привлекались только источники с высоким 
уровнем доказательности; в первую очередь исполь-

зовались национальные и международные рекомен-
дации и консенсусы» [1]. Рассмотрим, насколько со-
ответствуют этому утверждению сведения о четырех 
ЛС, изложенные в рекомендациях по коморбидной 
патологии.

Нитрендипин
Обсуждая проблему «Артериальная гипертензия 

(АГ) и когнитивные нарушения», авторы рекомен-
даций отмечают, что «протективное влияние анти-
гипертензивной терапии на когнитивные функции 
напрямую зависит от раннего начала, длительности 
и регулярности лечения АГ, а не только от выбора 
препарата конкретного класса» [1]. Вместе с тем в 
документе неоднократно подчеркивается, что сре-
ди антагонистов кальция наиболее выраженными 
профилактическими эффектами по отношению к 
когнитивным расстройствам и деменции обладает 
нитрендипин. При этом отмечается, что «в иссле-
довании Syst-Eur, в котором приняли участие около 
трех тысяч пациентов старше 60 лет с изолирован-
ной систолической АГ и без признаков деменции, 
терапия нитрендипином привела к снижению риска 
деменции на 55%» [1]. Вслед за этим утверждением 
приведена ссылка на систематический обзор, выпол-
ненный J. Peters и соавт. [2], а далее сообщается, что 
«появление на российском фармацевтическом рынке 
первого препарата нитрендипина (Нитремед) дает 
возможность оптимизировать профилактику цереб-
роваскулярной патологии и когнитивных нарушений 
у больных АГ» [1]. Сославшись на систематиче
ский обзор J. Peters и соавт., авторы рекомендаций 
забыли процитировать вывод, который содержится 
в этом обзоре: «В настоящее время имеются огра-
ниченные доказательства того, что терапия нитрен-
дипином может быть связана со снижением числа 
случаев деменции; эта связь продемонстрирована в 
единственном исследовании и поэтому нуждается в 
дополнительном подтверждении» [2].

Столь осторожные формулировки обусловлены 
методологическими недостатками анализа, в кото-
ром выявлено снижение риска деменции на 55% [3]. 
Действительно, в анализ включены данные только 
2902 (61,8%) из 4695 участников исследования Syst-
Eur [3, 4]. Количество случаев деменции, на основе 
которых рассчитан показатель 55%, невелико: 21 слу-
чай в основной группе и 43 случая в контрольной 
группе при медиане наблюдения 3,9 года [3]. При 
этом в анализе объединены данные плацебо-конт-
ролируемой фазы исследования Syst-Eur (медиана 
наблюдения – 2 года) и его открытой фазы (медиана 
наблюдения – еще 1,9 года) [3, 5]. В плацебо-кон-
тролируемой фазе почти 40% пациентов основной 
группы получали не только нитрендипин, но также 
эналаприл и/или гидрохлортиазид [4, 5]. В откры-
той фазе в основной группе прием нитрендипина 
продолжали примерно 2/3 пациентов, тогда как в 
контрольной группе, получавшей до этого плацебо, 
на прием нитрендипина перешла почти половина 
пациентов. Тем не менее вследствие более активной 
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терапии другими антигипертензивными средствами 
уровень АД в основной группе по-прежнему оста-
вался существенно ниже, чем в контрольной группе, 
хотя и отмечалась тенденция к постепенному сгла-
живанию различий [3]. С учетом перечисленных 
обстоятельств невозможно уверенно определить, 
какую роль в снижении риска деменции сыграл 
нитрендипин, а какую – прием других антигипер-
тензивных средств и снижение АД само по себе [2].

Авторы систематического обзора обращают 
также внимание на то, что полученные in vitro и на 
лабораторных животных данные о нейропротектив-
ных преимуществах нитрендипина перед другими 
антагонистами кальция остаются не подтвержден-
ными, так как прямые сравнительные клинические 
исследования хорошего методологического качества 
(рандомизированные, двойные слепые) не проводи-
лись [2]. Единственное клиническое исследование 
соответствующего уровня, в котором нитрендипин 
сравнивался с ингибитором АПФ цилазаприлом, не 
выявило различий влияния препаратов на выполне-
ние ряда когнитивных тестов, однако это исследова-
ние было небольшим (114 участников) и непродол-
жительным (12 недель) [2, 6].

