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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) мають незаперечне значення у практичній медицині, оскільки вже не одне сторіччя їх застосовують лікарі різних галузей. На теперішній час НПЗП є найбільш використовуваною групою лікарських засобів. Так, за деякими даними, у всьому світі більше 30 млн. чоловік вимушені приймати іх постійно, 300 млн. приймають їх хоча б короткочасно (з них до 70 % отримують препарати без рецепта лікаря). Згідно з Анатомічною терапевтично-хімічною класифікацією, НПЗП посідають другу позицію за частотою зареєстрованих в Україні побічних явищ, поступаючись лише групі J: «Антибактеріальні засоби для системного застосування», зокрема НПЗП зумовлюють 48,7 % усіх побічних ефектів фармакотерапії, причому > 90 % їх становлять гастродуоденальні ускладнення. За іншими даними частка побічної дії неселективних НПЗП складає 20–25 % від усіх препаратів, серед них 52,5 % є гастроінтестинальними. Тому, оптимізування методів діагностики та удосконалення лікувальних заходів для даної категорії хворих є своєчасним та необхідним.
Мета дослідження: вивчити фактори агресії та резистентності слизової оболонки шлунка при НПЗП–гастропатії та удосконалити на цій підставі лікувальні і профілактичні заходи для хворих з цією патологією.

Задачі дослідження: 

1. Визначити та оцінити кислотоутворюючу функцію шлунка у хворих на НПЗП–гастропатію в залежності від ступеня селективності НПЗП.
2. Визначити та порівняти вміст циклооксигенази 2-го типу (ЦОГ-2), синтаз оксиду азоту (NOS) в слизовій оболонці гастродуоденальної зони у хворих на НПЗП–гастропатію в залежності від ступеня селективності НПЗП до та після її лікування. 
3. Оцінити вміст ЦОГ-2, NOS в слизовій оболонці шлунка та дванадцятипалої кишки у хворих на НПЗП–гастропатію в залежності від наявності бактерії H.pylori. 
4. Вивчити вплив антисекреторної та цитопротекторної дії на основні фактори агресії та резистентності слизової оболонки гастродуоденальної зони у хворих на НПЗП–гастропатію.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на підставі клінічних, ендоскопічних та імуногістохімічних досліджень продемонстровано особливості факторів агресії та резистентності слизової оболонки гастродуоденальної зони у хворих на НПЗП–гастропатію. 
Вперше з метою удосконалення діагностики та оцінки ефективності лікування НПЗП–гастропатії проведено визначення вмісту синтаз оксиду азоту в слизовій оболонці шлунка та дванадцятипалої кишки у цих хворих до та після проведеної терапії. 
Вперше встановлено, що при НПЗП–гастропатії достовірно підвищується вміст синтаз оксиду азоту в слизовій оболонці шлунка (СОШ) в залежності від ступеню селективності НПЗП (р<0,001), що в свою чергу призводить до порушення кровопостачання в патологічному осередку та зниження захисних властивостей слизової оболонки гастродуоденальної зони.
Вперше доведено ефективність застосування гастроцитопротектора – ребаміпіда в комплексному лікуванні хворих на НПЗП–гастропатію, що виражається достовірним зниженням вмісту NOS в СОШ після проведеної терапії (p<0,001). Це дозволяє зробити висновок про ефективність та патогенетичну обґрунтованість застосування ребаміпіду у хворих на НПЗП–гастропатію.
Практичне значення отриманих результатів, впровадження їх у практику. Отримані результати мають теоретичне та практичне значення в галузі клінічної медицини: гастроентерології, терапії, сімейної медицини. На основі комплексного дослідження сформовано уявлення про патогенетичні особливості НПЗП–гастропатії, доведено значущість синтаз оксиду азоту у механізмах її формування. Дослідження є новим науково обґрунтованим напрямком у вивченні патогенезу НПЗП–гастропатії, що дозволяє оптимізувати діагностику та лікування цього патологічного стану.

Визначений комплекс клінічних, ендоскопічних, імуногістохімічних критеріїв дозволяє підвищити якість діагностики та ефективність лікування НПЗП–гастропатії. Доведено доцільність використання у лікуванні хворих на НПЗП–гастропатію гастроцитопротектор– ребаміпід.

