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Основной целью разработки и внедре�

ния селективных ингибиторов циклоок�

сигеназы�2 (ЦОГ�2) – коксибов – было

снижение риска и тяжести желудочно�

кишечных кровотечений. Данные препа�

раты стали использоваться как альтерна�

тивные для послеоперационного обезбо�

ливания. Благодаря менее выраженному

влиянию на функцию тромбоцитов и, со�

ответственно, более низкому риску нару�

шений гемостаза коксибы теоретически

могут стать более предпочтительным ва�

риантом по сравнению с неселективны�

ми традиционными НПВП. Данный об�

зор посвящен оценке соотношения поль�

зы и риска коксибов, в частности паре�

коксиба, при их применении в качестве

компонента мультимодальной послеопе�

рационной аналгезии. 

НПВП и коксибы: 
аналгезия как классовый эффект

Эффективность НПВП при острой пос�

леоперационной боли была изучена

в многочисленных исследованиях, резуль�

таты которых суммированы в ряде мета�

анализов и систематических обзоров,

включая обзоры Кокрановского сотруд�

ничества. Однако на основании имею�

щихся данных невозможно сделать выво�

ды о превосходстве какого�либо НПВП

над другими препаратами класса по обез�

боливающему эффекту. 

Гастроинтестинальные
побочные эффекты

Следует помнить, что селективные ин�

гибиторы ЦОГ�2 были созданы с целью

снижения риска желудочно�кишечных

побочных эффектов, а не улучшения

аналгезии. В многочисленных исследова�

ниях, посвященных сравнению традици�

онных НПВП и селективных ингибиторов

ЦОГ�2, было показано уменьшение часто�

ты гастроинтестинальных нежелательных

явлений на фоне применения коксибов

при сопоставимой обезболивающей эф�

фективности. 

Известно, что пациенты с отягощен�

ным гастроинтестинальным анамнезом

(гастрит, язвенная болезнь, желудочно�

кишечные кровотечения) подвержены

повышенному риску развития осложне�

ний со стороны желудочно�кишечного

тракта. В исследовании Goldstein и соавт.

(2006) с участием больных пожилого воз�

раста (старше 65 лет), у которых приме�

нялась гастроскопия, было показано,

что даже короткое использование несе�

лективных НПВП (в течение 6�7 дней)

достоверно чаще приводит к развитию

гастрита и эрозий слизистой оболочки

желудка по сравнению с коксибами. В то

же время группа коксибов была сопоста�

вима по этим параметрам с группой пла�

цебо. В метаанализе Jones и Lamdin

(2010) также было установлено, что тера�

пия коксибами ассоциируется со значи�

тельно меньшей частотой гастроинтес�

тинальных нежелательных явлений, чем

лечение неселективными НПВП

(относительный риск – ОР – 0,59; 95%

доверительный интервал – ДИ – 0,41�

0,85; р=0,004). 

Редкие сердечно8сосудистые
и тромбоэмболические события

После внедрения и начала широкого

применения коксибов последовало неко�

торое снижение популярности этих пре�

паратов из�за опасений относительного

увеличения частоты сердечно�сосудистых

событий. Рофекоксиб был отозван с фар�

мацевтического рынка в связи с подозре�

нием на повышение риска инфаркта мио�

карда. Затем была продолжена научная

оценка соотношения «польза�риск» кок�

сибов. Обзор доступных на сегодня кли�

нических данных показывает, что все пре�

параты, входящие в группу НПВП, могут

приводить к небольшому повышению

риска развития сердечно�сосудис�

тых/тромбоэмболических событий. Ре�

зультаты фундаментальных исследований

позволили предположить, что увеличение

кардиоваскулярного риска может быть

обусловлено не только соотношением ин�

гибирования тромбоксана и простацикли�

на, но и другими механизмами, включая

повышение артериального давления и

ЦОГ�независимые механизмы. В настоя�

щее время специалисты Европейского

агентства по лекарственным препаратам

(European Medicines Agency – EMA) и

Управления по контролю за качеством пи�

щевых продуктов и лекарственных

средств США (FDA) считают, что незна�

чительное повышение риска развития

сердечно�сосудистых/тромбоэмболичес�

ких осложнений является классовым эф�

фектом. Кроме того, некоторые вопросы

возникали при применении коксибов

в периоперационном периоде. 

