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НЕВРОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Фармакологическое действие НПВП –

блокада фермента циклооксигеназы (ЦОГ)�

2 и подавление гиперпродукции простаглан�

динов (ПГ) – является ключевым механиз�

мом воздействия как на периферическую

(за счет снижения уровня локального воспа�

ления и возбудимости периферических ноци�

цепторов), так и центральную (центральная

сенситизация) составляющую хронической

боли. Поэтому, по мнению многих экспер�

тов, именно НПВП должны рассматривать�

ся как средство 1�й линии, к которому сле�

дует обратиться во всех клинических ситуа�

циях, когда боль носит ноцицептивный

характер, т. е. связана с воспалением или

повреждением живой ткани. Применение

анальгетических средств с иным механиз�

мом действия, таких как опиоиды, миоре�

лаксанты, средства для лечения нейропати�

ческой боли и др., оправдано лишь в той

ситуации, когда НПВП оказались малоэффек�

тивными или имеются серьезные противо�

показания к их назначению.

НПВП являются основным средством для

лечения боли у пациентов с ревматическими

заболеваниями (РЗ): остеоартрозом (ОА),

болью в нижней части спины (БНС), ревма�

тоидным артритом (РА), анкилозирующим

спондилитом. Конечно, современная тера�

пия заболеваний суставов и позвоночника

не основывается лишь на применении обез�

боливающих препаратов. Напротив, главное

направление современного противоревма�

тического лечения – остановка прогрес�

сирования заболевания, подавление хрони�

ческого воспаления и предотвращение де�

генерации суставов. И эта задача благодаря

революционным достижениям современной

науки и внедрению в ревматологическую

практику новых, чрезвычайно эффективных

патогенетических средств (таких как генно�

инженерные биологические препараты –

ГИБП) сегодня может быть решена. Тем не

менее в настоящее время обезболивающие

препараты занимают важное место в комп�

лексной терапии патологии суставов и по�

звоночника – в качестве вспомогательного,

но незаменимого средства.

Весьма показательны данные по этому во�

просу, которые были представлены амери�

канскими учеными на последнем конгрессе

Американской коллегии ревматологов

(ACR). Y. Lee и соавт. проследили динамику

состояния больных РА на протяжении

10 лет – с 2000 по 2010 год. Исследуемую

когорту составили 15 тыс. жителей США,

страдающих этим заболеванием. Проведен�

ный анализ показал, что терапия РА в по�

следние годы стала более активной: так,

если в 2000 год. ГИБП получали 18,9% боль�

ных, то 10 лет спустя – уже 38,2%.

Однако, несмотря на агрессивное лече�

ние, уровень боли остался прежним: среднее

значение по визуально�аналоговой шкале

(ВАШ) в 2000 г. составило 3,7 балла,

а в 2010 г. – 3,9. Аналогично сохраняются

достаточно выраженные нарушения функ�

ции: динамика индекса HAQ 0,98�1,02, по�

этому больные вынуждены получать обезбо�

ливающие препараты. И если НПВП стали

назначать реже (их получали 67,3 и 41,4% со�

ответственно), повысилась частота исполь�

зования слабых опиоидов (22,0 и 25,%),

сильных опиоидов (2,6 и 6%), а также цент�

ральных анальгетиков (8,7 и 15,8%).

Необходимость проведения активной

анальгетической терапии при РЗ определя�

ется тем фактом, что хроническая боль неза�

висимо от этиологии становится самостоя�

тельной угрозой для жизни пациента. Ти�

пичными спутниками хронической боли яв�

ляются депрессия, тревожность, нарушения

сна и иммунитета, постоянное напряжение

сердечно�сосудистой системы. Поэтому

представления о том, что боль надо «пере�

терпеть» или «научиться жить с болью», се�

годня считают ошибочными и порочными.

Боль и летальность
Хорошо известно, что лица с хронически�

ми заболеваниями, постоянно испытываю�

щие боль, даже при отсутствии исходной

висцеральной патологии (например, при ОА

и БНС) умирают по причине сердечно�сосу�

дистых осложнений существенно чаще, чем

в общей популяции.

Так, E. Nuesch и соавт. сопоставили часто�

ту летальных исходов в группе из 1163 боль�

ных ОА и общей популяции. Оказалось, что

риск гибели вследствие кардиоваскулярных

осложнений у пациентов, страдающих этим

«несмертельным» заболеванием, в 1,7 раза

выше. В ходе последующего анализа ученые

выявили единственный фактор, который

четко ассоциировался с риском гибели у па�

циентов с ОА, – серьезное нарушение функ�

ции суставов, препятствующее нормальному

движению. Среди умерших такие нарушения

отмечались в 35% случаев, среди выжив�

ших – лишь у 17% (p<0,001). Сходные дан�

ные были получены японскими исследовате�

лями под руководством M. Tsuboi, которые

в течение 10 лет наблюдали когорту из 944 па�

циента с РЗ. Так же, как их европейские кол�

леги, они выявили существенное (более чем

в 2 раза; относительный риск 2,32) повыше�

ние риска гибели по причине кардиоваску�

лярных катастроф у больных гонартрозом.

С точки зрения пациентов, НПВП явля�

ются важнейшим средством, позволяющим

контролировать их состояние. В этом плане

весьма любопытной представляется работа

австралийских ученых, оценивших мнение

пожилых людей, страдающих ОА, о разных

анальгетиках. Само название статьи It looks

after me («Они заботятся обо мне») свиде�

тельствует о позитивном настрое пациентов

в отношении этих лекарств. По мнению

больных, НПВП весьма эффективны – они

хорошо устраняют симптомы болезни, по�

зволяя сохранять повседневную активность.