За матеріалами наукової роботи розроблено і апробовано патент «Спосіб лікування НПЗП–гастропатій» (деклараційний патент на корисну модель № 67863 UA, Україна, МПК А61Р 1/04 (2006.01) – № 201109240, заявл. 25.07.2011; опубл. 12.03.2012, Бюл.№ 5); отримано інформаційні листи: «Значення синтаз оксиду азоту (NOS) в оптимізації діагностики НПЗП-гастропатій» № 200/2012 (укладачі: д.м.н., професор Степанов Ю.М., Бреславець Ю.С., заявл. 5.04.12р., опубл. 24.07.12р.); «Використання мукогену (ребаміпіду) в лікуванні НПЗП-індукованих гастропатій» №201/2012 (укладачі: д.м.н., професор Степанов Ю.М., Бреславець Ю.С., заявл. 5.04.12р., опубл. 24.07.12р).

Запропонований метод удосконалення діагностики та лікування НПЗП–гастропатії впроваджено в клінічну роботу ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», міської клінічної лікарні №6, м. Дніпропетровська, Дніпропетровської центральної районної лікарні, міської клінічної лікарні №15, м. Дніпропетровська, а також в навчальну роботу кафедри гастроентерології та терапії Державного закладу «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», кафедри внутрішньої медицини №3 Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця МОЗ України, м. Київ.
Публікації. За темою наукової праці опубліковано 17 наукових праць, у тому числі 5 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих Атестаційною колегією МОН України, 1 публікація в іноземному виданні, 1 деклараційний патент, 6 тез, 2 інформаційних листа.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Клінічна характеристика хворих та методи дослідження. До дослідження було долучено 120 хворих на НПЗП–гастропатію (53,3 % жінок та 46,7 % чоловіків), віком від 19 до 67 років. Переважну кількість становили особи середнього віку (49,1±1,2) років. При цьому 20 практично здорових осіб віком від 18 до 35 років склали контрольну групу, середній вік (22,5±1,1) роки.

Всі обстежені були розподілені на групи, в залежності від ступеня селективності НПЗП:

I група (основна): 63 хворих (52,5 %) з НПЗП–гастропатією, що виникла на фоні прийому неселективних НПЗП, серед яких 27 (42,9 %) чоловіків та 36 (57,1 %) жінок. Середній вік хворих склав (49,9±1,6) років. Переважна кількість – 52 (82,5 %) пацієнта приймали НПЗП протягом від 1 до 3 місяців.
II група (основна): 57 (47,5 %) хворих з НПЗП–гастропатією, що виникла на фоні прийому селективних НПЗП, серед яких 29 (50,9 %) чоловіків та 28 (49,1 %) жінок. Середній вік хворих склав (48,1±1,7) років. Переважна кількість – 52 (91 %) пацієнта приймали НПЗП протягом від 1 до 3 місяців. 

III група (контрольна): 20 осіб, серед яких 12 (60 %) чоловіків та 8 (40 %) жінок, які протягом усього дослідження не отримували жодних препаратів. Критерієм відбору була ендоскопічно верифікована відсутність патології верхніх відділів шлунково-кишкового тракту (ШКТ). Середній вік обстежених склав (22,5±1,1) роки.
Загальний стан хворих оцінювався за результатами клінічного обстеження, лабораторних, інструментальних, гістологічних та імуногістохімічних досліджень.