Учитывая изложенное, неудивительно, что зару-
бежные национальные и международные рекомен-
дации и консенсусы, в которых обсуждается влия-
ние антигипертензивной терапии на когнитивные 
нарушения и риск развития деменции, не содержат 
указаний на какие-либо преимущества нитренди-
пина перед другими антагонистами кальция и анти-
гипертензивными средствами иных классов [7–10].

Следует также добавить, что включение в текст 
российских рекомендаций торгового наименования 
Нитремед не соответствует тем критериям, которые 
заявлены авторами: в тексте не обсуждаются кли-
нико-фармакологические особенности препарата, 
которые отличали бы его от других ЛС с тем же 
МНН, и не цитируются исследования, выполнен-
ные на данном препарате (в исследовании Syst-Eur 
использовался оригинальный препарат нитрендипи-
на – Baypress компании Bayer AG [11]). Если предпо-
ложить, что авторы хотели всего лишь проинформи-
ровать практических врачей о доступных в России 
препаратах, содержащих нитрендипин, следовало 
бы сначала назвать Энанорм (нитрендипин в ком-
бинации с эналаприлом; Takeda Pharmaceuticals), 
появившийся на отечественном фармацевтическом 
рынке примерно за три года до появления препарата 
Нитремед [12].

Пропафенон
Одно из ключевых положений рекомендаций, 

посвященное выбору антиаритмической терапии 
для профилактики приступов фибрилляции предсер-
дий (ФП) у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС), гласит: «У пациентов с постинфарктными 
рубцовыми изменениями следует учитывать, что у 
амиодарона при длительном его применении высока 
вероятность органотоксичных эффектов, а у бета-

адреноблокаторов низкий эффект для предупрежде-
ния ФП. В этом случае следует рассмотреть вопрос 
о назначении антиаритмических препаратов (ААП) 
IC-класса, и прежде всего пропафенона, обладаю-
щего также бета-адреноблокирующими свойствами. 
Пропафенон может быть также использован у боль-
ных ИБС без инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе 
с сохраненной систолической функцией левого же-
лудочка» [1]. Данное положение в несколько более 
пространной форме приведено также в разделе «На-
рушения ритма сердца у коморбидных пациентов». 
При этом последнее утверждение (об использовании 
пропафенона у больных ИБС без ИМ в анамнезе) со-
провождается следующим пояснением: «Проведен-
ное российское многоцентровое рандомизированное 
исследование ПРОСТОР доказало эффективность и 
безопасность применения пропафенона у данной ка-
тегории больных для профилактики рецидивов ФП. 
В данном исследовании использовался препарат под 
торговым наименованием Пропанорм» [1].

При обращении к публикациям, в которых изло-
жены результаты исследования ПРОСТОР, выясня-
ется, что оно было открытым, а попытки «ослепить» 
исследователей, проводивших анализ данных, не 
предпринимались [13–15]. Исследование представ-
лено как рандомизированное (рандомизация мето-
дом конвертов к приему пропафенона либо амиода-
рона), однако при этом сообщается, что «пациенты 
с заболеваниями периферических сосудов, хрони-
ческой обструктивной болезнью легких, сахарным 
диабетом могли участвовать в исследовании только 
в группе Пропанорма» [13]. Количество больных 
ИБС, включенных в группу пропафенона, было не-
велико: 55 человек со стенокардией напряжения I, 
II и III функционального класса (15, 33 и 7 человек 
соответственно) [13]. Пациенты с ИМ в анамнезе не 
включались в исследование [13–15]. За 12 месяцев 
наблюдения в группах пропафенона и амиодарона 
первичная конечная точка (общая смертность, смер-
тность от сердечно-сосудистых заболеваний, фаталь-
ный и нефатальный инфаркт миокарда и мозговой 
инсульт) не зарегистрирована ни в одном случае 
[13–15].

Очевидно, что методологические ограничения 
(открытый дизайн, отсутствие адекватной рандоми-
зации, малое число участников, отсутствие первич-
ных конечных точек, свидетельствующее об изби-
рательном включении только пациентов с хорошим 
прогнозом) не позволяют рассматривать результаты 
исследования ПРОСТОР как убедительное доказа-
тельство безопасности пропафенона даже у больных 
ИБС без ИМ в анамнезе, не говоря уже о пациентах 
с постинфарктными рубцовыми изменениями, ко-
торые в исследовании ПРОСТОР представлены не 
были.

