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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

– Одной из наиболее распространен�

ных проблем, с которой приходится

сталкиваться врачу в своей практичес�

кой деятельности, является купирова�

ние болевого синдрома. Еще 200 лет на�

зад врачи обходились всего сотней ле�

карственных средств, которые исполь�

зовались для терапии всех известных на

то время заболеваний. В конце XIX в.

была синтезирована ацетилсалицило�

вая кислота – первый представитель

группы НПВП. К концу ХХ в. было раз�

работано 25 молекул НПВП и выпуще�

но огромное количество генериков, что

поставило врача перед нелегким выбо�

ром. В связи с этим медицина вынужде�

на была разработать жесткие стандар�

тизированные подходы, основанные на

достаточных доказательствах эффек�

тивности и безопасности того или ино�

го лекарственного средства. Сегодня

мы стоим на пороге новой эпохи – эпо�

хи постгеномных технологий. Расшиф�

ровка генома человека привела к по�

ниманию индивидуальности каждого

пациента на генетико�биологическом

и молекулярном уровнях. Стандарти�

зированный подход в медицине необ�

ходим для ограничения тех или иных

методик лечения, однако подбор конк�

ретных препаратов должен проводить�

ся сугубо индивидуально с учетом

генетических особенностей пациента.

Таким образом, сегодня медицина

вплотную подошла к проблеме персо�

нифицированного лечения каждого па�

циента. Такой подход описан как меди�

цина четырех «П»: персонализирован�

ная, предсказательная, профилакти�

ческая, партнерская (L.E. Hood, 2008).

Персонифицированная медицина уже

располагает рядом инструментов (фар�

макогенетическое тестирование, фар�

макотранскриптомные технологии), ко�

торые пока кажутся экзотическими,

однако в ближайшее время получат ши�

рокое распространение. Эти методики

позволяют подбирать наиболее эффек�

тивные препараты для конкретного

больного, прогнозировать риск побоч�

ных действий и опасных нежелательных

реакций у пациента.

Мировой фармацевтический рынок

сегодня значительно перенасыщен – ис�

пользуется более 350 тыс. лекарств;

в Украине зарегистрировано более

14,7 тыс. лекарственных средств. При

этом соотношение оригинальных моле�

кул к генерикам составляет приблизи�

тельно 1:75. Так, диклофенак может

иметь до 75 генерических версий, однако

доказанная биоэквивалентность ориги�

нальному средству имеет место далеко не

у всех генерических препаратов. Другим

важным аспектом современной фарма�

кологии является фармакологическая

агрессия. Большое количество лекар�

ственных средств, доступных для лече�

ния разнообразных заболеваний, приво�

дит к тому, что врачебный лист назначе�

ний может содержать в среднем от 5 до 10

различных лекарственных препаратов.

Учитывая тот факт, что многие лекар�

ственные средства (ацетилсалициловая

кислота, некоторые антибактериальные

препараты, а также средства, влияющие

на сердечно�сосудистую систему) имеют

3�5 активных метаболитов, спрогнозиро�

вать характер лекарственных взаимодей�

ствий между ними практически не пред�

ставляется возможным. В связи с этим

актуальным остается вопрос оптималь�

ного выбора лекарственного средства,

обладающего максимальной эффектив�

ностью и в то же время безопасного для

пациента.

Сегодня сложно представить, какова

была бы эффективность медицины в от�

сутствие болеутоляющих средств. Эти

препараты востребованы во всех отрас�

лях медицины и являются одними из са�

мых назначаемых в мире. Среди классов

обезболивающих средств выделяют

опиоидные аналгетики, НПВП, анти�

конвульсанты, антидепрессанты, мест�

ные анестетики. По частоте назначае�

мости НПВП занимают лидирующие

позиции наряду с опиоидами (послед�

ние достаточно широко назначаются

в западных странах). Наиболее назначае�

мыми в мире НПВП являются ибупро�

фен, диклофенак, напроксен, мелокси�

кам, целекоксиб.

