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РЕВМАТОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

20�45% населения земного шара (чаще

женщины) в разные периоды жизни (пре�

имущественно в старших возрастных

группах) страдают вследствие данной па�

тологии. Хронический характер боли

в случае большинства дегенеративно�вос�

палительных заболеваний опорно�двига�

тельного аппарата (осложнений остеохон�

дроза позвоночника, остеоартроза, ревма�

тоидного артрита, полиартрита на фоне

обменных нарушений и др.) требует по�

стоянного адекватного купирования

алгического синдрома.

Хронический болевой синдром являет�

ся важной причиной потери трудоспособ�

ности и социальной активности в совре�

менной популяции, а необходимость его

лечения в течение длительного времени –

тяжелым социально�экономическим бре�

менем для государства. С хронической ал�

гией связаны такие патологические со�

стояния, как депрессия, нарушение сна,

развитие и декомпенсация сердечно�со�

судистых заболеваний (ССЗ).

Хроническая боль, даже если она не

связана с прогрессированием соматичес�

кого заболевания, может быть дополни�

тельным фактором, который создает кос�

венную угрозу для жизни пациента стар�

шей возрастной группы с коморбидным

ССЗ. Так, K. Zhu и соавт. в течение 5 лет

наблюдали женщин старше 70 лет

(n=1484), предъявлявших жалобы на боль

в нижней части спины, из них 21,7% участ�

ниц первично и 26,9% к концу периода

наблюдения отмечали ее ежедневно.

В подгруппе женщин, которые испытыва�

ли боль не менее 1 раза в день, относи�

тельный риск смерти от кардиоваскуляр�

ных осложнений составил 2,13 (1,35�

3,34).

Полученные данные очень важны, ведь

многие больные старшей возрастной

группы, испытывающие хроническую

боль, имеют сопутствующие ССЗ. Так,

анализ частоты коморбидных заболева�

ний у 150 тыс. жителей США в возрасте

65 лет и старше, страдающих остеоартро�

зом, показал, что у 80% из них имеет место

артериальная гипертензия, у 31,3% – са�

харный диабет, у 16,9% – ишемическая

болезнь сердца; у 38,0% наблюдаемых вы�

являлись признаки сердечной недоста�

точности, а у 17,3% – цереброваскуляр�

ные нарушения.

Применение нестероидных противо�

воспалительных препаратов (НПВП) во

врачебной практике ограничивается ря�

дом факторов, к которым относятся воз�

раст старше 65 лет; наличие патологии

желудочно�кишечного тракта (ЖКТ)

в анамнезе, другой сопутствующей пато�

логии; прием высоких доз НПВП или не�

скольких препаратов одновременно; не�

обходимость сопутствующей терапии;

длительное лечение.

В случае острых вертеброгенных син�

дромов или реактивных артритов у моло�

дых лиц без сопутствующей патологии

выбор НПВП не представляет особых

трудностей и может варьировать от препа�

ратов с умеренной селективностью до вы�

сокоселективных ингибиторов циклоок�

сигеназы (ЦОГ)�2. В то же время у лиц

старших возрастных групп с хроническим

дегенеративно�дистрофическим пораже�

нием опорно�двигательного аппарата,

учитывая сопутствующую патологию,

а также необходимость длительного и эф�

фективного купирования болевого син�

дрома, вопрос выбора препарата является

неоднозначным.

Классификация НПВП по степени
селективности

НПВП – группа лекарственных

средств, которые широко применяются

в клинической практике, причем боль�

шинство из них можно приобрести без ре�

цепта. Более 30 млн людей в мире еже�

дневно принимают НПВП, из них 40% –

лица в возрасте старше 60 лет. Большая

популярность НПВП объясняется тем,

что эти препараты обладают противовос�

палительным, аналгезирующим и жаро�

понижающим действием, приносят облег�

чение больным с соответствующими

симптомами (воспалением, болью, лихо�

радкой), которые отмечаются при многих

заболеваниях.

За последние 30 лет количество НПВП

значительно возросло: в настоящее время

этот класс насчитывает более 100 препа�

ратов, различающихся по особенностям

действия и применения (табл. 1).

