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Диклофенак натрію в лікуванні болю і запалення:  
50-річний досвід

У 1966 р. у дослідницькій лабораторії компанії Ciba-Geigy було отримано високоактивну 
речовину GP 45840, яка увійшла в історію медицини під назвою «диклофенак». 
В експериментах було продемонстровано, що ця діюча речовина має потужні 
знеболювальні, протизапальні та жарознижувальні властивості. У клінічній практиці 
диклофенак використовують з 1971 року, нині він залишається золотим стандартом 
серед нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП). Порівняно з багатьма іншими 
НПЗП він має краще поєднання протизапального і знеболювального ефектів та добрий 
профіль безпеки. До визначних переваг диклофенаку також належать швидка 
знеболювальна дія і різноманіття лікарських форм.

Механізми дії
Протибольовий ефект диклофенаку обумовлений 

декількома механізмами, основним з яких є пригні-
чення циклооксигенази (ЦОГ) – ферменту, що регулює 
перетворення арахідонової кислоти на простаглан-
дини – медіатори запалення, болю, лихоманки. На по-
чатку 1990-х рр. були відкриті дві ізоформи ферменту 
ЦОГ – ЦОГ‑1 і ЦОГ‑2. Більшість позитивних ефек-
тів НПЗП (зменшення запалення, болю, лихоманки) 
пов’язують з інгібуванням ЦОГ‑2, а розвиток побічних 
реакцій (головним чином у вигляді ураження гастро-
інтестинального тракту) – з пригніченням синтезу 
ЦОГ‑1. Проте на сьогодні доведено, що ЦОГ‑1 також 
може відігравати певну роль у розвитку запального 
процесу. Ймовірно, із цим пов’язана менша ефектив-
ність селективних ЦОГ‑2 при деяких больових синдро-
мах. Крім того, нещодавні дослідження виявили під-
вищення ризику розвитку кардіоваскулярних усклад-
нень при застосуванні високоселективних інгібіторів 
ЦОГ‑2.

Диклофенак пригнічує обидва ізоферменти ЦОГ, але 
більшою мірою ЦОГ‑2. Інгібування ЦОГ‑1 під час дії 
диклофенаку виражено менше порівняно з напроксе-
ном, у зв’язку з чим диклофенак рідше викликає ура-
ження гастроінтестинального тракту. У той самий час 
інгібування ЦОГ‑1 може пояснювати кращу ефектив-
ність диклофенаку порівняно із селективними інгібі-
торами ЦОГ‑2 (мелоксикам, целекоксиб) у ситуаціях, 
коли в патогенезі захворювання бере участь і ЦОГ‑1. 
Інгібування ЦОГ‑2 у диклофенаку виражено менше, ніж 
в еторикоксибу і рофекоксибу, що зумовлює зниження 
ризику кардіоваскулярних ускладнень. Отже, такий 
збалансований ефект диклофенаку забезпечує високу 
терапевтичну активність при хорошій переносимості 
лікування.

Крім інгібування простагландинів виявлені й інші 
механізми дії диклофенаку. Так, диклофенак натрію 
стримує міграцію лейкоцитів у вогнище запалення; 
знижує концентрацію інтерлейкіну‑6 (прозапальний 
цитокін) і підвищує рівень інтерлейкіну‑10 (протиза-
пальний цитокін); знижує продукцію вільних кисневих 
радикалів (антиоксидантна дія).

Нові механізми дії диклофенаку, які сьогодні активно 
вивчаються, включають інгібування рецепторів PPARγ 
(протипухлинний ефект), зниження активності протон
чутливих іонних каналів (додатковий протизапальний 
і знеболювальний ефект при тканьовому ацидозі), мо-
дулювання периферичного сигнального шляху оксиду 
азоту цГМФ-залежних калієвих каналів (периферичний 
і центральний антиноцицептивні ефекти), інгібування 
фосфоліпази А2 (пригнічення додаткового шляху запа-
лення), підвищення синтезу попередника серотоніну 
триптофану в ткані мозку (центральний знеболюваль-
ний ефект) та ін.