Зокрема, визначення вмісту ферментів: ЦОГ-2, ендотеліальної ізоформи синтази оксиду азоту (eNOS) та індуцибельної ізоформи (iNOS) проводили імуногістохімічним методом з використанням моноклональних антитіл [J. Mrena et al., 2005; G. Lazaraki, 2008]. Зрізи товщиною 3-5 мкм наносили на адгезивне предметне шкло Super Frost Plus та депарафінізували відповідно до прийнятих протоколів з подальшою тепловою індукцією епітопного звороту. В якості первинних антитіл використовували спектр антитіл, який включав маркери eNOS (ендотеліальна синтаза оксиду азоту) (LabVision, США), iNOS (індуцибельна синтаза оксиду азоту) (LabVision, США), маркер ЦОГ-2 (COX-2, клон SP21, LabVision, США). Наступний етап проводили з використанням системи візуалізації останнього покоління Ultra Vision LP (LabVision, США). Оцінку вмісту кожного маркеру проводили індивідуально у відповідності з рекомендаціями інших дослідників. Так, вміст ЦОГ-2 оцінювався сукупним показником інтенсивності забарвлення і площі позитивних міток відповідно до рекомендацій (J. Mrena et al., 2005) від 0 до 3 умовних одиниць (ум. од.). Інтенсивність визначалась критеріями від 0 до 3 балів (0 – негативна реакція, 1 – слабке дифузне забарвлення, 2 – помірне гранулярне забарвлення, 3 – інтенсивне гранулярне), а площа – відсотком забарвлених клітин до всієї площі тканини (<10 %, 10–89 %, >90 %). Таким чином, отримували сукупний показник 1 ум. од. (інтенсивність 1, площа 10 % – 100 % забарвлених клітин, або інтенсивність 2-3 до 10 % забарвлених клітин), 2 ум. од. (у діапазоні інтенсивності 2 і більше 10 % забарвлених клітин, до інтенсивності 3, з менш 90 % забарвлених клітин), і сукупний показник 3 ум. од. (інтенсивність 3 і більше 90 % забарвлених клітин). 
Визначення вмісту eNOS та iNOS проводили по шкалі від 0 до 3 ум. од., відповідно до рекомендацій (G. Lazaraki, 2008), що відповідало аналогічному розрахунку ЦОГ-2.

Всі вихідні дані з метою оптимізації математичної обробки вводилися в базу даних, побудовану за допомогою електронних таблиць Microsoft Excel. Статистична обробка матеріалів досліджень проводилась з використанням пакету програм Statistica® v.6.1. Для оцінки достовірності відмінностей середніх величин застосовано критерії Стьюдента, Манна-Уітні, Вілкоксона, відносних величин – критерій відповідності Хі-квадрат ((2), в тому числі з поправкою Йейтса; для оцінки взаємозв'язку між окремими ознаками – коефіцієнт рангової кореляції Спірмена (r). Середні рівні показників представлено у вигляді середньої арифметичної (М), стандартної похибки середньої (m), медіани (Ме), на рисунках – у вигляді М і 95 % довірчого інтервалу. Відмінності вважали статистично значущими при p<0,05.

Результати власних досліджень. 
За даними імуногістохімічних досліджень, встановлено достовірне збільшення вмісту ЦОГ-2 в слизовій оболонці шлунка та дванадцятипалої кишки (ДПК). Так, цей показник був значно вищим у пацієнтів обох основних груп у порівнянні з контрольною групою: (2,68±0,07) ум. од. та (2,02±0,09) ум. од. проти (0,70±0,13) ум. од., відповідно (р<0,001). В залежності від селективності НПЗП визначено збільшення вмісту ЦОГ-2 серед хворих, які приймали неселективні НПЗП майже в 4 рази та пацієнтів, в яких НПЗП–гастропатія виникла на фоні застосування селективних НПЗП – майже в 3 рази. Визначено кореляційний взаємозв’язок між підвищеним вмістом ЦОГ-2 у слизовій оболонці гастродуоденальної зони та ступенем селективності НПЗП у всіх обстежених (r=-0,49, p<0,001). 

Результати імуногістохімічних досліджень дозволили встановити підвищений вміст іNOS в слизовій оболонці шлунка та ДПК у хворих I та II груп в порівнянні з контрольною групою: (2,30±0,09) ум. од., (2,39± 0,09) ум. од. та (0,20± 0,09) ум. од., відповідно (р<0,001). Значення еNOS також значно вищі у пацієнтів з НПЗП–гастропатією в порівнянні з обстеженими контрольної групи: (2,10±0,09) ум. од. і (2,02±0,09) ум. од. проти (0,65± 0,11) ум. од., відповідно (р<0,001). Важливим є той факт, що у хворих, які приймали неселективні НПЗП показники вмісту еNOS зросли в 3 рази, а іNOS – в 11,5 раз; у пацієнтів, які приймали селективні НПЗП спостерігалось збільшення вмісту еNOS в 3 рази, а іNOS – майже в 12 раз. Враховуючи те, що оксид азоту є потужним вазодилятатором, значне збільшення вмісту саме іNOS свідчить про порушення мікроциркуляції в осередку ураження, що може ініціювати зниження захисних властивостей слизової оболонки шлунка та ДПК.
Макроскопічні зміни СОШ та ДПК у хворих на НПЗП–гастропатію, збільшення вмісту ЦОГ-2, синтаз оксиду азоту, зокрема за рахунок індуцибельної її ізоформи, що були виявлені в дослідженні, відображають порушення балансу між захисними та агресивними факторами слизової оболонки та є важливою ланкою в патогенезі розвитку цієї патології. Вказана обставина визначила необхідність удосконалення підходів у лікуванні даної категорії хворих.

