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Порівняння ефективності та профілю безпеки комплексу 
піроксикаму з β-циклодекстрином, піроксикаму 

й інших НПЗП щодо гастроінтестинальних порушень
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) –  група ліків, що забезпечують ефективний знеболювальний 
та протизапальний ефекти. Проте їхнє використання пов’язане з широким спектром побічних реакцій, 
найпоширеніші з яких –  із боку шлунково-кишкового тракту (ШКТ). Ризик серцево-судинних (СС) подій 
також зростає, що ще більше ускладнює завдання лікарів при виборі протизапальної терапії. Профілактичні 
стратегії вкрай важливі, особливо у пацієнтів похилого віку, що входять до групи підвищеного ризику розвитку 
несприятливих ефектів. Однак гастропротекція часто є недостатньою, а прихильність хворих до лікування 
загалом низька. Тож оптимальним підходом вважається пошук ліків із мінімальною токсичністю щодо ШКТ 
або її відсутністю. C. Scarpignato було проаналізовано фармакологічну активність комплексу піроксикаму 
з β-циклодекстрином (PBC) порівняно з піроксикамом та іншими НПЗП. Представляємо до вашої уваги огляд 
отриманих результатів, опублікований у виданні Current Medicinal Chemistry (2013; 20 (19): 2415-2437).

Профілактичні стратегії включають призначення НПЗП 

у найнижчій ефективній дозі, комбіновану терапію з гас-

тропротекторним препаратом, використання селективного інгі-

бітора циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) тощо (Chan et al., 2008; Lanza 

et al., 2009). Проте відомо, що НПЗП чинять негативний вплив 

на більшість захисних механізмів слизової оболонки шлунка та два-

надцятипалої кишки (ДПК). Вони спричиняють фізико-хімічне 

порушення та системне пригнічення захисту слизового бар’єра 

шлунка шляхом інгібування активності ЦОГ слизової оболон-

ки ШКТ. На додачу, за даними рандомізованих клінічних (РКД) 

та обсерваційних досліджень, виявлено підвищену вірогідність 

СС-ускладнень, асоційовану з селективними інгібіторами ЦОГ-2. 

Незважаючи на те, що вона може варіювати залежно від дози та ін-

дивідуального СС-ризику в пацієнта, деякі традиційні НПЗП та-

кож його підвищують (McGettigan, Henry, 2006; Kearney et al., 2006; 

Trelle et al., 2011). Крім того, НПЗП пов’язані з імовірністю розвит-

ку реноваскулярної гіпертензії (Hunt et al., 2009). Тож важливим 

є пошук альтернативних препаратів із порівнянною протизапаль-

ною, знеболювальною активністю та прийнятним профілем безпе-

ки щодо гастроінтестинальних (ГІ), СС-подій, із боку шкіри тощо.

Клінічні характеристики піроксикаму
Піроксикам –  НПЗП, що впродовж тривалого часу добре заре-

комендував себе як дієвий засіб для терапії захворювань опорно- 

рухового апарату по всьому світу. Згідно з результатами метааналізу 

75 РКД за участю 33 286 пацієнтів, в яких порівнювали піроксикам 

з іншими широко застосовуваними НПЗП при лікуванні даних 

патологій, виявлено вищу ефективність піроксикаму (Richy et al., 

2009). Загальна безпека та вплив на ШКТ, асоційовані з даним 

препаратом, є зіставними (а іноді й кращими) із традиційними 

НПЗП. За даними кокранівського огляду Edwards et al. (2000), 

ефективність піроксикаму аналогічна такій інших НПЗП та вну-

трішньом’язового (в/м) морфіну при використанні як разової 

пероральної дози для лікування помірного та сильного післяопе-

раційного болю. На додаток, за даними обсерваційних дос ліджень, 

піроксикам не пов’язаний зі значним зростанням ризику виник-

нення гострого інфаркту міокарда чи інсульту (McGettigan, Henry, 

2011; Helin-Salmivaara et al., 2006; Shau et al., 2012). До того ж про-

філь безпеки препарату щодо функції печінки є кращим за такий 

інших НПЗП та зіставним стосовно несприятливих реакцій із боку 

шкіри (Richy et al., 2009; Traversa et al., 2003). Проте, незважаючи 

на переважно хорошу переносимість піроксикаму, при його засто-

суванні досить поширені несприятливі ГІ-ефекти.