Клінічна ефективність
Апробація диклофенаку натрію проведена майже 

в усіх областях клінічного використання НПЗП. Ефек-
тивність препарату була доведена в добре спланованих 
рандомізованих контрольованих дослідженнях. Аналіз 
даних 176 досліджень за участю 146 524 пацієнтів по-
казав, що диклофенак у дозі 150 мг/добу є більш ефек-
тивним у лікуванні болю порівняно зі стандартними 
рекомендованими дозами інших препаратів (напрок-
сен, целекоксиб та ін.), а в дозі 100 мг/добу має порів-
нянну з ними ефективність. Загалом у рейтингу НПЗП 
за знеболювальним ефектом диклофенак посідає перше 
місце, за протизапальним – третє після індометацину 
і флурбіпрофену, але диклофенак майже вдвічі безпеч-
ніший.

На початку диклофенак застосовувався в лікуванні 
ревматологічних захворювань, де рівною мірою важливі 
і протизапальний, і потужний аналгетичний ефекти. 
Надалі сфера застосування диклофенаку істотно 
розширилася. Сьогодні його застосовують у хірургії, 
травматології та спортивній медицині (при ураженнях 
опорно-рухового апарату; пошкодженні м’яких тканин, 
наприклад при ударах, розтягненнях; для післяопера-
ційного знеболювання), у неврології (для лікування 
болю в спині, тунельних синдромів, мігрені), у гінеко-
логії при дисменореї, аднекситах, в онкології як засіб 
першого ступеня знеболювання.

Остеоартрит. У дослідженні за участю понад 9 тис. 
пацієнтів з остеоартритом ефективність диклофенаку 
виявилася достовірно вищою, ніж мелоксикаму. В ін-
шому рандомізованому дослідженні тривалістю 1 рік 
порівнювали диклофенак 150 мг і рофекоксиб 12,5 або 
25 мг у 784 хворих із остеоартритом. В результаті було 
відзначено більшу ефективність диклофенаку стосовно 
зниження інтенсивності болю і скутості в суглобах, 
а також збільшення фізичної активності хворих. У сис-
тематичному огляді порівняльної ефективності НПЗП й 
інших сучасних знеболювальних засобів при остеоарт
риті (проаналізовано 263 статті, знайдені в літературі) 
підкреслено виняткову ефективність саме диклофенаку 
в лікуванні больових синдромів. У ще більш масштаб-
ному огляді (58 556 пацієнтів, 74 дослідження) дикло-
фенак 150 мг/добу був єдиним НПЗП, який значно по-
кращував фізичну функцію і за цим ефектом достовірно 
перевершував ібупрофен, напроксен і целекоксиб у мак-
симальних дозах. Примітно, що інші втручання, у тому 
числі прийом парацетамолу, напроксену, целекоксибу 
та луміракоксибу, не продемонстрували значної ефек-
тивності порівняно з плацебо. Слід зазначити, що ліку-
вання ін’єкційними формами диклофенаку при болю 
в нижній частині спини (БНЧС) забезпечує не лише 
значне зменшення болю і відновлення обсягу рухів, а й 
позитивну динаміку емоційного фону пацієнтів.

Головний біль. У керівництві Американської асоці-
ації неврологів диклофенак розглядався як ефектив-
ний засіб у терапії гострої фази мігрені. У дослідженні, 
в якому проводилося порівняння диклофенаку в дозах 
100 і 50 мг, суматриптану по 100 мг і плацебо, було вияв-
лено, що за швидкістю і вираженістю знеболювального 
ефекту диклофенак в обох дозах значно перевершував 
плацебо і був подібний до суматриптану. Крім того, 
порівняно із суматриптаном диклофенак ефективніше 
зменшував частоту нудоти і блювання – симптомів, які 
асоціюються з головним болем.