Пацієнти отримували лікування за двума різними схемами в залежності від результату тесту на бактерію Helicobacter pylori (Н.р.). Хворим на НПЗП–гастропатію з позитивним Н.р. статусом проведено ерадикаційну терапію впродовж 14 днів з застосуванням пантопразолу по 40 мг 2 двічі на добу, амоксициліну по 1000 мг 2 рази на добу та кларитроміцину по 500 мг 2 рази на добу, відповідно до рекомендацій Маастрихтского консенсусу 4-2010 р., з подальшим прийомом протягом 1 місяця пантопразолу у дозі 40 мг 1 раз на добу, зранку. 
Інша група хворих з Н.р., негативним статусом використовувала в якості терапії пантопразол по 40 мг 2 рази на добу та гастроцитопротектор – ребаміпід у дозі 100 мг тричі на день, надалі впродовж 1 місяця пацієнти приймали лише ребаміпід у дозі 100 мг тричі на день. Динаміка клінічної симптоматики вивчалась через чотири тижні від початку терапії НПЗП–гастропатії. Ефективність терапевтичних комплексів та об’єктивних показників оцінювалася через 1,5 місяця від початку лікування НПЗП–гастропатії.

Результати лікування оцінювали як добрі при регресії болі та диспепсичного синдрому, поліпшенні клініко-ендоскопічних та імуногістохімічних показників.
При аналізі результатів ерадикаційної терапії, яка займала важливе місце у комплексному лікуванні, встановлено високу її ефективність. Негативний результат уреазного тесту на Н.р. зафіксовано в більшій кількості випадків серед обстежених 2 групи у порівнянні з аналогічним показником 1 групи. Так, якщо до лікування пацієнтів, що приймали селективні НПЗП Н.р., позитивний статус визначено у 73,7% випадків, то після проведення ерадикаційної терапії цей показник зафіксовано лише у 7 % пацієнтів. Серед пацієнтів 1 групи до лікування інфікованість Н.р. визначено у 61,9 %, а після проведення відповідної терапії позитивний результат уреазного тесту визначено у 1,1 % обстежених (p<0,001). 
Курс проведеного лікування продемонстрував регресію показників вмісту ЦОГ-2, NOS в слизовій оболонці шлунка та ДПК у хворих на НПЗП–гастропатію. Застосування двух схем лікування НПЗП–гастропатії: з додаванням гастроцитопротектору – ребаміпіду та лише з використанням пантопразолу продемонструвало різну динаміку вмісту ЦОГ-2 у слизовій оболонці шлунка та ДПК. Так, рівень ЦОГ-2 після проведення терапії за схемою № 1 та № 2 достовірно зменшився у пацієнтів з НПЗП–гастропатією, що індукована прийомом селективних НПЗП слідуючим чином: (2,02±0,11) ум. од., (2,00±0,16) ум. од. та (0,95±0,09) ум. од., (0,81±0,10) ум. од. відповідно до та після лікування. У хворих, які приймали н-НПЗП аналогічні показники вмісту ЦОГ-2 в СО зменшились з вихідних рівнів (2,66±0,08) ум. од. і (2,73±0,12) ум. од. до (1,27±0,08) ум. од. та (0,95±0,08) ум. од., відповідно (p<0,001). 
Виявлений кореляційний зв’язок між застосуванням неселективних НПЗП та підвищеними показниками ЦОГ-2 (r=-0,23, p<0,01) в біоптатах слизової оболонки шлунка та ДПК, що пояснюється специфічною властивістю неселективних НПЗП впливати на обидві ізоформи ЦОГ. Важливим є той факт, що імуногістохімічна реакція ЦОГ-2 оцінена в 3 бали (виражена) не зафіксовано у жодного пацієнта серед всіх обстежених після лікування (p<0,001). 
Частота виявлення виразкових уражень шлунка та ДПК корелює з підвищеним вмістом ЦОГ-2 (r=-0,23, p<0,01): даний показник достовірно вищий після лікування хворих з виразками гастродуоденальної ділянки, викликаних прийомом НПЗП.
Порівняльний аналіз динаміки синтаз оксиду азоту на тлі лікування продемонстрував достовірне зниження вмісту обох її ізоформ (р<0,001). Так, в динаміці вміст eNOS в слизовій оболонці гастродуоденальної зони достовірно зменшився слідуючим чином: серед пацієнтів 1 групи, які не отримували в терапію ребаміпід – з вихідного рівня (2,00±0,11) ум. од. до (0,76±0,08) ум. од. та у хворих, лікування яких проводилось з застосуванням ребаміпіду – з (2,27±0,16) ум. од. до (0,59±0,11) ум. од. (р<0,001). У пацієнтів 2 групи ці показники склали: (2,12±0,10) ум. од., (1,75±0,17) ум. од. та (0,98±0,09) ум. од., (0,19±0,10) ум. од. відповідно до та після лікування за схемою № 1та № 2. Значення iNOS в слизовій оболонці також зменшились, зокрема у хворих, які застосовували селективні НПЗП на фоні терапіі за схемою № 1: з вихідного рівня (2,39±0,08) ум. од. до (0,63±0,09) ум. од. У пацієнтів, які використовували ребаміпід зниження показників спостерігались в межах: (2,38±0,15) ум. од. і (0,13±0,09) ум. од. відповідно до та після лікування (р<0,001). У хворих з НПЗП–гастропатією, асоційованою з застосуванням н-НПЗП до та після лікування за схемою № 1 та № 2 ці показники склали: (2,22±0,11) ум. од., (2,45±0,14) ум. од. та (0,54±0,09) ум. од., (0,23±0,09) ум. од., відповідно (рис.2.).
Підсумовуючи результати дослідження можна стверджувати, що вміст ЦОГ-2, eNOS, iNOS достовірно збільшується в СОШ та ДПК у хворих на НПЗП–гастропатію. При цьому існує статистично доведена доцільність використання у лікуванні даного контингенту хворих, крім ІПП, гастроцитопротектора – ребаміпіда, що підтверджено значним зниженням вмісту iNOS, eNOS, ЦОГ-2 в слизовій оболонці гастродуоденальної зони.
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Рис.1. Динаміка вмісту іNOS у хворих на НПЗП–гастропатію під впливом лікування

