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Вибір ефективного і безпечного знеболювального препарату  
у хворих із порушеннями функції нирок

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) – група лікарських засобів, які найбільш широко 
застосовуються у клінічній практиці лікарів багатьох спеціальностей. НПЗП в основному 
призначають для лікування больового синдрому, запалення та лихоманки. Зазвичай вони добре 
переносяться відносно здоровими людьми, але в осіб із певними факторами ризику ця група 
препаратів може викликати НПЗП-індуковані ураження нирок [4].

Останніми роками питанню нефротоксич­
ності НПЗП приділяється дедалі більше 
уваги, адже НПЗП­індуковані ураження 
нирок характеризуються неспецифічні­
стю клінічної картини з різноманітністю 
проявів, частіше – тривалим латентним 
перебігом, що ускладнює своєчасну їх 
 діагностику, внаслідок чого вони нерідко 
виявляються вже на стадії незворотних 
змін. 

НПЗП­індуковані ураження нирок 
включають водно­ електролітні порушен­

ня (затримку натрію і води, гіпер каліємію), гемодинамічно інду­
коване гостре ураження нирок (ГУН), інтерстиціальний нефрит, 
папілярний некроз та хронічну хворобу нирок (ХХН). Гострі фор­
ми ураження нирок часто є зворотними, їх симптоми минають 
після припинення прийому лікарського засобу. Утім тривале та/
або безконтрольне використання НПЗП без урахування можливих 
факторів ризику у деяких пацієнтів може призвести до розвитку 
ХХН [4]. 

Якими механізмами реалізується  
нефротоксичний ефект НПЗП? 

Для відповіді на це запитання необхідно згадати основний ме­
ханізм дії цієї групи препаратів.

Фармакодинаміка НПЗП пов’язана із пригніченням ними ак­
тивності циклооксигенази (ЦОГ) – основного ферменту метабо­
лізму арахідонової кислоти і, як наслідок, зниженням синтезу 
простагландинів. В організмі людини існують дві ізоформи цього 
ферменту – ЦОГ­1 і ЦОГ­2. Вони мають різні функції: ЦОГ­1 
відповідає за синтез простагландинів, що беруть участь у захисті 
слизової оболонки шлунково­кишкового тракту, регуляції функ­
ції тромбоцитів і ниркового кровотоку; ЦОГ­2 більшою мірою 
задіяна у синтезі простагландинів при запаленні [1]. У нирках 
ЦОГ­1 насамперед контролює фільтраційну функцію, натомість 
як ЦОГ­2 – виділення натрію та води [5].

Виходячи з цього, виокремлюють декілька основних механізмів 
негативного впливу НПЗП на нирки. По­перше, шляхом блока­
ди синтезу простагландинів НПЗП викликають звуження судин 
і погіршення ниркового кровотоку, що призводить до ішемії, зни­
ження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) і зменшення 
об’єму діурезу. Це може спричиняти порушення водно­електро­
літного обміну: затримку води, набряки, гіпернатріємію, гіперка­
ліємію, підвищення рівня креа тиніну в сироватці крові, підви­
щення артеріального тиску [5].

Другий механізм полягає в тому, що НПЗП можуть прояв­
ляти прямий вплив на паренхіму нирок, викликаючи інтерсти­
ціальний нефрит. Точні механізми його патогенезу досі не відомі, 
проте вважається, що в його основі лежить реакція гіперчут­
ливості. Інтерстиціальний нефрит клінічно прояв ляється пору­
шенням реабсорбції білка і натрію, розвитком набряків і протеї­
нурії [5].

До факторів ризику реалізації нефротоксичної дії НПЗП від­
носяться [4]:

·	 вік пацієнтів >65 років;
·	 цироз печінки;
·	 наявна ниркова патологія – ХХН 2­ї стадії та вище 

  (при ШКФ 59­30 мл/хв/1,73 м2 не слід призначати НПЗП дозами, 
вищими за рекомендовані; при ШКФ <30 мл/хв/1,73 м2 слід уни­
кати прийому будь­яких НПЗП); 

·	 зменшення об’єму циркулюючої крові;
·	 попередній тривалий прийом НПЗП; 
·	 супутнє застосування діуретиків, інгібіторів ангіотензин­

перетворюючого ферменту (іАПФ) та блокаторів рецепторів ан­
гіотензину II (БРА).