Показано, що етерифікація кислотами НПЗП пригнічує їхню 

гастротоксичність без згубного ефекту на протизапальну активність. 

Іншим способом зменшити негативний вплив НПЗП на ШКТ 

є утворення циклодекстринами комплексів включення (зокрема 

β-циклодекстрином). Це сприяє швидшому початку дії НПЗП після 

перорального приймання, поліпшенню переносимості та зниженню 

ризику ШКТ-ускладнень. Одним із таких лікарських засобів є PBC.

Особливості використання 
комплексу піроксикаму з β-циклодекстрином
Фізико-хімічні властивості РВС

PBC являє собою молекулярний комплекс НПЗП групи 

оксикамів піроксикаму та циклічного олігосахариду β-цикло-

декстрину у співвідношенні 1:2,5. PBC містить еквівалент 20 мг 

піроксикаму в 191,2 мг комплексної молекули (Woodcock et al., 

1993). Доклінічні та клінічні дослід жен ння PBC демонструють, 

що піроксикам у вигляді комплексу з β-циклодекстрином має 

кращий вплив на верхні відділи ШКТ, ніж вільний піроксикам. 

При цьому він зберігає всі анальгетичні та протизапальні власти-

вості вихідної сполуки. PBC швидко абсорбується із ШКТ у кров, 

що свідчить про скорочення часу контакту зі слизовою шлунка 

та швидший початок знеболювальної активності. Дослід жен-

ня безпеки β-циклодекстрину, проведені на тваринах, показали, 

що він практично не токсичний і не демонструє виразного кан-

церогенного потенціалу (Toyoda et al., 1997; Irie, Uekama, 1997).

Фармакологічна активність PBC 
за даними доклінічних випробувань

У низці експериментальних досліджень порівнювали проти-

запальну активність PBC та вихідної сполуки на різних моде-

лях індукованого запалення у гризунів. Отримані дані показали, 

що включення β-циклодекстрину не зменшувало, а навпаки, 

посилювало протизапальний ефект піроксикаму, принаймні 

у деяких експериментальних умовах (Bersani Amado et al., 1995). 

Також було встановлено, що переносимість PBC щодо ШКТ вия-

вилася кращою порівняно з вільним піроксикамом. Протективні 

ефекти β-циклодекстрину на слизову оболонку шлунка були під-

тверджені у гризунів на експериментальній моделі виразки шлун-

ка, спричиненої холодовим навантаженням (Alsarra et al., 2010).

Фармакологічна активність PBC 
за даними клінічних досліджень

У серії випробувань проводили оцінку переносимості РВС щодо 

впливу на верхні відділи ШКТ. У відкритому дослід жен ні здорових 

суб’єктів випадковим чином розподілили для лікування PBC, пі-

роксикамом, індометацином та плацебо протягом 14 днів з оцінкою 

їхнього стану шляхом виконання ендоскопії верхніх відділів ШКТ 

(Santucci et al., 1992). Бал за шкалою Ланца для оцінки ураження 

слизової оболонки шлунка у групі PBC був значно нижчим, ніж при 

використанні піроксикаму або індометацину. Крім того, у подвійно-

му сліпому випробуванні Patoia et al. (1989) аналізували слизову обо-

лонку шлунка та ДПК до та після лікування PBC, піроксикамом чи 

плацебо у 21 здорового добровольця. У групі піроксикаму через 

виразні негативні симптоми з боку ШКТ та порушення моторики 

стравоходу або дефекти у шлунку й ДПК четверо із семи учасників 

достроково припинили дослід жен ня, тоді як ті, хто отримував РВС 

або плацебо, завершили курс терапії. Тож результати зазначених 

робіт показують, що короткочасне лікування PBC менш шкідливе, 

ніж піроксикам та індометацин для слизової оболонки шлунка.