В отличие от популярного безрецептурного

анальгетика парацетамола они гораздо удоб�

нее (нет необходимости принимать еже�

дневно несколько таблеток). В сравнении

с опиоидами (они малодоступны на постсо�

ветском пространстве, но широко использу�

ются для купирования боли при РЗ в запад�

ных странах) НПВП гораздо лучше перено�

сятся, что имеет принципиальное значение

для пожилых людей.

Очень важно, что активное применение

НПВП способно не только улучшить качес�

тво жизни, но и повысить выживаемость па�

циентов с хроническими РЗ.  В качестве до�

казательства этого положения можно при�

вести работу T. Lee и соавт. Эти ученые на�

блюдали когорту 565 454 ветеранов США,

страдающих ОА. Оказалось, что больные,

регулярно принимавшие НПВП, достоверно

реже (>20%) умирали по причине кардио�

васкулярных катастроф в сравнении с их

«товарищами по несчастью», не принимав�

шими этих препаратов.

Столь же значимые результаты были по�

лучены N. Goodson и соавт. при наблюдении

когорты из 923 больных воспалительными

полиартритами.

С 1990�1994 гг. (времени создания регист�

ра) среди этих больных были зафиксирова�

ны 203 летальных исхода, 85 из которых бы�

ли обусловлены кардиоваскулярными

осложнениями. В наблюдаемой когорте из�

начально 66% больных регулярно принима�

ли НПВП.

Согласно полученным данным, регуляр�

ный прием этих препаратов снижал риск ги�

бели от кардиоваскулярных катастроф – от�

носительный риск для принимающих

НПВП составил 0,66 (0,4�1,08).

Безопасность НПВП
Однако применение НПВП – «палка

о двух концах». Ведь эти препараты могут

вызывать серьезные, угрожающие жизни

осложнения, что может существенно огра�

ничивать их терапевтическую ценность.

Традиционно первое место среди этих

осложнений занимает НПВП�гастропатия,

специфическая патология верхних отделов

желудочно�кишечного тракта (ЖКТ), харак�

теризующаяся появлением эрозий слизис�

той оболочки, язв и гастроинтестинальных

катастроф – кровотечения и перфорации.

Согласно общепризнанной теории этот по�

бочный эффект возникает вследствие несе�

лективности НПВП в отношении ЦОГ: по�

мимо «плохой» (индуцибельной) ЦОГ�2,

они блокируют также «хорошую» (структур�

ную, постоянно присутствующую в тканях)

ЦОГ�1, снижая тем самым синтез цитопро�

текторных ПГ слизистой оболочки ЖКТ и

способствуя ее повреждению под действием

желудочного сока. Риск развития такой па�

тологии у лиц, регулярно принимающих не�

селективные ингибиторы ЦОГ�2 (н�НПВП),

возрастает по сравнению с популяцией бо�

лее чем в 4 раза, ее частота составляет при�

мерно 0,5�1/100 пациентов в год. По пред�

ставлениям 1990�х годов, больные, регуляр�

но получавшие НПВП, погибали от ЖКТ�

кровотечений в 2�3 раза чаще в сравнении

с людьми, не принимающими каких�либо

препаратов этой лекарственной группы.

В последние годы принципиальное значе�

ние в оценке безопасности НПВП придается

риску развития опасных осложнений со сто�

роны сердечно�сосудистой системы (ССС) –

инфаркта миокарда, внезапной коронарной

смерти и ишемического инсульта (кардио�

васкулярных катастроф). Риск тяжелых

осложнений со стороны ССС существенно

возрастает у пациентов, в течение длитель�

ного времени и регулярно принимающих

высокие дозы НПВП. Эта патология возни�

кает вследствие влияния НПВП на баланс

синтеза тромбоксана А2 (ЦОГ�1�зависимый

процесс) и простациклина (ЦОГ�2�зависи�

мый процесс) – субстанций, обладающих

про� и антитромботическим действием.

Ранее считалось, что развитие этой пато�

логии характерно в большей степени для се�

лективных ингибиторов ЦОГ�2 (с�НПВП).

Но теперь уже не вызывает сомнений

тот факт, что применение многих н�НПВП

(в частности, диклофенака и индометацина)

также способно повышать риск опасных

осложнений со стороны ССС.

Кроме прокоагулянтного действия, НПВП

способны вызывать дестабилизацию артери�

альной гипертензии (АГ), и это важный мо�

мент в патогенезе кардиоваскулярных катаст�

роф. Данное осложнение в большей степени

связано с блокадой ЦОГ�2 (а не ЦОГ�1, как

думали ранее), которая образуется клетками

почек в условиях повышенного артериально�

го давления (АД); в этой ситуации ПГ, синте�

зируемые благодаря активности ЦОГ�2, игра�

ют роль важного фактора контроля АГ.

Подавляющее большинство серьезных

побочных эффектов, связанных с приемом

НПВП (как со стороны ЖКТ, так и ССС),

возникают у больных, имеющих факторы

риска. Важнейшими факторами риска

НПВП�гастропатии являются наличие яз�

венного анамнеза, пожилой возраст (старше

65 лет), а также совместный прием НПВП и

низких доз ацетилсалициловой кислоты.

К кардиоваскулярным факторам риска от�

носят прежде всего установленный диагноз

ишемической болезни сердца (ИБС) и АГ.