Клинические рекомендации по ведению больных 
с ФП, как российские, так и зарубежные, настаива-
ют на том, что наличие у пациента ИБС является 
противопоказанием к использованию всех ААП IA 
и IC класса, включая пропафенон [16–20]. В россий-
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ских рекомендациях (2013 и 2017 гг.), в частности, 
подчеркивается, что «ИБС, рубцовые изменения 
миокарда после перенесенного инфаркта … как от-
ражения структурного поражения сердца, сущест-
венно повышают риск проаритмогенного действия 
ААП и вносят значимые ограничения в выборе тера-
пии» [16, 17]. При наличии структурного поражения 
сердца ААП IC-класса, в том числе пропафенон, «не 
должны применяться, как средства лекарственной 
кардиоверсии», а также «должны быть исключены 
из применения как средства профилактики реци-
дивов ФП после лекарственной или электрической 
кардиоверсии и как средства длительной антиарит-
мической терапии пациентов с ФП» [16, 17]. Россий-
ские эксперты поясняют, что пропафенон не следует 
назначать пациентам с ИБС «по аналогии с флекаи-
нидом» [16, 17], а в зарубежных рекомендациях по 
ведению пациентов с ФП [18–20] приводятся соот-
ветствующие ссылки на исследование CAST [21, 22].

В данном исследовании показано, что у больных 
ИБС с ИМ в анамнезе прием ААП IC-класса (фле-
каинид, энкаинид) способен привести к более чем 
двукратному повышению риска смерти и остановки 
сердца по сравнению с приемом плацебо [21, 22]. 
Результаты исследования CAST куда более убеди-
тельны, чем результаты исследования ПРОСТОР, 
так как первое имеет явные методологические пре-
имущества (рандомизированное, двойное слепое, 
плацебо-контролируемое) [21, 22]. Кроме того, ис-
следование CAST включало существенно больше 
больных ИБС (755 человек в группе флекаинида / 
энкаинида и 743 человека в группе плацебо) с более 
тяжелым прогнозом (частота смертельных исходов 
и остановки сердца в основной и в контрольной 
группах за 10 месяцев наблюдения – 8,3% и 3,5% 
соответственно) [22].

Применительно к пропафенону главное ограни-
чение исследования CAST заключается в том, что в 
нем изучались другие представители ААП IC-клас-
са – флекаинид и энкаинид. В настоящее время до-
казательства потенциальной опасности назначения 
пропафенона больным ИБС остаются косвенными и 
базируются на представлениях об общем механиз-
ме действия ААП IC-класса, а также на результа-
тах небольших когортных исследований, в которых 
показано, что у пациентов со структурным пораже-
нием сердца, принимающих пропафенон, частота 
летальных исходов такая же, как у принимающих 
другие ААП IA- и IC-класса [23, 24]. Вместе с тем 
нет и прямых доказательств безопасности приме-
нения пропафенона у больных ИБС, так как соот-
ветствующие исследования надлежащего методоло-
гического качества, подобные исследованию CAST, 
не проводились. Поэтому включение в российские 
рекомендации по коморбидной патологии положе-
ния о целесообразности назначения пропафенона 
пациентам с ФП и постинфарктными рубцовыми 
изменениями миокарда представляется совершенно 
необоснованным.

Урсодезоксихолевая кислота
В разделе рекомендаций «Неалкогольная жировая 

болезнь печени (НАЖБП) и проблемы коморбиднос-
ти» значительное внимание уделено УДХК, при этом 
подчеркивается, что к настоящему времени «накоп-
лена убедительная доказательная база эффективнос-
ти и мультитаргетности для препаратов УДХК, что 
позволяет назначать их у коморбидного пациента 
с НАЖБП» [1]. Вслед за этим приводится пример 
одного из таких доказательств: «В российском муль-
тицентровом исследовании РАКУРС «Изучение вли-
яния урсодезоксихолевой кислоты на эффективность 
и безопасность терапии статинами у больных с за-
болеваниями печени, желчного пузыря и/или желче-
выводящих путей с использованием препарата Ур-
сосан» показано, что целевые уровни холестерина 
(ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) сре-
ди больных с высоким сердечно-сосудистым риском, 
принимавших УДХК, к концу 6-месячного периода 
терапии достигнуты у 37%, в то время как среди не 
принимавших – у 20% (р = 0,01). Вторичный анализ 
результатов исследования РАКУРС показал, что до-
стоверно более выраженное снижение показателей 
общего ХС и ХС-ЛПНП на фоне приема Урсосана, 
по сравнению с монотерапией статинами, происхо-
дит как у пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза, 
так и на стадии стеатогепатита» [1].