БНЧС. Збалансований протизапально-аналгезу-
ючий ефект диклофенаку дозволяє розірвати хибне 
коло, що формується при БНЧС із таких патогенетич-
них ланок, як асептичне неврогенне запалення, деге-
неративні процеси в структурах хребта і захисне на-
пруження м’язів спини. Виражений знеболювальний 
і протизапальний ефект диклофенаку спостерігається 
вже після прийому першої дози, що дозволяє успішно 
застосовувати його для ліквідації гострого болю. У до-
слідженні за участю пацієнтів із БНЧС призначали 
диклофенак 75 мг внутрішньом’язово протягом 5 днів, 
потім – диклофенак 50 мг перорально двічі на день 
10 днів. Позитивні результати лікування спостерігалися 
вже після першої ін’єкції. При аналізі отриманих даних 
відзначено достовірне зменшення болю, відновлення 
обсягу рухів, а також позитивна динаміка емоційного 
фону пацієнтів.

Профіль безпеки
Важливими перевагами диклофенаку є швидка елі-

мінація з організму, відсутність системної акумуляції 

(але тривале накопичення в ділянці запалення) і енте-
рогепаточної циркуляції.

При вивченні безпеки диклофенаку були отримані 
сприятливі результати. Переносимість цього препарату 
успішно пройшла порівняння із селективними НПЗП 
у ході рандомізованих контрольованих досліджень. 
Зокрема, масштабне 18-місячне дослідження MEDAL 
(n=34 701), у якому порівнювалися диклофенак і ето-
рикоксиб, показало подібний ризик тромботичних 
і кардіоваскулярних побічних ефектів цих препаратів 
і менший ризик ниркових ускладнень для диклофенаку. 
Частота серйозних гастроінтестинальних ускладнень 
на тлі прийому цих двох препаратів не розрізнялася ані 
за групами в цілому, ані в пацієнтів з відносно низь-
ким ризиком ускладнень і становила всього 2,4 епізоду 
на 1000 хворих на рік.

Огляд експериментальних досліджень in vitro і in vivo 
не виявив у диклофенаку гепатотоксичної дії. Систе-
матичний огляд даних, отриманих більш ніж в 60 ран-
домізованих контрольованих клінічних дослідженнях, 
не показав зв’язку між збільшенням частоти уражень 
печінки і прийомом диклофенаку в порівнянні з ін-
шими НПЗП. Крім того, проспективний аналіз даних 
17 289 пацієнтів з ревматоїдним артритом або остео-
артритом, які отримували лікування диклофенаком 
у середньому протягом 18 міс у рамках рандомізованих 
клінічних досліджень, продемонстрував, що потенційне 
підвищення рівнів амінотрансфераз, пов’язане з прийо-
мом диклофенаку, порівняно з іншими НПЗП не супро-
воджується пропорційним зростанням частоти клінічно 
значимих уражень печінки. На підставі цих даних про-
відні світові експерти ефективності та безпеки НПЗП 
відносять цей препарат до числа низькотоксичних.

Особливості застосування
Диклофенак натрію може застосовуватися у формі 

таблеток 50 мг (Диклоберл), капсул із пролонгованою 
дією (Диклоберл ретард), в ін’єкційній формі для вну-
трішньом’язового введення 75 мг/3 мл (Диклоберл 75), 
а також у формі ректальних свічок 50 і 100 мг (Диклоберл 
супозиторії). За необхідності розчин для ін’єкцій можна 
комбінувати з іншими лікарськими формами препарату 
Диклоберл (наприклад, з таблетками або супозиторі-
ями) до максимальної добової дози 150 мг диклофенаку 
натрію. Для мінімізації побічних реакцій і досягнення 
максимального терапевтичного ефекту важливо ди-
ференційовано підходити до призначення різних лі-
карських форм відповідно до прийому їжі. Наприклад, 
таблетки диклофенаку (Диклоберл) бажано приймати 
перед їжею, диклофенак у формі капсул (Диклоберл 
ретард) – під час прийому їжі.