Які НПЗП справляють найбільш нефротоксичний ефект, 
а які можна вважати відносно безпечними для нирок?

Науковці досі не отримали однозначної відповіді на це  запитання. 
Усі без винятку НПЗП, незалежно від їх селек тив нос ті, можуть 
тією чи іншою мірою негативно впливати на функцію нирок, що 
підтверджують численні дослідження (Schwartz J.I., 2002; Harirforoosh 
S., 2005; Schwartz J.I. et al., 2007). Проте результати деяких з них свід­
чать, що ризик ураження підвищується у пацієнтів, які приймають 
НПЗП із тривалим періодом напіввиведення. Так, автори одного 
дослідження, в якому порівнювали вплив селективних (мелоксикам, 
німесулід, целекоксиб) і неселективних (диклофенак, ацеклофенак, 
ібупрофен, кетопрофен, піроксикам, метамізол натрію) інгібіторів 
ЦОГ­2, дійшли висновку, що всі НПЗП мають певний нефротоксич­
ний ефект, тобто розробка селективних інгібіторів ЦОГ­2 не вирі­
шила проблеми нефротоксичності. НПЗП із тривалим періодом 
напіввиведення (мелоксикам, піроксикам, целекоксиб) мають на­
томість більшу нефротоксичність по рівняно із препаратами з корот­
шим періодом напіввиведення (диклофенак, індометацин, метамізол 
натрію, кетопрофен,  німесулід, ібупрофен, ацеклофенак) [2]. 

Подібних висновків дійшли й автори інших досліджень за участю 
пацієнтів літнього віку. Результати останніх показують, що прийом 
НПЗП, незалежно від їхньої хімічної структури та селективності, 
а залежно від тривалішого періоду напіввиведення і вищої дози, 
значно підвищує ризик розвитку ХХН (Musu M. et al., 2011; Chiu H.Y. 
et al., 2015).

Існує не так багато досліджень, які демонструють вплив довго­
тривалого прийому НПЗП на розвиток ХХН. Однак було доведе­
но, що їх щоденний прийом протягом більш ніж 1 року підвищує 
ризик розвитку ХХН (Melgaco S.S.C. et al., 2010), а в пацієнтів, які 
не припиняють застосування НПЗП після появи симптомів гостро­
го ураження нирок, можливе їх прогресування. 

На початку 2020 р. українські науковці опублікували нове порів­
няльне дослідження нефротропних властивостей сучасних НПЗП 
(рис. 1). Для вивчення було обрано диклофенак натрію, піроксикам, 
індометацин, мелоксикам та целекоксиб. Згідно з отриманими ре­
зультатами, введення інтактним щурам індометацину спричинило 
достовірне погіршення функціонального стану нирок. Піроксикам 
також виявив виражену, хоч і меншу порівняно з індометацином, 
нефротоксичну дію. Мелоксикам та диклофенак натрію мали по­
мірну нефротоксичну дію. При використанні целекоксибу спосте­
рігалось погіршення функціонального стану нирок, проте зміни 
показників були недостовірними. Отже, автори у такий спосіб роз­
поділили НПЗП за рівнем нефротоксичності: індометацин > пі­
роксикам > мелоксикам > диклофенак > целекоксиб [3].

Набагато раніше науковці Великої Британії провели порівняль­
ний аналіз нефротоксичності поширених НПЗП методом «випа­
док­контроль» за участю 386 916 осіб віком від 50 до 84 років (Huerta 
C. et al., 2005). За результатами проведеного дослідження найбільш 
високий ризик реалізації нефротоксичного ефекту спостерігали 
у мелоксикаму (рис. 2).

Які НПЗП мають найбільш виражені протизапальний 
та знеболювальний ефекти?

Для обмеження негативного впливу НПЗП на нирки важливо 
призначати препарати, за допомогою яких можна якнайшвидше 
й найефективніше, застосовуючи найнижчі дози, досягти необхідної 
протизапальної та знеболювальної дії. За ступенем протизапальної 
активності НПЗП можна розподілити наступним чином (у порядку 
спадання): індометацин > диклофенак натрію > піроксикам > напрок­
сен > ібупрофен > ацетилсаліцилова кислота; за ступенем знеболю­
вальної дії: диклофенак натрію > індометацин > піроксикам > напрок­
сен  > ібупрофен > ацетилсаліцилова кислота (Дроговоз С.М., 2010). 