Доступность НПВП в Украине высо�

ка – практически все представители ука�

занного класса зарегистрированы в на�

шей стране и продаются в розничной ап�

течной сети. При этом на каждый ориги�

нальный препарат приходится в среднем

7,5 генерических. Однако, несмотря на

доступность этих средств, анализ назна�

чаемости НПВП в нашей стране говорит

о том, что практические врачи отдают

предпочтение в основном неселектив�

ным НПВП с невысокой противовоспа�

лительной эффективностью, но мощным

обезболивающим потенциалом. Часто

назначаются препараты с высоким рис�

ком токсичности (из группы высокого

риска), генерики без доказанной био�

эквивалентности, опасные комбинации

лекарственных средств. К сожалению,

сложившаяся ситуация приводит к неже�

лательным последствиям. Так, НПВП

в Украине входят в тройку лидеров по ко�

личеству летальных исходов вследствие

побочных реакций. За период с 2011 по

2013 г. было зафиксировано 5 случаев

смерти в результате побочных реакций на

НПВП. Это говорит о том, насколько

важно при назначении НПВП обращать

внимание на профиль безопасности вы�

писываемого препарата.

Как известно, триадой своих эффектов

НПВП обязаны способности ингибиро�

вать фермент циклооксигеназу (ЦОГ).

Известны 3 формы ЦОГ: ЦОГ�1 – физио�

логическая, или конститутивная, кото�

рая определяется в норме во всех здоро�

вых органах и тканях; ЦОГ�2 – индуци�

бельная, или патологическая, играющая

важную роль в развитии воспалительной

реакции; а также ЦОГ�3, которой сего�

дня отводится важное значении в разви�

тии пирогенной реакции. В основе со�

временной классификации НПВП ле�

жит способность влиять на различные

изоформы ЦОГ. Так, выраженной

селективностью в отношении ЦОГ�1

обладают ацетилсалициловая кислота,

индометацин, кетопрофен, декске�

топрофен, пироксикам, теноксикам,

сулиндак, кеторолак. Умеренной селек�

тивностью в отношении ЦОГ�1 облада�

ют диклофенак, ацеклофенак, ибупро�

фен, дексибупрофен, флурбипрофен,

напроксен, лорноксикам. Умеренная

селективность в отношении ЦОГ�2 ха�

рактерна для мелоксикама, этодолака,

нимесулида, набуметона. Выраженной

селективностью в отношении ЦОГ�2

обладают коксибы: эторикоксиб, целеко�

ксиб, рофекоксиб, парекоксиб. Сред�

ства, угнетающие ЦОГ�3, вынесены

отдельную группу препаратов�антипи�

ретиков (парацетамол, метамизол).

Частота и выраженность основных

побочных эффектов НПВП напрямую

зависят от селективности действия на

изоферменты ЦОГ. Угнетение ЦОГ�1

под воздействием неселективных

НПВП сопряжено с развитием нежела�

тельных побочных реакций со стороны

желудочно�кишечного тракта, прежде

всего гастропатий (эрозий и язв желуд�

ка). Это имеет большое значение в тех

ситуациях, когда требуется регулярный

и длительный прием препарата. Меха�

низм ульцерогенного действия НПВП

связан с прямым химическим воздейст�

вием как на слизистую оболочку желуд�

ка (большинство НПВП по химической

природе являются слабыми кислотами),

так и на ЦОГ�1. Угнетение ЦОГ�1 при�

водит к снижению выработки защитных

простагландинов (в частности, ПГЕ2)

и защитного слизистого барьера. В ре�

зультате образуются дефекты слизис�

той оболочки – язвы и эрозии. Их важ�

ной клинической особенностью являет�

ся возможность бессимптомного тече�

ния вплоть до развития перфорации и

большого кровотечения, что объясняет�

ся обезболивающим действием НПВП.

Сверхселективные ингибиторы ЦОГ�2

были разработаны с целью решить дан�

ную проблему. И действительно, побоч�

ных явлений со стороны желудочно�

кишечного тракта при назначении кок�

сибов практически не наблюдается.