Примітка: * – p<0,05-0,001 в порівнянні з контрольною групою; p<0,001 – в усіх випадках порівнянь між періодами
Отже, в цілому, використані схеми лікування хворих на НПЗП–гастропатію позитивно впливають на клінічні прояви, органічний стан слизової оболонки шлунка та ДПК, зниження кислотоутворюючої функції шлунка, підвищення захисних властивостей слизової оболонки шлунка. Сукупність отриманих результатів дає можливість говорити про достатньо високу ефективність обраної схеми лікування хворих на НПЗП–гастропатію та рекомендувати її для широкого використання. 
ВИСНОВКИ

1. Серед хворих на НПЗП–гастропатію 37 % характеризуються підвищенням кислотоутворення у шлунку. Вказана закономірність визначалась в обох основних групах (41,3 % та 31,6 %) відповідно для пацієнтів 1 і 2 груп. Та це не залежало від ступеня селективності НПЗП (р≥0,06). У решти пацієнтів визначено: гіпоацидні показники у 43 % обстежених та нормоцидні стани зафіксовано у 20 % випадків (p<0,05-0,001).

2. Наявність НПЗП–гастропатії супроводжується підвищенням вмісту NOS в біоптатах слизової оболонки гастродуоденальної зони (p<0,001). При цьому в залежності від ступеня селективності НПЗП ці показники відрізняються: у хворих 1 та 2 груп вміст eNOS в слизовій оболонці гастродуоденальної зони склав (2,10±0,09) ум. од. та (2,02±0,09) ум. од. відповідно, в порівнянні з аналогічними показниками контрольної групи (0,65±0,11) ум. од. (p<0,001). Значення вмісту iNOS у пацієнтів 1 та 2 груп – (2,30±0,09) ум. од. та (2,39±0,09) ум. од. в порівнянні з контрольною групою – (0,20±0,09) ум. од. (p<0,001). Що може свідчити про можливість участі синтаз оксиду азоту у розвитку НПЗП–гастропатії, ймовірно, за рахунок порушення кровопостачання в ураженому осередку. 
3. У хворих з НПЗП–гастропатією вміст ЦОГ-2 в слизовій оболонці шлунка та ДПК достовірно вищий (p<0,001) в порівнянні з обстеженими контрольної групи. При цьому у обстежених 1 групи цей показник був значно вищим – (2,68±0,07) ум. од., в порівнянні з аналогічними показниками у пацієнтів 2 та контрольної груп – (2,02±0,09) ум. од. та (0,70±0,13) ум. од., відповідно (p<0,001). 
4. Вміст NOS після лікування хворих на НПЗП–гастропатію з Н.р., позитивним статусом достовірно вищий, за рахунок iNOS та склав (0,82±0,23) ум. од. в порівнянні з хворими, у яких не було виявлено бактерію Н.р. – (0,42±0,05) ум. од. (p<0,05). Вказана закономірність може свідчити про механізм додаткового негативного впливу Н.р. на слизову оболонку шлунка та ДПК у хворих на НПЗП–гастропатії.