Обосновывая целесообразность назначения 
УДХК пациентам с НАЖБП и высоким сердечно-
сосудистым риском, которым показан прием стати-
нов, авторы рекомендаций добавляют: «У отдельных 
пациентов, как до, так и на фоне приема статинов 
отмечается повышение уровня аминотрансфераз. 
Серия исследований, проведенных на УДХК под 
торговым наименованием Урсосан, позволила раз-
работать тактику терапевтических действий в таких 
случаях. При повышении АЛТ и АСТ более чем в 
три раза от верхних границ норм (ВГН) необходи-
мо провести трехмесячный курс УДХК и затем, при 
достаточном снижении уровней аминотрансфераз, 
подключить статин. Если повышение АЛТ и АСТ 
находится в диапазоне 1–3 нормы, можно сразу на-
чинать с комбинированной терапии, включающей 
статин и УДХК» [1].

Методологические ограничения исследования 
РАКУРС, не позволяющие рассматривать его ре-
зультаты как доказательство гиполипидемической 
эффективности УДХК, освещены нами в предыду-
щей публикации [25], поэтому нет необходимости 
останавливаться на них подробно. Главное из этих 
ограничений состоит в том, что контрольная группа, 
которую авторы рекомендаций по коморбидной пато-
логии именуют группой «монотерапии статинами», 
включала не только пациентов, не принимавших 
УДХК, но и пациентов, прекративших к моменту за-
вершения исследования прием и статинов, и УДХК 
[26, 27]. Естественно, что при таких условиях более 
высокая частота достижения целевых значений ХС-
ЛПНП в основной группе (комбинированная тера-
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пия статинами и УДХК) вполне может объясняться 
более активным, чем в контрольной группе, приемом 
статинов, а предположение о дополнительной ги-
полипидемической эффективности УДХК остается 
всего лишь гипотезой.

Следует добавить, что тактика терапевтических 
действий, предполагающая трехмесячный курс 
УДХК для пациентов с НАЖБП и повышением 
АЛТ/АСТ >3 ВГН, разработана в исследовании с 
участием 77 пациентов с метаболическим синдро-
мом (МС) и сопутствующей НАЖБП [28]. У 27 из 
77 участников исходный уровень аминотрансфераз 
превышал ВГН. О том, сколько их этих 27 участни-
ков имели исходный уровень АЛТ/АСТ >3 ВГН, не 
сообщается. Сообщается только, что пациентам с 
исходным уровнем АЛТ/АСТ, не позволявшим сразу 
применить статины, в первые три месяца лечения 
назначалась монотерапия УДХК и гипокалорийная 
диета [28]. Контрольной группы, в которой осущест-
влялось бы только диетическое вмешательство без 
одновременного приема УДХК, не было. Тем не ме-
нее это не помешало разработать «Алгоритм диа-
гностики и лечения нарушений липидного обмена 
у больных с МС», согласно которому рекомендуе-
мый срок монотерапии УДХК составляет 3 месяца 
[28, 29].

Примечательно, что за несколько лет до разра-
ботки алгоритма было выполнено исследование с 
участием 60 пациентов с МС и НАЖБП, у 25 из ко-
торых исходный уровень аминотрансфераз превы-
шал ВГН, в том числе у пяти из них был >3 ВГН. 
У всех пяти участников уже через 3 недели приема 
УДХК в сочетании с гипокалорийной диетой актив-
ность аминотрансфераз снизилась до уровня, позво-
лившего добавить к лечению статины [30]. Остается 
неясным, почему в рекомендациях по коморбидной 
патологии фигурирует именно трехмесячный, а не 
более короткий срок монотерапии УДХК.

Поскольку в обоих исследованиях пациентам с 
НАЖБП и повышенным уровнем аминотрансфераз 
наряду с УДХК назначалась гипокалорийная дие-
та, весьма вероятно, что обнаруженное авторами 
снижение АЛТ/АСТ обусловлено именно диетой, 
а не влиянием УДХК. Тем более что высококало-
рийное питание с повышенным потреблением про-
стых углеводов, достаточно типичное для пациентов 
с МС и сопутствующей НАЖБП, при назначении 
здоровым добровольцам в считанные дни приводит 
к значительному (более чем вдвое по сравнению с 
исходным уровнем) приросту АЛТ, который сменя-
ется почти столь же быстрым возвратом к исходным 
показателям при возобновлении нормального пита-
ния [31].

