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Ключовим симптомом ОА є біль. Він не-
гативно впливає на якість життя, призво-
дить до зниження чи втрати працездатності, 
пов’язаний зі значними витратами для системи 
охорони здоров’я, а також значною мірою ви-
значає віддалені результати перебігу патоло-
гічного процесу. Больовий синдром при ОА 
характеризується гетерогенністю та мульти-
модальністю, оскільки джерелом больових 
відчуттів можуть бути різні навколосуглобові 
тканини —  субхондральна кістка, оболонка, 
сухожилля, зв’язки, м’язи, на відміну від сугло-
бового хряща, що не має нервових закінчень.

Наразі запропоновано велику кількість 
міжнародних і національних рекоменда-
цій з лікування ОА. Найбільший інтерес 
становлять рекомендації Європейського 
товариства клінічних та економічних ас-
пектів остеопорозу, остеоартриту та захво-
рювань кістково-м’язової системи (Тhe 
European Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and 
Musculoskeletal Diseases —  ESCEO), за-
пропоновані в 2014 році. Ці рекомендації 
є першим досвідом створення доклад-
ного алгоритму покрокових дій, який 

дає змогу лікарям різних спеціальностей 
 орієнтуватися в численних методах ліку-
вання ОА й обирати адекватну терапію на 
різних стадіях розвитку цього захворю-
вання. У рекомендаціях ESCEO колінний 
суглоб фігурує як модель ОА. Згідно з ре-
комендаціями фармакологічне лікування 
необхідно модифікувати та поступово на-
рощувати відповідно до вказаних кроків до 
досягнення задовільної клінічної відповіді.

Крім загальних принципів ведення хво-
рих на ОА (навчальні програми, зниження 
надлишкової ваги, програми аеробних 

вправ), розроблений алгоритм передба-
чає 4 мультимодальні кроки: (1) базове 
лікування ОА із застосуванням насампе-
ред симптом- модифікувальних препаратів 
сповільненої дії (SYSADOA), а також ло-
кальних засобів; (2) розширений фар-
макологічний менеджмент пацієнтів зі 
стійкою симптоматикою, основою якого 
є раціональне застосування нестероїд-
них протизапальних препаратів (НПЗП), 
а також внутрішньосуглобові маніпуляції; 
(3) застосування опіоїдів короткої дії та 
антидепресантів при стійкому больовому 
синдромі; (4) хірургічне лікування.

Центральну роль у фармакологічному 
лікуванні при ОА традиційно відводять 
пероральним НПЗП. Лікування із засто-
суванням пероральних НПЗП можна про-
водити на ранній стадії для купірування 
болю протягом дуже коротких циклів. 
Фактично пероральні неселективні чи 
ЦОГ-2-селективні НПЗП забезпечують 
істотніше полегшення симптомів, аніж 
парацетамол, при цьому виразність ефекту 
щодо болю становить 0,29 (0,22-0,35), що 
вдвічі більше за відповідний показник 
парацетамолу. Водночас і самі пацієнти 
віддають більшу перевагу застосуванню 
НПЗП порівняно з парацетамолом. Отже, 
НПЗП можуть бути корисними у пацієн-
тів із сильнішим болем, особливо якщо 
SYSADOA не забезпечили достатнього 
контролю симптомів на першому кроці. 
Застосування НПЗП постає другим кро-
ком алгоритму лікування пацієнтів із ОА 
колінних суглобів —  розширений фарма-
кологічний менеджмент у пацієнтів зі стій-
кою симптоматикою.

Вибір лікарського засобу серед доступ-
них НПЗП продиктовано насамперед 
профілем безпеки з урахуванням різних 
факторів ризику, супутніх захворювань 
пацієнта й медичних умов. Із цих позицій 
постає питання індивідуальної оцінки ри-
зику розвитку побічних ефектів у пацієн-
тів, котрим призначають НПЗП, а також 
вибір препарату з найменшим індексом 
кардіо-, гастро- та нефротоксичності.