В 2005 г. Nussemeier и соавт. опублико�

вали результаты исследования, которые

показали, что использование парекоксиба

и вальдекоксиба (20 мг дважды в день)

в течение 14 дней после аортокоронарного

шунтирования ассоциируется с увеличе�

нием частоты сердечно�сосудистых собы�

тий. Однако в другом проспективном ран�

домизированном исследовании с участи�

ем более 1000 пациентов эти же исследо�

ватели (Nussmeier et al., 2006) пришли

к выводу, что у хирургических больных без

сердечно�сосудистых заболеваний в анам�

незе коксибы являются полезным допол�

нением к опиоидным аналгетикам при ле�

чении послеоперационной боли и не ассо�

циируются с повышением риска сердеч�

но�сосудистых событий. При этом ученые

отметили необходимость дальнейших ис�

следований для определения профиля без�

опасности парекоксиба и вальдекоксиба

в качестве средств послеоперационного

обезболивания после некардиохирурги�

ческих вмешательств у пациентов с уже

имеющимся атеросклерозом. 

В еще одном исследовании со схожим

дизайном, в котором изучали послеопе�

рационное применение парекоксиба и

вальдекоксиба (до 10 дней) у пациентов,

перенесших некардиохирургические

операции, неблагоприятные эффекты не

были обнаружены (Langford et al., 2012). 

В недавнем метаанализе, посвященном

оценке риска сердечно�сосудистых собы�

тий при периоперационном применении

селективных ингибиторов ЦОГ�2 по

сравнению с плацебо после некардиохи�

рургических операций, не обнаружено по�

вышения риска сердечно�сосудистых ос�

ложнений даже после стратификации по

кардиальным факторам риска (Schug et al.,

2009).

Таким образом, в целом применение

коксибов в периоперационном периоде

считается безопасным с точки зрения кар�

диоваскулярных осложнений, однако

у пациентов с уже имеющимися сердечно�

сосудистыми заболеваниями следует учи�

тывать низкий, но все же существующий

риск и сопоставлять его с потенциальной

пользой в результате улучшения аналгезии

и снижения потребности в опиоидных

аналгетиках.

Эффективность коксибов
в ортопедической хирургии:
обезболивающий эффект
и потенциальное влияние на репарацию
костной ткани и консолидацию
переломов

Потенциальное влияние НПВП на про�

цесс репарации костной ткани и сраще�

ние переломов обсуждается уже длитель�

ное время. Такое действие как традицион�

ных неселективных НПВП, так и селек�

тивных коксибов активно изучалось в ис�

следованиях на животных моделях, однако

их результаты весьма отличаются. В целом

установлено, что большое значение имеют

доза препарата и длительность лечения. 

Gerstenfeld и соавт. (2009) обнаружили

лишь незначительные побочные эффекты

у парекоксиба и более выраженное нега�

тивное влияние на репарацию костной

ткани у кеторолака. У 3 из 12 животных

в группе кеторолака и только у 1 из 12 жи�

вотных в группе парекоксиба в высокой

дозе к 21�му дню после перелома обнару�

жено отсутствие консолидации. Тем не

менее уже к 35�му дню у всех животных

отмечалось сращение переломов. Также

Gerstenfeld и соавт. (2007) показали обра�

тимость ингибирующего эффекта при

краткосрочном приеме как парекоксиба,

так и кеторолака. Отмена этих препаратов

после 6�дневного приема приводила

к двукратному снижению уровней прос�

тагландина на 14�й день.

В более позднем исследовании на жи�

вотных моделях (Utvag et al., 2010) не вы�

явлено ухудшения консолидации перело�

мов на фоне 7�дневной терапии НПВП.

Животные были рандомизированы на три

группы, одна из которых получала паре�

коксиб в дозе 1 мг/кг в сутки перед опера�

цией и в течение 7 дней после нее, вторая –

диклофенак 2 мг/кг, третья – физиологи�

ческий раствор. Через 7 дней в плазме

крови обнаружена терапевтическая кон�

центрация парекоксиба, вальдекоксиба и

диклофенака. У всех животных отмечено

заживление переломов, т.е. формирование

костной мозоли. Разницы между группа�

ми по минерализации кости и ее механи�

ческим свойствам через 30 дней после пе�

релома не выявлено. 

Экстраполировать данные о примене�

нии коксибов, полученные на животных

моделях, на людей затруднительно, так

как подобных исследований у людей про�

ведено немного. По результатам метаана�

лиза Dodwell и соавт. (2010) был сделан

вывод об отсутствии значимого влияния

по данным исследованиям высокого ка�

чества. Когда были отобраны только вы�

сококачественные исследования, не было

обнаружено статистически достоверной

связи между применением НПВП и нару�

шением консолидации переломов (ОР 2,2;

95% ДИ 0,8�6,3). 

Таким образом, на сегодня нет убеди�

тельных доказательств того, что кратко�

срочное применение НПВП и коксибов

в терапевтических дозах оказывает нега�

тивное влияние на репарацию костной

ткани и консолидацию переломов при от�

сутствии других факторов риска. У паци�

ентов с факторами риска нарушения репа�

рации костной ткани НПВП следует при�

менять с осторожностью. 