Однако эти препараты при длительном

применении продемонстрировали вы�

сокий риск сердечно�сосудистых собы�

тий у пациентов. Это связано с развити�

ем гиперкоагуляции и повышенного

тромбообразования: в исследованиях на

фоне приема этих препаратов показано

увеличение частоты тромботических

НПВП: что нового в начале XXI века?
13�14 марта в г. Виннице состоялась конференция
«Терапевтичні читання 2014: здобутки та напрями розвитку».
В рамках мероприятия заведующая кафедрой клинической
фармакологии Института повышения квалификации специалистов
фармации Национального фармацевтического университета
(г. Харьков), доктор медицинских наук, профессор
Анна Владимировна Зайченко представила доклад, посвященный
современным взглядам на рациональное применение
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)
с позиций клинической фармакологии.

А.В. Зайченко
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осложнений, в первую очередь инфарк�

та миокарда. Вероятной причиной явля�

ется отсутствие у коксибов способности

блокировать ЦОГ�1, а следовательно,

проявлять аспириноподобные анти�

агрегантные свойства. Таким образом,

препарат выбора из группы НПВП дол�

жен представлять собой золотую сере�

дину между достаточной эффективнос�

тью и высокой безопасностью.

Таким НПВП на отечественном ранке

сегодня является препарат мелоксикама

Мовалис («Берингер Ингельхайм»).

Воздействуя преимущественно на

ЦОГ�2, Мовалис, тем не менее, со�

храняет способность ингибировать

ЦОГ�1, что обеспечивает его высокую

активность при воспалении и опти�

мальный профиль безопасности в сравне�

нии с традиционными (неселективны�

ми) НПВП и коксибами. Препарат

представлен на рынке более 18 лет и до�

казал свою эффективность более чем

в 230 исследованиях. Мовалис выпуска�

ется в инъекционной и пероральной

лекарственных формах и имеет удоб�

ный режим дозирования: 7,5�15 мг/сут

однократно. Немаловажен тот факт, что

Мовалис – оригинальный препарат, ка�

чество которого гарантировано автори�

тетной фармацевтической компанией.

Главный недостаток генерических ле�

карственных средств – качественная не�

однородность. Несмотря на невысокую

цену,  назначение таких препаратов

в итоге может оборачиваться значитель�

ными дополнительными затратами

из�за побочных реакций и осложнений.

Соотношение количества побочных яв�

лений со стороны оригинальных и гене�

рических препаратов составляет 1:7

(11,8% у оригинальных препаратов про�

тив 88,2% у генериков). Кроме того, на�

значение генерических лекарственных

средств нередко требует больших доз

для достижения эффекта, увеличивают�

ся сроки и частота госпитализаций, па�

циенты нуждаются в дополнительных

обследованиях, связанных с побочными

реакциями и осложнениями. В связи

с этим выбор в пользу оригинального

препарата – это гарантия эффективно�

сти при оптимальной безопасности.

Таким образом, современная меди�

цина сменила парадигму стандартизи�

рованного лечения на персонализиро�

ванный подход. В ближайшие годы раз�

работки фармакогенетики позволят

подбирать препараты, максимально

эффективные для больного при мини�

мальном риске развития нежелатель�

ных реакций. Однако пока выбор ле�

карственных средств по�прежнему осу�

ществляется исходя из доказанной эф�

фективности и безопасности того или

иного препарата. Современный рынок

обезболивающих средств перенасыщен,

и в течение следующих 14 лет ожидает�

ся его рост в среднем на 1,8%. Согласно

прогнозам, возрастет доля рынка моно�

клональных антител к фактору роста

нервов, к 2018 г. ожидается выведение

на рынок нового класса препаратов

для лечения нейропатической боли –

селективных модуляторов ионных ка�

налов. Несмотря на появление новых

классов обезболивающих средств, кото�

рые будут разработаны и выпущены

в течение следующего десятилетия, как

опиоидные аналгетики, так и НПВП

сохранят свои позиции в стандартных

схемах лечения. А значит, выбор опти�

мального по эффективности и без�

опасности НПВП остается первооче�

редной задачей врача в лечении боле�

вых синдромов сегодня и в ближайшее

десятилетие.

Подготовила Мария Маковецкая З
У
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