Диклофенак, як і інші НПЗП, слід призначати в най-
меншій ефективній дозі протягом найкоротшого пе-
ріоду, необхідного для контролю симптомів. Проте слід 
наголосити, що завдяки оптимальному співвідношенню 
«ефективність/безпека» диклофенак за відсутності 
протипоказань може застосовуватися протягом три-
валого часу. Дослідження підтвердили, що лікування 
диклофенаком у досить високих дозах (150 мг/добу) при 
тривалому застосуванні (≥8 міс) добре переносилося 
пацієнтами.

Диклофенак – один з найбільш широко використовува­
них НПЗП в усьому світі, у тому числі завдяки фінансовій 
доступності якісних генериків цього препарату. Переваги 
диклофенаку обумовлені оптимальними фізико-хімічними 
характеристиками, здатністю проникати і накопичуватися 
у вогнищах запалення, сумісністю з лікарськими засобами 
інших класів. Унікальною особливістю диклофенаку є 
його збалансований вплив на обидва ізоферменти ЦОГ, що 
забезпечує високу знеболювальну і протизапальну ефек­
тивність у поєднанні з доброю переносимістю. Отже, ди­
клофенак може бути препаратом вибору при лікуванні 
гострого і хронічного болю та запалення різного генезу, 
а великий досвід застосування і різноманіття лікарських 
форм дозволяють обрати оптимальну індивідуальну схему 
лікування для кожного пацієнта.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Олексій Терещенко ЗУ
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НАУКА – ПРАКТИЦІ
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Раціональна антибіотикотерапія  
гострих респіраторних інфекцій 

в амбулаторній практиці
Гострі респіраторні інфекції (ГРІ) є одними з найпоширеніших захворювань. 
Серед причин тимчасової втрати працездатності вони посідають перше місце – 
навіть у міжепідемічний період на них хворіє 1/

6
 частина населення світу. 

В Україні щороку епізоди ГРІ спостерігаються в 10-14 млн осіб, що становить 
25-30% загальної та близько 75-90% інфекційної захворюваності. За даними 
світового фармацевтичного ринку, 2/

3
 призначень антибактеріальних препаратів 

(АБП) пов’язані з лікуванням інфекцій дихальних шляхів. З огляду на ризик 
розвитку побічних реакцій та формування антибактеріальної резистентності 
мікроорганізмів, раціональність призначення АБП при ГРІ залишається 
актуальним питанням сучасної медицини.

Найвагомішою причиною появи набутої ре-
зистентності є неадекватна антибіотикотерапія 
(АБТ): призначення не за показаннями; необґрун-
тований вибір препарату; неправильне дозування; 
невиправдана тривалість курсу лікування. Без-
рецептурний продаж АБП у нашій країні також 
асоціюється з їх надмірним та безвідповідальним 
застосуванням.

Враховуючи швидкий ріст стійкості мікроор-
ганізмів до АБП, Міжнародне товариство антимі-
кробної хіміотерапії у 2011 р. визначило такі реко-
мендації для лікарів загальної практики:

• призначати АБП лише за наявності відповід-
них показань і враховувати, що в разі вірусних ін-
фекцій вони неефективні;

• обирати адекватний АБП;
• враховувати фармакокінетику/фармакодина-

міку засобу, призначати найкоротший курс ліку-
вання з-поміж можливих;

• сприяти підвищенню комплаєнсу;
• комбінувати АБП тільки в разі необхідності;
• уникати використання АБП низької/сумнівної 

якості;
• переконувати пацієнтів не застосовувати АБП 

на власний розсуд;
• дотримуватися практичних рекомендацій, що 

базуються на даних доказової медицини;
• використовувати можливості мікробіологічної 

лабораторії;
• зважати на тенденції регіональної антибіотико-

резистентності при емпіричному призначенні АБП.
Раціональний підхід лікарів первинної ланки 

до АБТ при респіраторних інфекціях реалізується  
використанням різних стратегій лікування АБП:

• відмова від АБП;
• відтермінування використання АБП (засто-

сування антибіотиків дозволяється через певний 
часовий проміжок, у разі погіршення клінічного 
стану або за відсутності позитивної динаміки);

• негайне призначення АБП.
Вибір стратегії щодо застосування АБП залежить 

від оцінки лікарем ризику розвитку ускладнень 
у разі утримання від АБТ і від очікувань пацієнта 
щодо призначення АБП. Перевага відкладеного 
використання порівняно зі стратегією відмови 
полягає в тому, що воно передбачає призначення 
антибактеріальних лікарських засобів (виписа-
ний рецепт, розрахована доза та кратність при-
йому) для незначної кількості пацієнтів, у яких 
можуть розвинутися ускладнення. Пацієнти, які 
очікують на призначення АБП, швидше погоджу-
ються з такою стратегією лікування, ніж з повною 
відмовою від застосування АБП [4]. Згідно з ре-
зультатами клінічних досліджень, відтерміноване 
призначення АБП дозволяє знизити частоту їх за-
стосування при зіставному наслідку  захворювання 
та рівню задоволеності пацієнта [16].

Більшість неускладнених ГРІ в дорослих і дітей 
не потребує призначення АБП, оскільки найчасті-
шим етіологічним чинником цих захворювань є 
віруси. Показання до проведення АБТ – гострий 

бактеріальний риносинусит; гострий тонзилофа-
рингіт, викликаний β-гемолітичним стрептококом 
групи А (БГСА); гострий бронхіт в окремих кате-
горіях пацієнтів; пневмонія.

У структурі бактеріальних збудників позалікар-
няних респіраторних інфекцій переважають по-
заклітинні Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzaе, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp.; внутрішньоклітинні Mycoplasmа 
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniaе, Legionella 
pneumophila. Останнім часом обговорюється роль 
атипових патогенів (M. pneumoniaе, C. pneumoniaе) 
в етіології не тільки негоспітальної пневмонії, але й 
інфекцій верхніх дихальних шляхів (ВДШ) та гост-
рого бронхіту [1].

Гострий риносинусит (ГРС) у дорослих визна-
чається як запалення носа та навколоносових 
пазух і характеризується раптовою появою двох або 
більше симптомів, один з яких – порушення но-
сового дихання / закладеність носа або виділення 
з носа (назовні, в носоглотку) ± біль/тиск у ділянці 
обличчя ± зниження або втрата нюху. Ендоскопіч-
ними ознаками риносинуситу є: наявність поліпів 
носа, слизово-гнійні виділення переважно із се-
реднього носового ходу, набряк слизової оболонки 
переважно в середньому носовому ході. При ГРС 
симптоми зберігаються <12 тижнів. Розділяють 
гострий вірусний риносинусит при тривалості сим-
птомів захворювання <10 днів та гострий поствірус-
ний риносинусит, при якому симптоми посилю-
ються після 5-го дня або зберігаються >10 днів [13].

Основними інфекційними збудниками ГРС є 
віруси. Збудниками гострого бактеріального рино-
синуситу (ГБРС) головним чином є S. pneumoniae, 
H. influenzaе, M. catarrhalis та Staphylococcus aureus.

ГБРС слід запідозрити при наявності не менше 
трьох з таких ознак:

• виділення з носа (переважно з одного боку) 
та гнійний секрет у порожнині носа;

• виражена біль у ділянці обличчя (більше з од-
ного боку);

• лихоманка (>38 °C);
• підвищення швидкості осідання еритроцитів 

та рівня С-реактивного білка);
• «дві хвилі» (посилення симптомів після тимча-

сового покращення).
АБТ призначається емпірично хворим, які відпо-

відають критеріям для ГБРС, або пацієнтам, у яких 
спостерігається тяжкий перебіг хвороби.

Препарат першої лінії – амоксицилін/клавула-
нат. Макроліди як препарати першої лінії розгляда-
ються за підтвердження етіологічної ролі атипової 
флори у виникненні ГБРС або наявності проти-
показань для призначення захищених амінопе-
ніцилінів (алергія на β-лактами або їх нещодавнє 
застосування).