Диклофенак натрію має найбільш виражені протизапальні та зне­
болювальні властивості, що дозволяє при застосу ванні навіть низь­
ких доз найбільш швидко досягти необ хідного терапевтичного ефек­
ту. У дослідженні Barden et al. (2004) було продемонстровано, що 
пероральний прийом  диклофенаку  навіть у невисокій (25 мг) дозі є 
ефективним щодо купірування гострого післяопераційного болю. 

За даними P.L. McCormack, L.J. Scott (2008), зниження дози дикло­
фенаку при внутрішньовенному введенні із 75 до 37,5 мг не призво­
дило до посилення болю в пацієнта. Подібні  результати було отри­
мано в іншому дослідженні, у якому при підшкір ному введенні ди­
клофенаку в дозах 25, 50 і 75 мг спостерігалася зіставна ефективність 
терапії больового синдрому (Dietrich T. et al., 2014).

Вибір НПЗП у пацієнтів із поліморбідністю
Зазвичай НПЗП добре переносяться відносно здоровими паці­

єнтами. Проте в осіб із низкою супутніх захворювань  (здебільшого 
це хворі старшої вікової групи) НПЗП можуть викликати усклад­
нення з боку не лише нирок, а й серцево­ судинної системи. Ця 
група препаратів має здатність підвищувати кардіоваскулярний 
ризик через підвищення ризику тромбозу. Чим вищий рівень ін­
гібування ЦОГ­2 і нижчий – ЦОГ­1, тим вищою є ймовірність 
розвитку тромбозу. За ступенем селективності відносно ЦОГ­2 
НПЗП можна розподілити таким чином (у порядку спадання): це­
лекоксиб > німесулід > диклофенак > ацетилсаліцилова кислота. 
Метааналіз 31 великомасштабного рандомізованого контрольова­
ного дослідження, в яких вивчали сім різних НПЗП, показав, що 
для диклофенаку відносний ризик інфаркту міокарда не перевищує 
такого порівняно із плацебо (1,3). Для інших НПЗП цей показник 
був  вищим за плацебо: ібупрофен – 1,61; целекоксиб – 1,35; рофе­
коксиб – 2,12; луміракоксиб – 2,0 (Trelle et al., 2012).

При призначенні НПЗП слід ретельно збирати анамнез пацієнта 
із приводу супутніх захворювань і препаратів, які він приймає. 
Лікарські засоби цієї групи можуть послаблювати дію діуретиків 
та антигіпертензивних засобів. В осіб із порушенням функції нирок 
(зневоднені хворі або особи похилого віку, у яких функція нирок 
знижена) одночасне застосування іАПФ або БРА із НПЗП може 
призвести до подальшого погіршення функції нирок і ризику роз­
витку ГУН [6]. Необхідно розглянути можливість тимчасової відмі­
ни вже призначених хворому лікарських засобів цих груп та заміну 
їх блокаторами кальцієвих каналів. У пацієнтів із артеріальною 
 гіпертензією необхідний ретельний контроль артеріального тиску 
й, за потреби, корекція дози антигіпертензивних препаратів [4].

Диференційований підхід до безпечного для нирок 
призначення НПЗП

Розгляньмо алгоритм дій лікаря перед призначенням НПЗП 
із приводу будь­якої патології, що супроводжується больовим син­
дромом, на прикладі клінічного випадку.

На прийом до лікаря звернувся працездатний пацієнт 50 років 
зі скаргами на біль та об’єктивними симптомами гострого запалення, 
тобто з наявними показаннями до призначення НПЗП. 

Алгоритм лікування:
1. Оцінити наявність факторів ризику нефротоксичного впливу 

НПЗП: збираючи анамнез і переглядаючи медичну документацію, 
з’ясовуємо, що пацієнт має гіпертонічну хворобу, із приводу якої 
приймає периндоприл 4 мг та індапамід 1,25 мг, і ХХН ІІ стадії.

2. Визначити рівень креатиніну у крові й розрахувати ШКФ: 2 тиж 
тому пацієнт проходив планове обстеження, за результатами якого 
рівень креатиніну у крові становив 106 мкмоль/л, рШКФ за форму­
лою CKD­EPI – 70,15 мл/хв/1,73 м2.

3. Розглянути можливість тимчасової відміни іАПФ і діуретика 
та призначення антагоніста кальцію, наприклад амлодипіну 10 мг або 
лерканідипіну 10 мг двічі (враховуючи знижену рШКФ), під ретель­
ним контролем артеріального тиску.