Данное предположение полностью согласуется 
с ныне действующими зарубежными клинически-
ми рекомендациями по ведению больных с НАЖБП. 
В рекомендациях Всемирной гастроэнтерологичес-
кой организации УДХК вообще не упоминается [32], 
в европейских рекомендациях УДХК отсутствует в 
списке показанных пациентам с НАЖБП лекарс-

твенных средств [33], а в американских и британ-
ских рекомендациях прямо подчеркивается, что 
УДХК не следует назначать пациентам с НАЖБП, 
так как по влиянию на биохимические показатели 
крови (включая аминотрансферазы) и на гистоло-
гические изменения в печени УДХК не превосходит 
плацебо [34, 35].

В отличие от зарубежных клинических реко-
мендаций в некоторых российских рекомендациях 
УДХК рассматривается как ценное средство для ле-
чения пациентов с НАЖБП, особенно при наличии 
высокого сердечно-сосудистого риска [36–38]. Од-
нако доказательства, на которые опираются отечест-
венные авторы, сводятся к результатам исследования 
РАКУРС [26, 27], а также ряда других исследований 
[39–41], методологическое качество которых не ме-
нее сомнительно [25, 42, 43].

Ребамипид
Обсуждая проблемы медикаментозной профи-

лактики и лечения эрозивно-язвенных поражений 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) у пациентов, 
принимающих нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) и/или низкие дозы аспирина 
(НДА), авторы рекомендаций отмечают, что «арсе-
нал врачей, проводящих полиморбидную терапию 
с использованием селективных и неселективных 
НПВП, а также НДА, пополнился эффективным и в 
определенном смысле уникальным гастроэнтероп-
ротектором ребамипидом (ребагитом)» [1]. По мне-
нию авторов, основным преимуществом ребамипида 
перед ингибиторами протонной помпы (ИПП) яв-
ляется то, что он оказывает протективное действие 
на слизистую оболочку как верхних, так и нижних 
отделов ЖКТ, а ИПП действуют только на верхние 
отделы ЖКТ, но неэффективны при НПВП-индуци-
рованных энтеропатиях [1]. Согласно приведенным 
в тексте таблицам, пациентам с высоким риском 
осложнений ЖКТ (язвенный анамнез, ЖКТ-кро-
вотечение или перфорация в анамнезе, сопутству-
ющий прием НДА или иных антитромботических 
средств), принимающим НПВП, следует назначить 
«ИПП или ребамипид» [1]. Иными словами, реба-
мипид рассматривается авторами рекомендаций как 
вполне достойная замена ИПП у пациентов с высо-
ким риском осложнений ЖКТ. В тексте содержится 
ряд аргументов, обосновывающих столь высокое по-
ложение ребамипида. Приведем некоторые из этих 
аргументов и наши комментарии к ним.

Аргумент 1. «Применение ребамипида при 
НПВП-индуцированных поражениях ЖКТ бази-
руется на исследованиях с высоким уровнем дока-
зательности. В качестве примера можно привести 
результаты систематического обзора и метаанализа, 
опубликованного в 2013 г. «Защитные свойства ре-
бамипида при гастроэнтеропатиях, индуцированных 
приемом НПВП». Анализ значительного массива 
литературы позволил авторам сделать вывод: реба-
мипид сопоставим или превосходит традиционные 
лечебные стратегии (в том числе ИПП и мизопрос-
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тол) при применении НПВП, но обладает меньшим 
числом нежелательных эффектов» [1].