Применение НПВП в качестве компо�

нента послеоперационной аналгезии пос�

ле эндопротезирования коленного и тазо�

бедренного сустава уже получило немало

подтверждений. В систематическом обзо�

ре (Fischer, Simanski, 2005), посвященном

проблеме купирования боли после плано�

вого эндопротезирования тазобедренного

сустава, в протоколе мультимодальной

послеоперационной аналгезии важное

место отведено НПВП. В 2008 г. сотрудни�

чество PROSPECT опубликовало обнов�

ленный обзор и рекомендации по обезбо�

ливанию после эндопротезирования ко�

ленного сустава, включившие традицион�

ные НПВП и коксибы в качестве одного

из основных компонентов послеопераци�

онной аналгезии (Fischer et al., 2008).

Таким образом, сегодня считается, что

НПВП и коксибы можно безопасно ис�

пользовать при эндопротезировании та�

зобедренного и коленного сустава в ка�

честве компонента мультимодального

обезболивания, что позволяет уменьшить

потребность в опиоидных аналгетиках и

частоту побочных эффектов, ускорить

восстановление и мобилизацию пациен�

тов. НПВП также снижает гетеротопичес�

кую оссификацию без ущерба для ста�

бильности протеза (Macfarlane et al.,

2008). Однако данных, свидетельствую�

щих об уникальных преимуществах кок�

сибов перед традиционными НПВП, не�

достаточно. 

Использование НПВП и коксибов
в купировании послеоперационной боли
в общей хирургии

Существенное снижение потребности

в опиатах с помощью применения НПВП

и коксибов было продемонстрировано

в ряде метаанализов. Так, в метаанализе

Elia и соавт. (2005), в котором изучалась

эффективность купирования послеопе�

рационной боли, было показано досто�

верное снижение потребности в опиатах

при добавлении к ним парацетамола,

НПВП или коксибов. Медиана суточной

дозы морфина в контрольной группе

составила 49 мг (диапазон 15�117 мг),

Коксибы: существуют ли преимущества по сравнению
с традиционными неселективными НПВП в лечении

послеоперационной боли?
Мультимодальный подход к лечению послеоперационной боли становится все более популярным.
Стратегии, направленные на минимизацию использования опиоидных аналгетиков и, соответственно,
связанных с ними побочных эффектов, важны для широкого распространения амбулаторной хирургии.
Сочетание продленной местной анестезии в области операционной раны и неопиоидных аналгетиков считается
сегодня базовой концепцией в амбулаторной хирургии и хирургии «одного дня». В большинстве случаев
достаточно парацетамола и нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) для удовлетворительного
обезболивания после малых и средних хирургических вмешательств. Давно установлено, что применение
мультимодальной или сбалансированной аналгезии позволяет ускорить восстановление физической
и повседневной активности пациентов. Кроме того, неоднократно было показано, что добавление НПВП
к контролируемой пациентом опиатной аналгезии после больших операций позволяет сократить дозу
наркотических аналгетиков. 

Продолжение на стр. 28.
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а при добавлении ненаркотических анал�

гетиков снижалась с 15 до 55%. При до�

бавлении НПВП отмечено уменьшение

выраженности боли в первые 24 ч на 1 см

по 10�сантиметровой визуальной анало�

говой шкале. Также добавление традици�

онных НПВП позволило снизить частоту

тошноты/рвоты с 28,8 до 22% (NNT=15)

и седации с 15,4 до 12,7% (NNT=37), но

повышало риск кровотечений от 0 до

1,7% (NNН=59). 

Схожие результаты получены в систе�

матическом обзоре McDaid и соавт.

(2010), в котором показано, что сокраще�

ние потребности в опиатах в результате

применения НПВП является статистичес�

ки значимым по сравнению с использова�

нием плацебо и парацетамола. Однако

достоверной разницы между применени�

ем традиционных НПВП и коксибов об�

наружено не было. В группе парацетамола

медиана дозы морфина снизилась на

6,34 мг (95% ДИ от �9,02 до �3,65); НПВП

на 10,18 мг (95% ДИ от �11,65 до �8,72);

ингибиторов ЦОГ�2 на 10,92 (95% ДИ от �

12,77 до �9,08). Таким образом, НПВП и

ингибиторы ЦОГ�2 оказывали более вы�

раженный морфинсберегающий эффект

по сравнению с парацетамолом без сущес�

твенного различия между ними.