У межах дослід жен ня на тлі використання радіонуклідного ска-

нування для діагностики виразкової хвороби 53 осіб з остеоартрозом 

рандомізували для отримання терапії РВС або піроксикамом протя-

гом 30 днів. Після проведення сцинтіграфії з сукральфатом, міченим 

99mTc, серед 26 пацієнтів, які прий мали РВС, у п’ятьох було виявле-

но позитивні результати, тоді як при застосуванні піроксикаму –  в 10 

із 27 (Nervetti et al., 1991). Як свідчать Scarpignato et al. (1995), пору-

шення слизового бар’єра шлунка пов’язане зі збільшенням так званої 

різниці потенціалів ШКТ, яка все частіше використовується як по-

казник цілісності слизової оболонки. Santucci et al. (1992) показали, 

що підвищення цього параметра після одноразового перорального 

приймання РВС (20 мг) було менш значущим, ніж на піроксикамі 

(20 мг) або індометацині (100 мг). Таким чином, подразнення шлунка 

при терапії пероральним PBC є мінімальним і відповідає результатам 

короткочасних ендоскопічних досліджень (Bjarnason et al., 2007).

Порівняльна ефективність PBC, піроксикаму 
й інших НПЗП при різних клінічних станах
Ревматичні захворювання 
та інші порушення опорно-рухового апарату

Профіль безпеки широко використовуваних класів лікарських 

засобів –  простих і більш потужних анальгетиків (як-от парацетамол 

та опіоїди відповідно), НПЗП, ад’ювантних препаратів тощо, для 

терапії ревматичних хвороб й інших порушень опорно-рухового 

апарату слід ретельно контролювати щодо пов’язаних із ними по-

бічних ефектів. У рекомендаціях Американського коледжу ревма-

тології (ACR, 2000), Американського товариства з лікування болю 

(APS, 2002) та Європейської антиревматичної ліги (EULAR, 2002) 

зазначено, що парацетамол має бути анальгетиком першої лінії для 

ефективного лікування болю. Проте метааналіз Zhang et al. (2004) 

показав, що він менш ефективний щодо полегшення болю, ніж про-

тизапальні препарати. На додачу, для парацетамолу характерні гір-

ший профіль безпеки щодо впливу на ШКТ та СС-систему, а також 

гепатотоксичність (особливо у дозах >4 г/добу) (Graham et al., 2010).

За даними випробувань, РВС був так само ефективний, як порів-

няльні НПЗП піроксикам, теноксикам, диклофенак та набуметон 

щодо полегшення болю протягом 2-12 тижнів. У трьох дослід жен нях 

PBC показав швидший початок ефекту і виразнішу анальгетичну 

дію, ніж інші НПЗП (Riccieri et al., 1990). Ambanelli et al. (1990) вив-

чали ефект РВС та піроксикаму в 203 пацієнтів за 12 тижнів. Обидва 

препарати знижували біль порівняно з вихідним показником, але 

суттєвих відмінностей щодо ефективності знеболення не виявлено. 

Tamburro et al. (1989) довели, що при застосуванні перорального PBC 

у 60 пацієнтів спостерігалися зіставні початок, ступінь і тривалість 

анальгетичної активності з в/м диклофенаком або кетопрофеном, 

але виразніша анальгетична активність, ніж у диклофенаку. Також 

PBC був ефективнішим за набуметон при лікуванні набряку суглобів 

через 2 та 4 тижні, а також щодо полегшення спонтанного болю, 

болючості при пасивних рухах та функціонального обмеження че-

рез чотири тижні. За результатами тривалішого дослід жен ня, яке 

включало 107 пацієнтів, ефективність РВС була зіставна з такою 

диклофенаку після шести місяців терапії (La Montagna et al., 1998).

Первинна дисменорея
Оскільки простагландини та лейкотрієни відіграють важливу 

роль у розвитку симптомів дисменореї, НПЗП є найпоширені-

шими препаратами для фармакотерапії цього стану (Zahradnik 

et al., 2010). За даними кокранівського огляду Marjoribanks et al. 

(2010), що включав 73 РКД, НПЗП виявилися значно ефектив-

нішими щодо полегшення болю, ніж парацетамол і плацебо. 

Завдяки швидшій анальгетичній активності та тривалішій дії, 

РВС може бути оптимальним методом лікування у зазначених 

клінічній умовах. У двох багатоцентрових перехресних випробу-

ваннях пероральний РВС виявився ефективнішим, ніж плацебо 

та настільки ж ефективним, як напроксен натрію та ібупрофен 

для купірування болю в животі у 93 жінок із первинною дисме-

нореєю. Настання анальгетичного ефекту було більш ніж удвічі 

швидшим при лікуванні РВС порівняно з піроксикамом. Трива-

лість знеболення на РВС також була значно більшою, ніж у групах 

ібупрофену чи плацебо (Dawood, 1999).