Препаратами другої лінії є цефалоспорини 
ІІІ покоління, фторхінолони [5].

Гострий тонзилофарингіт – гостре інфекційне за-
палення слизової оболонки та лімфатичних  структур 
ротоглотки (мигдалики, лімфоїдні фолікули задньої 

стінки глотки). Біль у горлі, що супроводжує гострий 
тонзилофарингіт, є однією з найпоширеніших при-
чин звернення за амбулаторною медичною допо-
могою. Вибір тактики лікування є відповідальним 
завданням, оскільки з даною патологією нерідко 
пов’язане надмірне та необґрунтоване призначення 
АБТ; разом з тим відмова від АБП у деяких випадках 
загрожує тяжкими ускладненнями.

Головним бактеріальним збудником гострого 
тонзилофарингіту є БГСА (Streptococcus pyogenes). 
З даним мікроорганізмом пов’язано 5-15% випадків 
гострих тонзилофарингітів у дорослій популяції 
та 20-30% – серед дітей [10].

Важливо встановити етіологію (вірусна чи бак-
теріальна) захворювання. Ключовим інструмен-
том діагностики залишається виділення БГСА 
в матеріалі з мигдаликів та задньої стінки глотки 
шляхом бактеріологічного дослідження або ви-
користанням експрес-тестів для визначення по-
верхневого антигена БГСА. За відсутності умов 
для виконання мікробіологічного дослідження 
запідозрити наявність БГСА-інфекції й оцінити 
необхідність призначення АБТ дозволяє викори-
стання шкали McIsaac (табл. 1). При кількості балів 
за цією шкалою від 0 до 1 АБТ не показана, 2 бали – 
рішення залишається на розсуд лікаря, 3-5 балів – 
є обов’язковою.

Таблиця 1. Шкала McIsaac для діагностики 
тонзилофарингіту, викликаного БГСА

Критерій Оцінка, бали
Лихоманка ≥38 °C 1
Відсутність кашлю  1
Збільшення та болючість підщелепних 
лімфовузлів  1

Набряк мигдаликів і наявність ексудату  1
Вік
<15 років  1
15-45 років  0
>45 років  -1

На сьогодні практично єдиним показанням 
до системної АБТ в імунокомпетентних осіб є тон-
зилофарингіт, спровокований БГСА. Стартовим 
препаратом для лікування гострого стрептококо-
вого тонзилофарингіту залишається пеніцилін (фе-
ноксиметилпеніцилін внутрішньо). Невдачі тера-
пії феноксиметилпеніциліном пов’язані з низькою 
прихильністю пацієнтів до лікування, продукцією 
β-лактамаз ко-патогенами, недостатнім проникнен-
ням препарату в тканини мигдаликів, внутрішньо-
клітинною локалізацією збудника. Альтернативним 
препаратом з меншою кратністю прийому є амокси-
цилін. При непереносимості β-лактамів доцільно 
призначати макроліди з вираженою протистрепто-
коковою активністю, здатністю створювати високі 
тканинні концентрації, хорошою переносимістю. 
При рецидивуючому перебігу гострих стрептоко-
кових тонзилофарингітів доцільним є призначення 
захищених амінопеніцилінів, пероральних цефало-
споринів ІІ-ІІІ покоління, 16-членних макролідів 
або лінкозамідів [2, 10].

Гострий бронхіт – це захворювання, яке розви-
вається в пацієнта за відсутності хронічного захво-
рювання легень і характеризується кашлем (про-
дуктивним чи непродуктивним), а також іншими 
скаргами чи симптомами, що вказують на інфек-
цію нижніх відділів дихальних шляхів – НДШ (від-
ходження мокротиння, задишка, хрипи в легенях, 
дискомфорт чи біль у грудній клітці) і не мають ін-
шого пояснення (синусит, бронхіальна астма тощо).
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