В приведенном фрагменте авторами рекомен-
даций по коморбидной патологии допущена опе-
чатка: согласно результатам указанного обзора, в 
нескольких исследованиях ребамипид был сопос-
тавим или не превосходил традиционные лечебные 
стратегии (rebamipide was equal to or not superior to 
traditional strategies) [44]. Кроме того, авторы реко-
мендаций опустили ряд весьма важных деталей. 
Все 15 включенных в обзор исследований (общее 
число участников – 965 человек) имели короткую 
продолжительность: от одной недели (8 исследо-
ваний) до 12 недель (1 исследование). Только в че-
тырех из 15 исследований участвовали пациенты, 
а в остальных – здоровые добровольцы. В девяти 
исследованиях ребамипид сравнивался с плацебо 
и только в шести – с традиционными стратегиями 
профилактики и лечения НПВП-индуцированных 
повреждений ЖКТ (ИПП, блокаторы гистамино-
вых H2-рецепторов, мизопростол). Из шести этих 
исследований в трех (с общим числом участников 
191 человек) препаратами сравнения были ИПП, а 
конкретно – омепразол в дозе 20 мг/сут. Причем в 
одном исследовании ребамипид оказался столь же 
эффективен, как омепразол, а в двух других отме-
чалась тенденция к более высокой частоте и выра-
женности повреждений гастродуоденальной зоны на 
фоне приема ребамипида по сравнению с приемом 
омепразола [44–46]. Авторы обзора делают вывод, 
что для подтверждения практической ценности ре-
бамипида должны быть проведены дополнительные 
исследования хорошего (well-designed) методологи-
ческого качества [44].

Аргумент 2. «Широкое распространение для це-
лей вторичной профилактики заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы приобрела двойная дезагре-
гантная терапия, включающая НДА и клопидогрель. 
В 2014 г. были опубликованы результаты рандоми-
зированного, двойного слепого, плацебо-контроли-
руемого исследования: «Ребамипид в предупреж-
дении повреждений слизистой оболочки желудка у 
здоровых людей, на фоне приема НДА в сочетании 
с клопидогрелем или без него». Было установлено, 
что ребамипид эффективен для предупреждения 
повреждений слизистой оболочки желудка, инду-
цированных приемом НДА в сочетании с клопидо
грелем или без него» [1].

В данном исследовании участвовало всего 30 здо-
ровых добровольцев, а его продолжительность со-
ставила 2 недели [47]. По окончании исследования 
в основной группе (НДА + клопидогрель + ребами-
пид – 7 человек; НДА + ребамипид – 7 человек) по 
сравнению с контрольной группой (НДА + клопи-
догрель + плацебо – 8 человек; НДА + плацебо – 
8 человек) зарегистрировано в среднем меньшее 
число эрозий и петехий [47], но не полное их от-
сутствие, как можно было бы подумать исходя из 
фразы «ребамипид эффективен для предупреждения 
повреждений слизистой оболочки желудка, индуци-

рованных приемом НДА в сочетании с клопидог-
релем или без него» [1]. Как подчеркивается в ре-
дакционном комментарии к данному исследованию 
[48], его результаты следует рассматривать как сугу-
бо предварительные из-за короткой продолжитель-
ности, малочисленности участников и отсутствия 
у них высокого риска осложнений ЖКТ (здоровые 
добровольцы молодого возраста). Для определения 
практической ценности ребамипида необходимы бо-
лее длительные исследования с участием реальных 
пациентов и наличием контрольной группы, получа-
ющей ИПП – современный стандарт профилактики 
поражений желудка и 12-перстной кишки на фоне 
приема НПВП и/или НДА, в том числе в комбинации 
с другими антитромботическими средствами [48].

С этим утверждением трудно не согласиться. 
Ведь в отличие от ребамипида ИПП обладают до-
казанной способностью не только благоприятно 
влиять на эндоскопическую картину, но и снижать 
риск осложнений со стороны ЖКТ. Для примера 
можно привести результаты рандомизированного, 
двойного слепого, плацебо-контролируемого ис-
следования COGENT, в котором в группе больных 
ИБС, принимавших на протяжении 6 месяцев НДА 
и клопидогрель в сочетании с омепразолом 20 мг/
сут (1870 человек), по сравнению с аналогичной 
группой, получавшей вместо омепразола плацебо 
(1885 человек), зарегистрировано выраженное сни-
жение частоты желудочно-кишечных кровотечений: 
относительный риск (ОР) – 0,13, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) – 0,03–0,56 [49].

Аргумент 3. «Принципиальное отличие ребами-
пида от аналогов цитопротективных простагланди-
нов (мизопростол и др.), применявшихся ранее и 
имевших высокую частоту нежелательных эффек-
тов, заключается в том, что данное ЛС активирует 
физиологическую защиту слизистой оболочки ЖКТ 
за счет: 1) стимуляции выработки собственных про-
стагландинов в слизистой оболочке как желудка, так 
и кишечника, а также повышения содержания про-
стагландинов PGE2 и GI2 в желудочном соке; 2) ци-
топротекторного действия в отношении слизистой 
оболочки ЖКТ при повреждающем действии НПВП 
и НДА» [1].