Влияние применения НПВП, коксибов

и парацетамола на потребность в исполь�

зовании морфина, выраженность боли и

частоту послеоперационной тошноты и

рвоты в течение первых 24 ч после боль�

ших оперативных вмешательств были

оценены в еще одном метаанализе (Maud

et al., 2011). Применение всех трех групп

препаратов приводило к снижению суточ�

ной потребности в морфине (на 6�10 мг),

однако существенных различий между

ними по этому показателю установлено не

было. Среди побочных эффектов, связан�

ных с приемом традиционных НПВП, наи�

более часто называли периоперацион�

ные кровотечения, желудочно�кишечные

кровотечения, олигурии и почечную не�

достаточность. В целом у 2,4% пациентов,

получавших традиционные НПВП, воз�

никли хирургические кровотечения по

сравнению с 0,4% в группе плацебо. 

Неоднократно была показана эффек�

тивность коксибов в амбулаторной хирур�

гии в отношении уменьшения послеопе�

рационной боли, сокращения потребнос�

ти в опиатных аналгетиках, частоты свя�

занных с ними побочных явлений и уско�

рения восстановления пациентов (Gimbel

et al., 2001; Recart et al., 2003; White et al.,

2007 и др.).

Существуют ли клинически значимые
различия между традиционными НПВП
и коксибами в амбулаторной хирургии?

Обезболивание
На сегодняшний день проведено очень

мало исследований, посвященных изуче�

нию эффективности традиционных несе�

лективных НПВП по сравнению с кокси�

бами в отношении купирования после�

операционной боли. Таким образом, для

того чтобы сделать какие�либо оконча�

тельные выводы относительно наличия

или отсутствия преимущества коксибов

над традиционными НПВП при исполь�

зовании в качестве послеоперационных

аналгетиков в амбулаторной хирургии,

данных недостаточно. При проведении

большинства исследований, в которых

сопоставляли традиционные НПВП и

коксибы, акцентировалось на безопас�

ности и переносимости долгосрочной те�

рапии. Так, существуют потенциальные

различия безопасности при использова�

нии НПВП и коксибов, которые должны

приниматься во внимание, в том числе

в периоперационном периоде.

Желудочно�кишечные осложнения
Следует помнить о риске гастроинтес�

тинальных побочных эффектов у пациен�

тов с гастритом, язвенной болезнью или

желудочно�кишечными кровотечениями

в анамнезе. Краткосрочное применение

коксибов с целью купирования послеопе�

рационной боли характеризуется низким

риском гастроинтестинальных нежела�

тельных явлений. 

Функция тромбоцитов и
периоперационные кровотечения

Коксибы не снижают продукцию тром�

боксана и не влияют на агрегацию тром�

боцитов. Нет данных о влиянии периопе�

рационного использования коксибов на

увеличение риска кровотечений или кро�

воточивости.

Повышенная чувствительность
и астматическая гиперреактивность

Результаты исследований показали, что

коксибы ассоциируются с меньшей часто�

той и тяжестью реакций гиперчувстви�

тельности по сравнению с традиционны�

ми НПВП и аспирином (Viola et al., 2007).

Коксибы могут использоваться как аль�

тернативные препараты у больных с по�

вышенной чувствительностью к аспирину

и традиционным НПВП. Но даже кокси�

бы следует использовать с осторожностью

у этих пациентов, так как имеют место

редкие сообщения о развитии реакции на

эти препараты у лиц с гиперчувствитель�

ностью к аспирину.  

Выводы
НПВП и коксибы являются эффектив�

ными средствами для послеоперационно�

го обезболивания. Они признаны важным

компонентом мультимодальной стратегии

управления болью в амбулаторной хирур�

гии, поскольку снижают потребность

в опиоидных аналгетиках и сокращают

частоту связанных с ними побочных эф�

фектов, а также способствуют более быс�

трому восстановлению пациентов.

В настоящее время недостаточно данных,

которые могли бы подтвердить клиничес�

ки значимые различия между НПВП в от�

ношении обезболивающего эффекта. В то

же время коксибы характеризуются низ�

ким риском нарушений гемостаза и неже�

лательных желудочно�кишечных явлений.

Вызывают интерес антиапоптотические и

противоопухолевые эффекты ингибирова�

ния простагландинов, а также появляется

все больше данных об эффективности ис�

пользования коксибов в онкопрофилакти�

ке и в качестве дополнения к противора�

ковой терапии, хотя для окончательных

выводов по данному вопросу требуется

проведение дальнейших исследований.

Подготовлено по материалам статьи Coxibs:
is there a benefit when compared to traditional

non�selective NSAIDs in postoperative pain
management? Wickerts L. et al. Minerva Anestesiol.

2011 Nov; 77 (11): 084�98. 

Список литературы находится в редакции.

Перевела с англ. Наталья Мищенко

Коксибы: существуют ли преимущества
по сравнению с традиционными

неселективными НПВП в лечении
послеоперационной боли?

Продолжение. Начало на стр. 27.
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