4. Обрати препарат, який має забезпечувати задовільний і швидкий 
знеболювальний та протизапальний ефекти за найнижчих ефектив­
них доз, мати короткий період напіввиведення та для більшої безпеч­
ності щодо серцево­судинної системи бути неселективним стосовно 
ЦОГ­2, наприклад  диклофенак натрію (Диклоберл) коротким курсом. 

5. Наголосити пацієнтові на важливості достатнього вживання рі­
дини, прийому препарату після їди й на необхідності помірного 
обмеження кількості солі в раціоні.

6. Після закінчення курсу прийому НПЗП повторно визначити 
рівень креатиніну у крові й розрахувати ШКФ, щоб переконатись у від­
сутності ураження нирок у пацієнта.

Підсумовуючи наведені у статті дані, можна дійти висновку, що при­
значення диклофенаку натрію (Диклоберл) для знеболення й усунен­
ня запалення у пацієнтів із компрометованими нирками та супутніми 
захворюваннями є найбільш оптимальним вибором. 
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Рис. 1. Рівень ТБК-активних продуктів (вторинних продуктів 
перекисного окислення ліпідів, які утворюються в реакції 
з 2-тіобарбітуровою кислотою) у гомогенаті нирок щурів 
під впливом різних НПЗП (Щокіна К.Г. та співавт., 2020) ЗУ

Рис. 2. Відносний ризик розвитку ниркової недостатності на фоні 
застосування різних НПЗП (Huerta C. et al., 2005)
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Інформація про рецептурний лікарський засіб для професійної діяльності 
спеціалістів в галузі охорони здоров’я.
Фармакотерапевтична група. Нестероїдні протизапальні та протиревматичні засоби. Код АТХ М01А 
В05. Склад: Ампули: 1 мл розчину для ін’єкцій містить 25 мг диклофенаку натрію (1 ампула містить 3 мл 
розчину для ін’єкцій, що  дорівнює 75 мг диклофенаку натрію); Капсули: 1 капсула тверда пролонгованої 
дії містить диклофенаку натрію 100 мг.
Показання. Диклоберл® N75
Препарат при внутрішньомязовому введенні призначений для лікування: запальних та дегенератив-
них форм ревматизму, ревматоїдного артриту, анкілозуючого спондиліту, остеоартриту, спондило-
артриту, вертебрального больового синдрому, несуглобового ревматизму; гострих нападів подагри; 
ниркової та біліарної колік; болю та набряку після травм і операцій; тяжких нападів мігрені.
Диклоберл Ретард
Полегшення болю та зменшення запалення різного ступеня при різних станах, включаючи: патологію 
суглобів: ревматоїдний артрит, анкілозуючий спондиліт, остеоартрит, гострі напади подагри; гострі 
мязово-скелетні захворювання, такі як періартрит (наприклад, плечолопатковий періартрит), тендиніт, 
тендовагініт, бурсит; інші патологічні стани, спричинені травмами, у тому числі переломи, біль у попере-
ку, розтягнення, вивихи, ортопедичні, стоматологічні та інші незначні оперативні втручання.
Протипоказання. Кровотеча або перфорація шлунково-кишкового тракту в анамнезі, пов’язана з 
попереднім лікуванням не стероїдними протизапальними засобами (НПЗЗ). Активна форма виразкової 
хвороби/кровотечі або рецидивуюча виразкова хвороба/кровотеча в анамнезі (два або більше окре-
мих епізоди діагностованої виразки або кровотечі). Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-я-
кого іншого компонента препарату. Високий ризик розвитку післяопераційних кровотеч, незгортання 
крові, порушення гемостазу, гемопоетичних порушень чи цереброваскулярних кровотеч. Печінкова 
недостатність. Ниркова недостатність. Застійна серцева недостатність (NYHA II–IV). Ішемічна хвороба 
серця у пацієнтів, які мають стенокардію, перенесений інфаркт міокарда та інше.