Наиболее высок риск у лиц, перенесших ин�

фаркт миокарда или ишемический инсульт.

К сожалению, эти факторы очень часто при�

сутствуют у пожилых больных, составляю�

щих основную часть современной популя�

ции, нуждающейся в активной обезболива�

ющей терапии.

Данный факт был четко подтвержден

в ходе масштабного исследования испан�

ских ученых – LOGICA. Авторы изучили на�

личие основных факторов риска у больных

ОА, нуждавшихся в регулярном приеме

НПВП. В ходе набора материала, который

занял 1 нед (2�8 октября 2006 г.), 374 испан�

ских ревматолога оценили состояние всех

больных ОА, которые обратились к ним

за этот период. В итоге была собрана инфор�

мация о 3293 пациентах. Критериями высо�

кого риска ЖКТ�осложнений считалось

наличие кровотечения в анамнезе, прием

антикоагулянтов, а также более 3 иных фак�

торов риска; критериями высокого кардио�

васкулярного риска – показатель по шкале

SCORE >5% и/или наличие сахарного

диабета 2 типа, стенокардии или инфаркта

миокарда в анамнезе. Выяснилось, что поч�

ти 1/2 больных ОА имела сочетание средне�

го или высокого риска ЖКТ� и кардиоваску�

лярных осложнений и лишь у 10,3% пациен�

тов уровень риска был оценен как низкий.

Группа НПВП
Спектр НПВП, представленных сегодня

на российском фармакологическом рынке,

весьма широк – он насчитывает 18 разных

наименований, среди которых ацетилсали�

циловая кислота, ацеклофенак, декскето�

профен, диклофенак, ибупрофен, кетопро�

фен, кеторолак, лорноксикам, мелоксикам,

метамизол, напроксен, нимесулид, пирок�

сикам, теноксикам, фенилбутазон, флур�

бипрофен, целекоксиб и эторикоксиб.

Такое обилие препаратов делает возмож�

ным подбор конкретного препарата для лю�

бой клинической ситуации и для каждого

конкретного врача, при этом главными фак�

торами, которые учитываются практикую�

щими врачами, являются наличие у лекарст�

ва быстрого и выраженного обезболивающе�

го эффекта, противовоспалительного дейст�

вия и хорошей переносимости. Очень важно,

чтобы препарат имел достаточно низкий риск

развития осложнений – как со стороны ЖКТ,

так и ССС. Ведь по меткому замечанию ака�

демика Е.Л. Насонова, подбор обезболиваю�

щего препарата при РЗ – «путешествие меж�

ду Сциллой и Харибдой».

Нимесулид
Принципиально важно, чтобы препарат

имел невысокую стоимость, делающую его

доступным широкому кругу потребителей.

Сочетание этих параметров свойственно

нимесулиду, весьма популярному в России

представителю группы НПВП. Важным сви�

детельством предпочтения практикующих

врачей является уровень продаж препарата.

Так, с 2006 по 2010 год продажи нимесулида

возросли с 7 до 18 млн упаковок в год; в этом

плане он уступает лишь диклофенаку и без�

рецептурному ибупрофену.

Высокий интерес к нимесулиду среди

практикующих врачей сохраняется и в ряде

стран Восточной и Центральной Европы.

По данным A. Inotai и соавт., за период с

2002 по 2007 год частота использования двух

самых применяемых препаратов из группы

с�НПВП – нимесулида и мелоксикама –

возросла в этих странах на 325%.

Нимесулид, несомненно, весьма удачный

препарат. В частности, такое мнение ита�

льянских ученых C. Mattia и соавт. было

представлено в большой обзорной статье,

опубликованной в августе 2010 г. и посвя�

щенной 25�летию использования нимесули�

да в Италии. Авторы подчеркивают очевид�

ное преобладание достоинств этого препа�

рата (эффективность, быстродействие, пре�

имущественная ЦОГ�2�селективность) над

его недостатками.

Нимесулид – эффективное и удобное

средство для лечения острой боли. У него

высокая биодоступность – через 30 мин по�

сле перорального приема достигается значи�

мая концентрация препарата в крови (не ме�

нее 25% от максимальной). Соответственно,

уже через 30 мин препарат начинает дейст�

вовать, а через 1�3 ч развивается полный

обезболивающий эффект.

Как было отмечено, фармакологическое

действие НПВП связано с подавлением

активности ЦОГ�2, а ассоциированные

с их приемом осложнения со стороны ЖКТ

в основном определяются блокадой ЦОГ�1

в слизистой ЖКТ. Однако ЦОГ�1 также

принимает участие в развитии воспаления,

и поэтому локальное снижение ее актив�

ности в области повреждения следует

Нимесулид во втором десятилетии XXI века
Врачи всех специальностей, сталкивающиеся с проблемой острой

или хронической боли, нуждаются в удобных и надежных
инструментах ее контроля. Таким инструментом являются нестероидные
противовоспалительные препараты (НПВП).

А.Е. Каратеев, д.м.н., ФГБУ НИИ ревматологии РАМН, г. Москва, РФ
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рассматривать как позитивный момент.

Нимесулид, обладающий умеренной селек�

тивностью в отношении ЦОГ�2, проявлял

подобное действие: лишь в небольшой сте�

пени влияя на ЦОГ�1 слизистой желудка, он

существенно снижает ее эффекты в области

воспаления.