Желудочно�кишечные осложнения 
на фоне терапии НПВП

В США случаи смерти в результате ас�

социированных с приемом НПВП желу�

дочно�кишечных осложнений по частоте

занимают 15�ю позицию в структуре ле�

тальных исходов. Поражения верхних от�

делов желудочно�кишечного тракта (ВО

ЖКТ), симптоматические или осложнен�

ные язвы, возникают в среднем у 1 из 20 че�

ловек, принимающих НПВП, и у 1 из 7 лиц

пожилого возраста, принимающих ука�

занные лекарственные средства.

Данные Department of Veterans Affairs

(США) показали, что 43,0% ветеранов,

которым назначали НПВП, имели высо�

кий риск поражения ВО ЖКТ, и среди них

пациенты в возрасте 65 лет и старше со�

ставляли подгруппу с наибольшим рис�

ком (87,1%).

Во многих наблюдениях отмечено 2�

4�кратное увеличение риска поражения ВО

ЖКТ, связанное с одновременным назна�

чением НПВП и низкой дозы ацетилсали�

циловой кислоты (АСК). Так, ежегодный

уровень госпитализации вследствие ослож�

нений со стороны ВО ЖКТ, связанных

с использованием НПВП у лиц, постоянно

принимающих низкую дозу AСК, в Скан�

динавии составляет 1,4%, в то время как

при изолированном приеме низкой дозы

AСК – 0,6%. Оценка относительного риска

осложнений ВО ЖКТ для НПВП + AСК по

сравнению с монотерапией АСК колеблет�

ся от 3,8 (95% доверительный интервал

(ДИ) 1,8�7,8) до 5,6 (95% ДИ 4,4�7,0).

В меньшей степени влияют на ЖКТ

препараты для парентерального и рек�

тального ведения, средства для местного

применения. Для предотвращения воз�

никновения серьезных осложнений, в том

числе желудочно�кишечных кровотече�

ний, при приеме НПВП врачу рекоменду�

ют обращать внимание на основные фак�

торы риска (табл. 2).

Поскольку НПВП назначаются прежде

всего для достижения противовоспали�

тельного эффекта (путем селективной

блокады ЦОГ�2 на фоне минимального

влияния на ЦОГ�1), результат должен

обеспечить эффективное купирование бо�

ли при минимальной желудочно�кишеч�

ной токсичности. Это понятие – так на�

зываемая ЦОГ�2�гипотеза – противоре�

чит данным исследований на животных.

Так, селективное ингибирование или

ЦОГ�1, или ЦОГ�2 не вызывало желудоч�

ного повреждения, тогда как ингибирова�

ние обеих изоформ ЦОГ одновременно

приводило к желудочному язвообразова�

нию. Таким образом, уменьшение риска

желудочно�кишечных осложнений для

специфических ингибиторов ЦОГ�2 мо�

жет быть связано с недостатком двойного

ингибирования ЦОГ�1 и ЦОГ�2, а не

только ЦОГ�1.

В данной ситуации прием кардиопро�

текторной дозы АСК (ингибитор ЦОГ�1

в низкой дозе, т. е. ≤325 мг) и высокосе�

лективного ингибитора ЦОГ�2 ассоции�

руется с риском язвы. Достаточно большая

доля пациентов, нуждающихся в приеме

кардиопротекторной дозы АСК, имеют

хроническую боль и получают обычный

НПВП или высокоселективный в отноше�

нии ЦОГ�2 НПВП (коксиб). Обзор, в ко�

тором подвергнуто сомнению длительное

использование коксибов, показал, что бо�

лее 50% лиц, которые принимали данные

препараты, также получали AСК. Кроме

того, так как коксибы по сравнению

с традиционными НПВП были признаны

наиболее безопасными в отношении же�

лудочно�кишечных осложнений, клини�

цистами до сих пор часто недооценивает�

ся возможна потеря этого преимущества

в случаях, когда ингибиторы ЦОГ�2 соче�

таются с АСК.

Многочисленные эндоскопические ис�

следования указывают на то, что

желудочно�кишечная токсичность ком�

бинации коксиба и AСК является следст�

вием совместного действия препаратов и

повышает риск эндоскопически подтвер�

жденного формирования язвы, как и

в случае приема неселективных НПВП.