5. Включення гастроцитопротектора ребаміпіда в терапію призводить до більш виразного зниження показників iNOS в слизовій оболонці шлунка та ДПК, зокрема у хворих 2 групи: з вихідних значень (2,38±0,15) ум. од. до (0,13±0,09) ум. од. та у пацієнтів 1 групи – з (2,45±0,14) ум. од. до (0,23±0,09) ум. од. (p<0,001). В противагу хворим, які приймали терапію без застосування ребаміпіду. Так, у пацієнтів 1 і 2 груп зафіксовані зниження цих показників слідуючим чином: з (2,22±0,11) ум. од. до (0,54±0,09) ум. од. та з (2,39±0,08) ум. од. до (0,63±0,09) ум. од., відповідно (р<0,001).
Рівень eNOS в слизовій оболонці гастродуоденальної зони в динаміці серед обстежених обох основних груп також значно зменшився слідуючим чином: серед пацієнтів 1 групи, які не отримували в терапію ребаміпід – з вихідного рівня (2,00±0,11) ум. од. до (0,76±0,08) ум. од. та у хворих, лікування яких проводилось з застосуванням ребаміпіду – з (2,27±0,16) ум. од. до (0,59±0,11) ум. од. (р<0,001). У пацієнтів 2 групи ці показники склали: (2,12±0,10) ум. од., (1,75±0,17) ум. од. та (0,98±0,09) ум. од., (0,19±0,10) ум. од. відповідно до та після лікування за схемою № 1 та № 2 (p<0,001). Зниження значень eNOS може свідчити про покращення кровопостачання в ураженому осередку в процесі лікування, що відображає активацію компенсаторних захисних властивостей слизової оболонки шлунка та ДПК. 
6. Встановлено, що на фоні терапії хворих на НПЗП–гастропатію достовірно зменшується вміст ЦОГ-2 в слизовій оболонці шлунка та ДПК (p<0,001). При цьому при додаванні в лікування гастроцитопротектора – ребаміпіда цей показник зменшився у пацієнтів 1 та 2 груп зі значень (2,73±0,12) ум. од. та (2,00±0,16) ум. од. до (0,95±0,08) ум. од. (0,81±0,10) ум. од., відповідно. А у хворих обох основних груп, які приймали в терапію лише ІПП ці показники склали: (2,66±0,08) ум. од. та (2,02±0,11) ум. од. та (1,27±0,08) ум. од. (0,95±0,09) ум. од.,  відповідно (p<0,001).
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Хворим на НПЗП–гастропатію з метою удосконалення діагностики рекомендується оцінювати вміст синтаз оксиду азоту (iNOS та eNOS) імуногістохімічним методом в слизовій оболонці шлунка та дванадцятипалої кишки. 
2. З метою підвищення ефективності лікування хворих на НПЗП–гастропатію з Н.р., негативним статусом рекомендовано призначення комплексного лікування: пантопразолу по 40 мг 2 рази на добу та ребаміпіду по 100 мг тричі на добу протягом 14 днів, надалі прийом лише ребаміпіду по 100 мг тричі на добу протягом 1 місяця. У подальшому терміни рекомендованого курсу терапії визначати індивідуально, в залежності від тривалості застосування пацієнтами НПЗП. 
3. З метою профілактики НПЗП–гастропатії пацієнтам, які тривалий час застосувують НПЗП, рекомендувати прийом ребаміпіду у дозі 100 мг тричі на день тривалістю 1 місяць та ІПП у стандартній дозі 1 раз на день протягом 1 місяця, даний курс проводити кожні 3 місяця. 
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