По мнению ряда экспертов, есть основа�

ние предполагать для нимесулида ряд фар�

макологических эффектов, не зависящих от

класс�специфического воздействия на

ЦОГ�2. Так, он снижает гиперпродукцию

основных провоспалительных цитокинов

(интерлейкина�6, фактора некроза опухо�

ли α), подавляет активность металлопротеи�

наз (ответственных, в частности, за разруше�

ние гликопротеинового комплекса хряще�

вой ткани при ОА), обладает антигистамин�

ным действием. Одним из важнейших

эффектов нимесулида, не ассоциированных

с ЦОГ�2, является блокада фермента фосфо�

диэстеразы�4, подавляющая активность

макрофагов и нейтрофилов, играющих важ�

ную роль в патогенезе острой воспалитель�

ной реакции.

Клиническая эффективность
Терапевтический потенциал нимесулида

доказан в ходе многочисленных клиничес�

ких исследований. Так, имеются данные по

его использованию при послеоперационном

обезболивании. В частности, в работе

A. Binning и соавт. 94 пациентам, перенес�

шим артроскопическую операцию, в качест�

ве анальгетика на 3 дня назначались нимесу�

лид 200 мг, напроксен 1000 мг или плацебо.

Согласно результатам исследования оба

НПВП продемонстрировали превосходство

над плацебо, но нимесулид в сравнении

с препаратом контроля обеспечивал более

высокий обезболивающий эффект в первые

6 ч после операции.

При острой патологии околосуставных

мягких тканей – энтезитах, бурситах и тен�

динитах – нимесулид показал столь же вы�

раженный (или даже несколько более высо�

кий) эффект в отношении купирования

боли и восстановления функции опорно�

двигательной системы по сравнению с высо�

кими дозами традиционных НПВП – дикло�

фенака и напроксена. Например, в работе

W. Wober 122 больных с субакромиальным

бурситом и тендинитом в течение 14 дней

принимали нимесулид 200 мг/сут или

диклофенак 150 мг/сут. В конце периода на�

блюдения хороший или отличный эффект

терапии несколько чаще отмечался у полу�

чавших нимесулид в сравнении с таковым

у принимавших диклофенак – 82,3 и 78,0%

соответственно. Субъективная оценка паци�

ентов в отношении переносимости лекарств

демонстрировала еще более значимое пре�

имущество нимесулида: 96,8% больных

оценили переносимость нимесулида как

хорошую или отличную, и 72,9% дали анало�

гичную оценку диклофенаку (р<0,05).

Нимесулид оказался действенным средст�

вом для лечения неспецифической БНС.

Согласно результатам исследования, прове�

денного в Финляндии (n=102), нимесулид

100 мг 2 р/сут превосходил ибупрофен в дозе

600 мг 3 р/сут как по выраженности обезбо�

ливающего эффекта, так и по восстановле�

нию функции позвоночника. К 10�му дню от

начала лечения на фоне приема нимесулида

отмечалось более чем двукратное улучшение

функциональной активности. Среди паци�

ентов, принимавших этот препарат, индекс

Остверсти в среднем снизился с 38 до 15 бал�

лов (�23), что достоверно отличалось от

ибупрофена – с 35 до 20 (�15), р=0,02. При

этом в сравнении с препаратом контроля

нимесулид существенно реже (7 и 13% соот�

ветственно) вызывал побочные эффекты со

стороны ЖКТ.

Последнее масштабное и хорошо органи�

зованное исследование, в котором оценива�

лась эффективность нимесулида, было про�

ведено сербскими учеными L. Konstantinovic

и соавт. Тематикой работы являлось приме�

нение низкоэнергетической лазерной тера�

пии при острой боли в спине, сопровождаю�

щейся компрессией седалищного нерва

(люмбоишиалгия), однако авторы оценива�

ли эффективность лазеротерапии у больных,

которые одновременно принимали НПВП –

нимесулид в дозе 200 мг/сут. Всего в иссле�

дование были включены 546 больных, кото�

рые составили 3 группы.

Пациенты 1�й группы получали нимесу�

лид + лазеротерапию, 2�й – только нимесу�

лид, 3�й – сочетание этого препарата и пла�

цебо�лазеротерапии. Согласно данным

исследования в 1�й группе эффект был

максимальным – уровень обезболивания

достоверно превосходил результаты, полу�

ченные в 2 контрольных группах. Тем не ме�

нее весьма интересно отметить тот факт, что

прием нимесулида в монотерапии (2�я груп�

па) и в комбинации с плацебо�лазеротера�

пией сопровождался существенным облег�

чением не только механической боли в спи�

не, но и радикулярной (нейропатической).

Так, боль в спине уменьшилась в среднем

в каждой из групп на 44, 18 и 22 мм; а в ниж�

ней конечности – на 33, 17 и 20 мм по ВАШ.

Переносимость терапии оказалась весьма

хорошей – авторы не сообщили ни об одном

случае серьезных осложнений, связанных как

с использованием лазера, так и нимесулида.

Помимо острой боли нимесулид зареко�

мендовал себя как эффективное симптома�

тическое средство при хронических РЗ,

прежде всего ОА. Так, P. Locker и соавт. про�

вели сравнение нимесулида 200 мг или это�

долака 600 мг у 199 больных ОА в ходе 3�ме�

сячного исследования. Лечебное действие

нимесулида оказалось более высоким – его

оценили как хорошее или превосходное 80%

больных и лишь 68% дали аналогичную

оценку этодолаку.