Таким образом, при выборе противо�

воспалительного препарата у пациентов

с сопутствующей патологией ЖКТ и рис�

ком сердечно�сосудистых осложнений ча�

ша весов должна склоняться в сторону пре�

паратов с умеренной селективностью (ме�

локсикама, этодолака и др.). В случае изоли�

рованного риска желудочно�кишечных

осложнений эффективными показали се�

бя препараты как с умеренной, так и с вы�

сокой селективностью.

Осложнения со стороны почек
Нефротоксичность является второй по

значимости группой нежелательных реак�

ций НПВП. К факторам риска нефроток�

сичности относят возраст старше 65 лет,

цирроз печени, почечную патологию

в анамнезе, снижение объема циркулиру�

ющей крови, длительный прием НПВП,

сопутствующий прием диуретиков.

Выявлено два основных механизма не�

гативного влияния НПВП на почки. Пер�

вый из них заключается в том, что НПВП

путем блокады синтеза простагландина

Е2 и простациклина в почках вызывают

сужение сосудов и ухудшение почечного

кровотока. Это ведет к развитию ишеми�

ческих изменений в почках, снижению

клубочковой фильтрации и объема диуре�

за. В результате может отмечаться нару�

шение водно�электролитного обмена (за�

держка воды, отеки, гипернатриемия,

гиперкалиемия, повышение уровня креа�

тинина в сыворотке, повышение артери�

ального давления). Наиболее выражен�

ным влиянием на почечный кровоток об�

ладают индометацин и фенилбутазон.

Второй механизм связан с тем, что НПВП

могут иметь прямое влияние на паренхи�

му почек, вызывая интерстициальный

нефрит (так называемую аналгетическую

нефропатию). Возможно серьезное пора�

жение почек вплоть до развития тяжелой

почечной недостаточности. Описано раз�

витие острой почечной недостаточности

при использовании НПВП как следствие

острого аллергического интерстициаль�

ного нефрита. Так, в США в ходе анализа

183 446 случаев острой почечной недоста�

точности у пациентов старше 65 лет, при�

нимавших НПВП, обнаружили низкий

риск развития данного осложнения при

приеме диклофенака, мелоксикама, валь�

декоксиба, напроксена по сравнению

с таковым на фоне целекоксиба. В случае

приема рофекоксиба, индометацина,

ибупрофена риск развития острой почеч�

ной недостаточности значительно увели�

чивался.

Продолжение следует.

Неспецифическая боль вследствие поражения 
опорно�двигательного аппарата – одна из наиболее частых

причин обращения за медицинской помощью и назначения
медикаментозной терапии в современном мире.

Р.В. Сулик, к.м.н., А.В. Яворская, Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев

Выбор НПВП для купирования болевого синдрома
у пациентов с патологией опорно�двигательного аппарата

Таблица 1. Классификация НПВП по селективности относительно различных форм ЦОГ 
(Drugs Therapy Perspectives, 2000; с дополнениями)

Степень селективности Препараты

Выраженная относительно ЦОГ�1 Аспирин, индометацин, кетопрофен, пироксикам, сулиндак

Умеренная относительно ЦОГ�1 Диклофенак, ибупрофен, напроксен и др.

Одинаковое ингибирование ЦОГ�1 и ЦОГ�2 Лорноксикам

Умеренная относительно ЦОГ�2 Этодолак, мелоксикам, нимесулид, набуметон

Выраженная относительно ЦОГ�2 Целекоксиб, рофекоксиб

Таблица 2. Факторы риска желудочно2кишечных кровотечений при приеме НПВП

Индивидуальные факторы
риска

• Возраст старше 60 лет
• Язвенная болезнь или желудочно�кишечные кровотечения в анамнезе
• Наличие инфекции H. рylori

Факторы риска, связанные
с приемом препарата

• Прием относительно опасных препаратов
• Высокие дозы НПВП
• Одновременный прием антикоагулянтов
• Одновременный прием кортикостероидов

Возможные факторы риска

• Длительный прием НПВП
• Женский пол
• Сердечно�сосудистая патология
• Наличие в анамнезе ревматоидного артрита
• Курение, злоупотребление алкоголем
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