Спосіб застосування та дози.
Диклоберл® N 75. Небажані ефекти можна мінімізувати шляхом застосування мінімальної ефек-
тивної дози протягом найменшого можливого терміну, достатнього для контролю симптомів. Дорослі. 
Лікування Диклоберлом® N75 слід здійснювати у вигляді однократної ін’єкції. У разі необхідності ліку-
вання можна продовжити, застосовуючи лікарські форми для перорального або ректального введення. 
Загальна доза не повинна перевищувати 150 мг, навіть у день ін’єкції. Діти. Диклоберл® N75 у лікарсь-
кій формі розчину для ін’єкцій протипоказаний для застосування дітям..
Диклоберл® ретард. Дозу слід підбирати індивідуально, починаючи з мінімальної ефективної дози, 
та слід застосовувати впродовж найкоротшого терміну. Рекомендована початкова доза диклофенаку 
для дорослих становить 75-150 мг на добу (1 капсула Диклоберл®ретард 100 мг) залежно від вираже-
ності симптомів захворювання. При тривалій терапії, як правило, достатнім є застосування 1 капсули 
Диклоберл® ретард 100 мг на добу. Якщо симптоми захворювання найбільш виражені впродовж ночі 
або вранці, Диклоберл® ретард необхідно застосовувати ввечері. Добова доза препарату не повинна 
перевищувати 150 мг. Капсули слід ковтати цілими, не розжовуючи, запивати рідиною, бажано під час 
їжі. Діти: Диклоберл® ретард 100 мг не рекомендований для застосування дітям.
Побічні реакції. Біль у грудях, набряки, інфаркт міокарда, інсульт, порушення кровотворення (анемія, 
лейкопенія, тромбоцитопенія, панцитопенія, агранулоцитоз), головний біль, сонливість, розлад зору та 
диплопія, дзвін у вухах, нудота, блювання, діарея, також незначні шлунково-кишкові кровотечі, дис-
пепсія, метеоризм, виразки шлунка або кишечнику з кровотечею або без неї, гастрит, стоматит, запор, 
панкреатит, екзантема, екзема, еритема, реакції гіперчутливості, такі як шкірний висип та свербіж, 
алергічний васкуліт, астма, підвищення рівня трансаміназ у крові, психотичні розлади, депресія, три-
вожність, нічні кошмари, безсоння та інше.
За повною детальною інформацією звертайтесь до інструкції для медичного застосування лікарського 
засобу, затвердженою наказом МОЗ (Диклоберл® N75 №1562 від 08/07/2020, Диклоберл®ретард 100 мг 
від  06.03.2020 №630). Перед застосуванням, будь ласка, уважно ознайомтеся з повною інструкцією для 
медичного застосування, повним переліком побічних реакцій, протипоказань, особливостей застосу-
вання препарату.

Виробник. Диклоберл®ретард 100 мг: Берлін-Хемі АГ, Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина, 
№ UA/9701/04/01. Диклоберл® N 75: А.Менаріні Мануфактурінг Логістікс енд Сервісес С.р.Л. Віа Сете Санті 
3, 50131 Флоренція (ФІ), Італія. РП №UA/9701/01/01.
Для особистого використання для професійної діяльності медичних та фармацевтичних працівників. 
Матеріал для ознайомлення спеціалістів у галузі охорони здоров’я під час проведення конференцій, 
семінарів.
За додатковою інформацією про лікарьский засіб звертайтесь за адресою:
Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ» в Україні, 02098, м. Київ, вул. Березняківська, 
29, тел.: (044)494-33-88, факс: (044) 494-33-89.
1. За результатами роздрібного продажу лікарських засобів у грошовому вираженні в АТС-групі М01А 
В05 «Диклофенак» за січень 2019 – січень 2020 р., за даними аналітичної системи дослідження ринку 
“PharmXplorer”/”Фармстандарт” компанії “Proxima Research”. 2.  Pavelka K. A comparison of the therapeutic 
e cacy of diclofenac in osteoarthritis: a systematic review of randomised controlled trials. Current Medical 
Research and Opinion. 2012 Jan;28(1):163-78 Jan;28(1):163-788. 3. Iнструкції для медичного застосування 
препарату (Диклоберл® N75 №1562 від 08/07/2020).
* Фармакологічні властивості.
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«ЗОЛОТИЙ» СТАНДАРТ 
ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ2

СЕРЕДНЯ МАКСИМАЛЬНА 
КОНЦЕНТРАЦІЯ У ПЛАЗМІ 
ДОСЯГАЄТЬСЯ ЧЕРЕЗ 
20 ХВИЛИН ПІСЛЯ ІН’ЄКЦІЇ3*

ДИКЛОФЕНАК 
№1 В УКРАЇНІ1

Урологія
Нефрологія

Андрологія