В масштабном и более длительном (6 мес)

исследовании E. Huskisson и соавт. нимесу�

лид в дозе 200 мг/сут сравнивался с дикло�

фенаком 150 мг/сут у 279 больных ОА. Ле�

чебное действие исследуемых препаратов,

которое оценивалось по динамике самочув�

ствия больных и функциональному индексу

Лекена, практически не различалось. Одна�

ко переносимость нимесулида была досто�

верно лучше – в частности, осложнения со

стороны ЖКТ возникли у 36 и 47% больных

соответственно (p<0,05).

Самым крупным из длительных исследо�

ваний нимесулида стала работа W. Kriegel и

соавт., которые оценивали эффективность и

безопасность этого препарата в сравнении

с напроксеном 750 мг у 370 больных ОА в те�

чение 1 года. Аналогично результатам, полу�

ченным E. Huskisson, эффективность обоих

препаратов оказалась сопоставимой, правда,

с некоторым преимуществом нимесулида.

Так, изменение суммарного индекса

WOMAC ко времени завершения работы

составило 22,5 и 19,9%. Суммарная частота

побочных эффектов при использовании

РП №UA/9855/01/01 
Наказ МОЗ №497 від 10.07.2009

НімесилНімесил

Інформація для фахівців

Информация про лекарственное средство
Нимесил®. Регистрационное свидетельство МЗ Украины № UA/9855/01/01 от 10.07.2009. Действующее вещество. Нимесулид. Лекарственная форма. Гранулы для приготовления суспензии для перорального применения. В 1 пакете содержится 100 мг 
нимесулила. Фармакотерапевтическая группа. Нестероидные противовоспалительные препараты. Код АТС M01AX17. Показания. Острый болевой синдром. Симптоматическое лечение остеоартрита с болевым синдромом. Первичная дисменорея. 
Нимесулид следует применять только в качестве препарата второй линии. Решение о назначении нимесулида необходимо принимать на основе оценки всех рисков для конкретного пациента. Противопоказания. Повышенная чувствительность к нимесулиду 
или любому компоненту препарата. Гиперергические реакции в анамнезе (бронхоспазм, ринит, крапивница) в связи с применением ацетилсалициловой кислоты или других НПВП. Гепатотоксическая реакция на нимесулид в анамнезе. Пептическая язва 
желудка или двенадцатиперстной кишки в фазе обострения, рецидивирующие пептические язвы или желудочно-кишечные кровотечения, цереброваскулярные кровотечения или другие состояния, сопровождающиеся кровотечением. Значительное нарушение 
свертываемости крови. Сердечная недостаточность тяжелой степени. Тяжелая почечная недостаточность. Печеночная недостаточность. Детям в возрасте младше 12 лет. III триместр беременности и период кормления грудью. Повышенная температура тела 
и гриппоподобные симптомы, подозрение на острую хирургическую патологию. Не применять одновременно с другими препаратами, которые могут быть причиной гепатотоксических реакций. Алкоголизм и наркотическая зависимость. Фармакологические 
свойства. Нимесил - НПВП группы метансульфонанилидов, оказывает противовоспалительное, обезболивающее и жаропонижающее действие. Терапевтический эффект Нимесила обусловлен тем, что он влияет на метаболизм арахидоновой кислоты и 
снижает биосинтез простагландинов путем ингибирования ЦОГ. За счет селективного действия на ЦОГ-2 не нарушается синтез простагландинов с цитопротекторным эффектом в слизистой оболочке желудка, снижается риск развития побочных эффектов. 
Кроме того, нимесулид уменьшает образование супероксидных анионов нейтрофильными гранулоцитами и угнетает образование свободных радикалов, образующихся при воспалении. 
Побочные эффекты. Частоту побочных эффектов классифицируют таким образом: очень часто (<1/10); часто (>1/100 и <1/10); иногда (>1/1000 и <1/100); редко (>1/10 000 и <1/1000); очень редко (<1/10 000); неизвестно (невозможно оценить на основании 
доступных данных). Нарушения со стороны системы крови. Редко: анемия, эозинофилия.
Очень редко: тромбоцитопения, панцитопения, пурпура. Со стороны иммунной системы. Редко: повышенная чувствительность. Очень редко: анафилаксия. Нарушения обмена веществ и метаболизма. Редко: гиперкалиемия. Психические нарушения. Редко: 
ощущение страха, нервозность, кошмарные сновидения. Со стороны нервной системы. Иногда: головокружение. Очень редко: головная боль, сонливость, энцефалопатия (синдром Рейе). Со стороны органа зрения. Редко: нечеткость зрения. Очень редко: 
нарушение зрения. Со стороны органа слуха и равновесия. Очень редко: вертиго (головокружение). Со стороны сердечно-сосудистой системы. Иногда: гипертензия. Редко: тахикардия, геморрагии, лабильность АД, приливы. Со стороны дыхательной системы. 
Иногда: одышка. Очень редко: БА, бронхоспазм. Со стороны ЖКТ. Часто: диарея, тошнота, рвота. Иногда: запор, метеоризм, гастрит. Очень редко: боль в животе, диспепсия, стоматит, окрашивание кала в черный цвет (мелена), желудочно-кишечное 
кровотечение, язва, перфорирующая язва желудка и двенадцатиперстной кишки
Со стороны печени и желчевыводящей системы. Очень редко: гепатит, фульминантный гепатит (в том числе случаи с летальным исходом), желтуха, холестаз. Со стороны кожи и придатков. Иногда: зуд, кожная сыпь, повышенная потливость. Редко: эритема, 
дерматит. Очень редко: крапивница, ангионевротический отек, отек лица, полиформная эритема, синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпидермальный некролиз. Со стороны почек и мочевыводящих путей. Редко: дизурия, гематурия, задержка 
мочеиспускания. Очень редко: почечная недостаточность, олигурия, интерстициальный нефрит. Общие нарушения. Иногда: отеки. Редко: слабость, астения. Очень редко: гипотермия. Данные лабораторных исследований. Часто: повышение уровня 
печеночных трансаминаз. Категория отпуска. По рецепту.
Полная информация содержится в инструкции для медицинского применения препарата.
Информация для профессиональной деятельности специалистов здравоохранения.
Представительство Berlin-Chemie/Menarini в Украине: 02098, Киев, ул. Березняковская, 29, 7-й этаж. Тел.: (044) 494-33-88; факс: (044) 494-33-89
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нимесулида в сравнении с напроксеном так�

же оказалась ниже – 47,5 и 54,5% соответст�

венно. Следует обратить внимание на тот

факт, что во всех трех исследованиях на фо�

не приема нимесулида не было зафиксиро�

вано значимого увеличения кардиоваску�

лярных осложнений.

Переносимость и безопасность
Важнейшим достоинством нимесулида

является хорошая переносимость и относи�

тельно низкая частота развития осложнений

со стороны ЖКТ. Хорошо известно, что

именно развитие патологии ЖКТ, относя�

щейся к числу класс�специфических ослож�

нений НПВП, является одним из основных

факторов, определяющих соотношение

риск/польза для этого класса лекарственных

препаратов. Данные, подтверждающие хо�

рошую переносимость нимесулида в отно�

шении ЖКТ, были получены российскими и

зарубежными учеными в ходе серии прос�

пективных и когортных наблюдательных ис�

следований.

Очень показательна работа ирландского

ученого F. Bradbury, который провел оценку

частоты ЖКТ�осложнений при использова�

нии диклофенака (n=3553), нимесулида

(n=3807) и ибупрофена (n=1470) в реальной

клинической практике. Суммарная частота

этой патологии при использовании нимесу�

лида была существенно меньше в сравнении

с диклофенаком (12,1%), хотя и не отлича�

лась от ибупрофена (8,1 и 8,6% соответст�

венно).

Относительно низкий риск развития

ЖКТ�осложнений при использовании ни�

месулида был также подтвержден работой

итальянских эпидемиологов A. Conforti и

соавт., которые провели анализ 10 608 спон�

танных сообщений о серьезных побочных

эффектах (1988�2000 гг.), связанных с при�

емом различных НПВП. Нимесулид, как

оказалось, был причиной развития тех или

иных осложнений со стороны ЖКТ в 2 раза

реже в сравнении с другими НПВП. Число

спонтанных сообщений о проблемах, свя�

занных с этим препаратом, составило лишь

10,4% от их общего количества, при этом

диклофенак был причиной нарушений в

21,2%, кетопрофен – в 21,7%, а пирокси�

кам – в 18,6% случаев.

Опасность развития ЖКТ�кровотечения

на фоне приема разных НПВП в реальной

клинической практике оценивалась в мас�

штабном эпидемиологическом исследовании

J. Laporte и соавт. Исследуемый материал

был получен при анализе причин 2813 эпи�

зодов этого осложнения (7193 пациента в ка�

честве контроля). Нимесулид оказался более

безопасен, чем многие другие популярные

в Европе НПВП: относительный риск кро�

вотечения для нимесулида составил 3,2,

диклофенака – 3,7, мелоксикама – 5,7, ро�

фекоксиба – 7,2.

Большое значение имеет оценка влияния

нимесулида на состояние ССС. Следует от�

метить, что вопрос сравнительного риска

развития инфаркта миокарда при использо�

вании нимесулида, по всей видимости, был

освещен лишь в одной крупной работе, про�

веденной финскими учеными. В ходе этого

масштабного исследования было проанали�

зировано 33 309 эпизодов инфаркта миокар�

да, при этом контроль, соответствующий по

полу и возрасту, составили 138 949 лиц. Со�

гласно полученным результатам, относи�

тельный риск инфаркта для нимесулида

составил 1,69. Это значение приближалось

к соответствующему показателю, опреде�

ленному для мелоксикама, набуметона,

этодолака и неселективных НПВП.

Нимесулид активно изучался в России.

Недавно нами был опубликован обзор рос�

сийских клинических исследований, в кото�

рых определялась сравнительная эффектив�

ность и безопасность этого препарата. Всего

за период с 1995 по 2009 год было проведено

21 исследование, в которых нимесулид на�

значался в дозе от 200 до 400 мг/сут на срок

от 7 дней до 12 мес. Нимесулид был исполь�

зован у 1590 больных, причем помимо паци�

ентов, страдающих РЗ, в испытаниях прини�

мали участие и пациенты с острыми травма�

ми, с урологической патологией, а также

люди, перенесшие стоматологические опе�

рации.

Контроль составляли пациенты, которым

назначались другие НПВП (в основном дик�

лофенак), парацетамол, трамадол и гомео�

патический препарат (всего 526 больных).

Во всех работах нимесулид не уступал или

превосходил препараты сравнения по эф�

фективности: число больных, у которых от�

мечалось значимое улучшение, составляло

от 40 до 90%. В отношении безопасности он

также показал себя с самой лучшей стороны.