В данном положении не упоминается еще одно 
принципиальное отличие ребамипида от мизоп-
ростола. Ребамипид разработан японской фарма-
цевтической компанией Otsuka в середине 80-х гг. 
прошлого века и с начала 90-х гг. выведен на рынок 
Японии и ряда стран Юго-Восточной Азии под тор-
говым наименованием Mucosta [50]. За прошедший с 
момента разработки более чем 30-летний период так 
и не было проведено ни одного рандомизированно-
го контролируемого исследования, достаточного по 
объему и продолжительности, чтобы продемонстри-
ровать преимущества ребамипида перед плацебо в 
способности предотвращать серьезные осложнения 
(кровотечения, перфорации) со стороны ЖКТ [50]. 
С мизопростолом же такое исследование проведено, 
и согласно его результатам, у пациентов с ревмато-



29

2018. – Т. 17,  вып. 3

идным артритом, принимавших в течение 6 месяцев 
НПВП и мизопростол (4404 человека) по сравнению 
с принимавшими НПВП и плацебо (4439 человек), 
отмечалось выраженное снижение частоты кровоте-
чений и перфораций со стороны верхних и нижних 
отделов ЖКТ: ОР – 0,56, 95% ДИ – 0,37–0,85 [51].

Вполне закономерно, что ИПП и мизопростол 
включены как профилактические и лечебные средс-
тва в зарубежные международные и национальные 
рекомендации и консенсусы по ведению больных, 
принимающих НПВП, а ребамипид – нет [52–55]. 
Более того, в согласительном документе экспертов 
стран Восточной и Юго-Восточной Азии специ-
ально подчеркивается, что хотя мукопротективные 
средства, такие как сукральфат и ребамипид, могут 
уменьшать число острых гастродуоденальных пов-
реждений, связанных с приемом НПВП, нет доказа-
тельств, что они снижают риск желудочно-кишеч-
ных кровотечений [55].

Из приведенных данных следует, что рекоменда-
ция назначать «ИПП или ребамипид» пациентам с 
высоким риском осложнений ЖКТ, принимающим 
НПВП [1], не обоснована. Ребамипид не должен рас-
сматриваться как равноценная альтернатива ИПП 
для профилактики и лечения НПВП-индуцирован-
ных поражений ЖКТ. В лучшем случае ребамипид 
может служить дополнением к ИПП, например, у 
пациентов с сочетанным поражением верхних и 
нижних отделов ЖКТ при недоступности или непе-
реносимости мизопростола. Однако остается неиз-
вестным, способствует ли такое дополнение более 
эффективному предотвращению кровотечений и 
перфораций, чем монотерапия ИПП.

В тексте рекомендаций приводится торговое 
наименование ребамипида – ребагит, но при этом 
не цитируются исследования, выполненные с этим 
препаратом, и не описываются клинико-фармаколо-
гические характеристики, которые отличали бы его 
от других препаратов с тем же МНН, например, от 
препарата Mucosta. А чтобы предупредить возмож-
ный вопрос, почему торговое наименование все-таки 
включено в текст рекомендаций, авторы сообщают 
читателю: «На сегодняшний день в Российской Фе-
дерации зарегистрировано только одно торговое 
наименование ребамипида – ребагит. Поэтому мы 
сочли возможным использовать в тексте как МНН – 
ребамипид, так и торговое название ребагит» [1].

Заключение
Недостаточно обоснованные и/или недостаточно 

исчерпывающие положения, способные привести к 
принятию неоптимальных клинических решений, 
встречаются как в отечественных, так и в зарубеж-
ных рекомендациях и консенсусах, и этот факт на-
шел отражение в многочисленных публикациях. 
Однако авторы согласительных документов обычно 
так или иначе информируют читателей об ограни-
ченности имеющихся данных, например, присваивая 
соответствующему положению невысокий класс и 
уровень доказательности. Российские рекоменда-

ции по ведению больных с коморбидной патологией 
2017 г. явно выделяются среди прочих рекомендаций 
последних лет наличием необоснованных утверж-
дений. В нынешнем виде рекомендации требуют 
доработки с целью приведения в соответствие с ре-
зультатами надежных исследований и клиническими 
руководствами ведущих медицинских сообществ.
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