Післяопераційний біль
Погано контрольований і стійкий післяопераційний біль 

може підвищити ризик виникнення хронічного болю, спри-

чинити затримання видужання, розвиток легеневої дисфункції 

та гіпоксії, обмеження рухливості з наступним збільшенням 

імовірності тромбоемболії. Пацієнтам, які перенесли незнач-

ну операцію, можна призначати пероральні анальгетики, такі 

як НПЗП, трамадол та/або оксикодон. У хворих після серйоз-

ніших хірургічних інтервенцій зазвичай слід застосовувати па-

рентеральні опіоїди або місцеві анальгетики, іноді у комбінації. 

З метою мінімізації несприятливих наслідків (як-от седативний 

ефект, пригнічення дихання, нудота, блювання) потребу в па-

рентеральних опіоїдах можна зменшити за допомогою одночас-

ного приймання НПЗП (Elia et al., 2005). 

У межах випробування РВС показав зіставну анальгетичну 

ефективність із в/м піроксикамом і теноксикамом щодо полег-

шення післяопераційного болю (Martens, 1994). PBC асоціювався 

із тривалішим знеболювальним ефектом, ніж в/м теноксикам. 

За даними Lauretti et al. (1997), комбінація РВС і трамадолу за-

безпечувала кращу знеболювальну дію, ніж лише трамадол чи 

плацебо у 48 пацієнтів, які отримували періопераційну мульти-

модальну аналгезію.

Інші больові стани
У перехресному дослід жен ні 30 пацієнтів із первинним голов-

ним болем отримували лікування PBC у формі саше, що привело 

до швидкого зниження ступеня болю протягом однієї години, 

а ефект за 3-годинний період, як правило, був більшим, ніж при 

використанні саше напроксену (Giacovazzo et al., 1990). В осіб 

із болем у попереку РВС по 20 мг/добу мав швидший та вираз-

ніший анальгетичний ефект і більшу тривалість купірування 

болю, ніж 200 мг етодолаку двічі на день. Наприкінці лікування 

(7-й день) симптоми болю зникли більш ніж у 70 та 40% хворих, 

які отримували РВС й етодолак відповідно. Серед осіб із тяжки-

ми спортивними травмами РВС сприяв значущому полегшенню 

болю порівняно з напроксеном натрію (Ganzit et al., 1989).

Висновки
Варто зауважити, що вибір безпечного НПЗП із мінімізацією 

ризику розвитку СС-подій має бути пріоритетним. Також важ-

ливо зменшити негативний вплив НПЗП на верхній відділ ШКТ. 

Піроксикам є активним компонентом PBC, а отже, пов’язані 

з ними несприятливі ефекти є зіставними. Однак РВС швидше 

абсорбується із ШКТ, що забезпечує покращену короткочасну 

переносимість препарату. До того ж підтверджено хороший про-

філь безпеки PBC щодо впливу на ШКТ та розвитку СС-усклад-

нень. Таким чином, з огляду на доведені ефективність та безпеку, 

PBC слід розглядати як оптимальну альтернативу піроксикаму та, 

зок рема, корисний додатковий засіб до терапевтичних стратегій 

при різних клінічних станах.

 Підготувала Олена Коробка

 

 В Україні комплекс піроксикаму з β-циклодекстрином (PBC) 
представлений препаратом Брексін компанії Amaxa Pharma. 
Згідно з даними досліджень та метааналізів, Брексін має 
зіставну або вищу ефективність, ніж інші НПЗП при різних 
клінічних станах та хороший профіль безпеки щодо розвитку 
СС-ускладнень. Окрім того, завдяки інноваційній технології 
молекулярної інкапсуляції «хазяїн –  гість», Брексін швидко 
абсорбується із ШКТ у кров, що свідчить про скорочення 
часу контакту зі слизовою шлунка та швидший початок 
знеболювальної активності. Таким чином, Брексін –  це НПЗП для 
ефективного лікування запальних і дегенеративно-дистрофічних 
захворювань, в якому потужна протизапальна та виразна 
знеболювальна дія поєднані з покращеним профілем безпеки.
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