Так, число больных с диспепсией при ис�

пользовании нимесулида составило 9,1%,

препаратов сравнения – 10,8%; язвы ЖКТ

развились у 1,6 и 10,6% (p<0,001) участников

соответственно; повышение АД наблюда�

лось соответственно у 1,6 и 5,5% (p<0,001)

больных; повышение уровня аланинамино�

трансферазы (АЛТ) диагностировано у 0,9%

получавших нимесулид и у 2,5% пациентов,

использовавших препараты сравнения

(p<0,05); отмена терапии потре6овалась в 1,4

и 2,5% (p<0,05) случаев соответственно.

В единичных случаях отмечались отеки и

кожные аллергические реакции. В целом, хо�

тя переносимость нимесулида и не была иде�

альной, она оказалась существенно и досто�

верно лучше, чем наиболее часто используе�

мого препарата сравнения диклофенака.

В 2009 г. нами была опубликована работа,

посвященная изучению развития побочных

эффектов при длительном использовании

нимесулида. Мы провели ретроспективный

анализ частоты осложнений со стороны

ЖКТ, кардиоваскулярной системы и печени

у 322 больных РЗ, находившихся на стацио�

нарном лечении в клинике НИИР РАМН в

2007�2008 гг. и не менее 12 мес до поступле�

ния принимавших нимесулид. Всем боль�

ным была проведена гастроскопия, прово�

дился систематический контроль АД и био�

химических показателей крови.

Ни у кого из больных на фоне лечения ни�

месулидом не развилось опасных осложне�

ний со стороны ЖКТ (кровотечения или

перфорации язвы). Язвы желудка и двена�

дцатиперстной кишки были выявлены

у 13,3% обследованных пациентов. Это при�

мерно на 1/3 меньше, чем число язв, возни�

кающих на фоне приема н�НПВП. Так, ра�

нее мы показали, что среди 4931 больного,

получавшего н�НПВП (преимущественно

диклофенак), язвы верхних отделов ЖКТ

были выявлены у 18,1% пациентов. Хотя

в изучаемой группе был серьезный комор�

бидный фон по заболеваниям ССС, за

12�месячный предшествующий период ин�

фаркт миокарда был зафиксирован лишь

у 1 пациента – мужчины c РА, 68 лет, в тече�

ние многих лет страдавшего ИБС и АГ. Еще

у 2 пациенток на фоне приема нимесулида

была отмечена отрицательная динамика

электрокардиограммы, описанная кардиоло�

гом как «постинфарктный кардиосклероз».

Стойкое повышение АД в период госпи�

тализации было отмечено у 11,5% больных.

Среди лиц, исходно имевших эту патоло�

гию, частота дестабилизации АГ была

существенно выше, чем в целом по группе,

и составила 26,8%.

Ни у кого из больных не развилось клини�

чески выраженной патологии печени – жел�

тухи, гепатомегалии, симптомов печеноч�

ной недостаточности. Существенное повы�

шение печеночных ферментов (более чем

в 2 раза выше в сравнении с нормой) воз�

никло лишь  у 7 (2,2%) больных. Все они

страдали РА и помимо нимесулида получали

цитотоксические препараты – метотрексат

или лефлуномид. Обсуждая перспективы

применения нимесулида, следует обратить

особое внимание на проблему осложнений

со стороны печени. НПВП�гепатопатия

представляет собой проявление метаболи�

ческой идиосинкразии и возникает редко

(в сравнении с другими лекарственными

осложнениями). По многолетней статистике

серьезные гепатотоксические осложнения,

проявляющиеся клинически выраженным

внутрипеченочным холестазом или острой

печеночной недостаточностью, возникают

на фоне регулярного приема НПВП пример�

но у 1 из 10 тыс. пациентов.

В отношении нимесулида к 2000 г. за

15�летний период (1985�2000 гг.) его приме�

нения в 50 разных странах было отмечено

лишь 192 случая серьезных осложнений со

стороны печени. Учитывая, что к 2000 г.

нимесулидом были пролечены 280 млн

больных, суммарная частота опасных гепато�

токсических реакций, таким образом, со�

ставляет менее 1 случая на 1 млн проведен�

ных курсов лечения.

Однако в последние годы отношение

к проблеме гепатотоксичности нимесулида

кардинально изменилось. Контролирующие

органы ряда европейских стран, последней

из которых была Ирландия, прекратили ис�

пользование этого препарата на своей тер�

ритории, основываясь на статистике отдель�

ных сообщений о тяжелых гепатотоксичес�

ких реакциях. Так, контролирующий орган

Ирландии (IMB) основывал свою резолю�

цию информацией о 53 эпизодах серьезных

осложнений со стороны печени, отмечен�

ных за 12 лет использования нимесулида

в этой стране. Девять подобных осложнений

привели к развитию острой печеночной

недостаточности, которая привела к гибели

4 пациентов.

Тем не менее основной орган Европей�

ского Союза, обеспечивающий контроль над

оборотом лекарственных препаратов в Евро�

пе, – EMA (European Medicines Agency) –

после рассмотрения этой проблемы не на�

шел оснований для прекращения использо�

вания нимесулида (пресс�релиз от 21.09.07).

Было принято компромиссное решение ре�

комендовать ограничить применение ниме�

сулида в странах Европы курсом не более

15 дней и в дозе, не превышающей 200 мг/сут.

Для исполнения этого решения странам –

членам Евросоюза было рекомендовано

изъять из аптечной сети упаковки, которые

содержат более 30 стандартных доз нимесу�

лида. Самое важное в этом документе, по

мнению C. Mattia и соавт. упомянутого обзо�

ра по нимесулиду 2010 г., – признание того

факта, что гепатотоксичность нимесулида

не превышает гепатотоксичности многих

других НПВП, которые успешно использу�

ются в клинической практике.

Повторное рассмотрение вопроса о ниме�

сулиде было проведено медицинским руко�

водством Евросоюза 23 июня 2011 г. Новое

постановление EMA подтвердило основные

положения, обозначенные в пресс�релизе от

21.09.07: достоинства нимесулида при крат�

ковременном купировании острой боли зна�

чимо превышают его недостатки, что оправ�

дывает его дальнейшее применение.

Действительно, объективный анализ име�

ющихся литературных данных показывает,

что гепатотоксичность нимесулида не выше,

чем у многих других представителей класса

НПВП. По данным клинических исследова�

ний, негативная динамика лабораторных

биохимических показателей, свидетельству�

ющая о развитии патологии печени, отмеча�

ется при использовании нимесулида с такой

же частотой, как и на фоне приема других

НПВП. При назначении нимесулида корот�

ким курсом (не более 30 дней) повышение

уровней АЛТ и аспартатаминотрансферазы в

2 раза и более отмечается лишь у 0,4% боль�

ных, а при длительном многомесячном при�

еме частота подобных изменений не превы�

шает 1,5%.

Очень важные данные о реальной гепато�

токсичности нимесулида можно почерпнуть

из исследования D. Sanchez�Matienzo и соавт.

Обычно эта работа используется в качестве

доказательства того факта, что осложнения

со стороны печени при использовании ниме�

сулида возникают достоверно чаще в сравне�

нии с другими НПВП. Однако при тщатель�

ном исследовании представленного материа�

ла выводы могут стать совсем иными.

Авторы провели сопоставление частоты

осложнений, связанных с приемом разных

НПВП. Материалом для анализа являлись

спонтанные сообщения практикующих вра�

чей, собранные со всего мира FDA и Все�

мирной организацией здравоохранения

(ВОЗ). Так, на 2003 г. ВОЗ получила 185 253

таких сигналов, большинство из которых,

естественно, касалось типичных для НПВП

осложнений со стороны ЖКТ и ССС. При

этом число сообщений об осложнениях со

стороны печени составило для всех НПВП

лишь 2,7%.

Для диклофенака эта пропорция была

иной: доля сообщений о гепатотоксических

реакциях среди всех осложнений, связанных

с этим препаратом, возросла до 4,7%. Наи�

менее удачной эта пропорция оказалась для

нимесулида – 14,4%. На основании этих

цифр, казалось бы, можно сделать вывод,

что нимесулид более опасен для печени, чем

другие НПВП.

Картина представляется иной, если оце�

нить не относительные, а абсолютные дан�

ные по осложнениям со стороны печени.

Так, общее число сообщений о гепатотокси�

ческих реакциях при использовании дикло�

фенака составило 990, ибупрофена – 590,

а нимесулида – лишь 152. Самое главное,

что угрожающая жизни патология –

печеночная недостаточность – была за�

фиксирована ВОЗ у 21 больного, полу�

чавшего диклофенак, у 32 получавших

ибупрофен, и только у 4 (!) использовавших

нимесулид. Отсюда видно, во�первых, что

осложнения со стороны печени при исполь�

зовании нимесулида возникают крайне ред�

ко, а во�вторых, их абсолютное число очень

невелико в сравнении с другими популяр�

ными НПВП. Имеется фактически лишь од�

на масштабная эпидемиологическая работа,

в которой изучалась сравнительная гепато�

токсичность НПВП, – исследование италь�

янских ученых G. Traversa и соавт. Они

провели анализ частоты гепатотоксических

реакций у 397 537 больных за период с 1997

по 2001 год. Суммарная частота осложнений

со стороны печени на фоне приема НПВП

составила 29,8 на 100 тыс. пациенто�лет. Со�

ответственно, показатель относительного

риска гепатотоксических реакций для всех

НПВП составил 1,4. Индивидуальная часто�

та серьезных осложнений со стороны печени

при использовании нимесулида составила

35,3 на 100 тыс. человеко�лет, что меньше

в сравнении с диклофенаком (39,2), кеторо�

лаком (66,8) и ибупрофеном (44,6). До насто�

ящего времени в российской медицинской

литературе нет ни одного описания тяжелых

гепатотоксических реакций, возникших на

фоне этого препарата и закончившихся раз�

витием печеночной недостаточности.

Список литературы находится в редакции.
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На сегодняшний день нимесулид явля4

ется одним из наиболее оптимальных

препаратов группы НПВП по соотноше4

нию эффективности, хорошей переноси4

мости и низкой стоимости. В России на4

коплен огромный и в целом позитивный

опыт длительного использования ниме4

сулида в реальной клинической практи4

ке. Многочисленные клинические иссле4

дования четко показывают, что риск

осложнений со стороны ЖКТ (эндоско4

пические язвы) и ССС (дестабилизация

АГ) при использовании этого препарата

существенно ниже в сравнении с таковы4

ми на фоне приема диклофенака.

Ситуация в отношении осложнений со

стороны печени для этого препарата не

представляется критической и не требует

введения каких4либо ограничительных

мер. В начале второго десятилетия XXI в.

нимесулид имеет все возможности для

сохранения позиции одного из лидеров

среди используемых обезболивающих

препаратов.

Нимесулид во втором десятилетии XXI века
А.Е. Каратеев, д.м.н., ФГБУ НИИ ревматологии РАМН, г. Москва, РФ

Продолжение. Начало на стр. 34.
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