Традиційно вважають, що прийом несе-
лективних НПЗП асоціюється з більшим 
ризиком шлунково-кишкових ускладнень 
і розвитком НПЗП-гастропатії, а застосу-
вання селективних ЦОГ-2-інгібіторів —  із 
підвищеним ризиком серцево-судинних 
подій. Нещодавно отримані дані дають 
змогу припустити, що коксиби також 
істотно підвищують ризик розвитку 
ускладнень у верхньому відділі шлунково-
кишкового тракту (ШКТ) порівняно з пла-
цебо, хоч і з нижчою частотою, ніж несе-
лективні НПЗП.

Зв’язок НПЗП із підвищеним серцево-
судинним ризиком є складним питанням: 
окрім прямого впливу на дисбаланс проста-
ноїдів, може існувати й непрямий вплив, 
пов’язаний із підвищенням артеріаль-
ного тиску (АТ), застійною серцевою не-
достатністю та нирковою  дисфункцією, 
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Раціональний вибір нПЗП при больовому 
синдромі як важливий компонент алгоритму 

лікування остеоартриту
Відповідно до сучасних уявлень остеоартрит (ОА) розглядають як гетерогенну групу захворювань різної етіології, 
але зі схожими біологічними, морфологічними та клінічними наслідками, за яких у патологічний процес 
залучається не тільки суглобовий хрящ, а й усі структури суглоба. І.Ю. Головач

Таблиця 2. Потенційні ускладнення при застосуванні АМГ і неселективних НПЗП

АМГ Неселективні НПЗП

Шлунок

Незмінена слизова оболонка 
шлунка Без пошкоджень Пошкодження слизової оболонки з розвитком типової картини НПЗП-гастропатії

Ушкоджена слизова оболонка 
шлунка Без пошкоджень Посилення пошкоджувальної дії, високий ризик перфорацій і кровотеч; відносне 

протипоказання до застосування

Загоєння виразки Прискорення темпів Сповільнення темпів

Супутній прийом низьких доз АСК Захисна дія Посилення гастротоксичності

Серцево-судинна система

АТ Не впливає та не потребує корекції 
антигіпертензивних препаратів

Підвищує, потребує корекції дози антигіпертензивних препаратів. 
Неконтрольоване підвищення АТ —  одна з найчастіших причин відміни препаратів

Ішемічні пошкодження Не спричиняє, виявляє захисну дію
Найкращий профіль кардіобезпеки властивий молекулі напроксену; інші 

неселективні НПЗП у разі підвищеного серцево-судинного ризику застосовують 
обмежено

Синтез простацикліну Не впливає Не впливає

Нирки

Нирковий кровоток Не впливає Сповільнює

Реабсорбція натрію Не впливає Сповільнює

Швидкість клубочкової фільтрації Не впливає Сповільнює

Тромбоцити

Агрегація Пригнічує Пригнічує

Реакції ідіосинкразії Відсутні Наявні

Суглобовий хрящ

Метаболізм Позитивний вплив Залежно від молекули можуть виявляти хондропротекторний, хондронейтральний 
чи хондроагресивний ефекти

Регенерація Позитивний вплив, підвищення 
регенераторної здатності Залежно від молекули можуть сповільнювати регенерацію суглобового хряща

Таблиця 1. Результати рандомізованих подвійних сліпих досліджень, у яких оцінювали АМГ порівняно з іншими НПЗП 
щодо переносимості згідно з ендоскопічними даними

Автор Препарат 
порівняння

Добова доза, мг Тяжкі пошкодження шлунка, 
кількість пацієнтів/усього

Легкі/тяжкі пошкодження 
шлунка, кількість пацієнтів/

усього

АМГ Інший 
препарат АМГ Інший 

препарат АМГ Інший 
препарат

Ghirardini et al. Індометацин 1200 (30 днів) 100 (30 днів) 0/6 4/6 2/6 6/6

Lingetti et al. Толметин 1200 (90 днів) 1200 (90 днів) 0/15 7/15 3/15 7/15

Tavella, Ursini Диклофенак 1200, потім 600 (21 день) 150 (21 день) 0/25 9/25 0/25 9/25

Усього 0/46 20/46 5/46 22/46

Примітка. Загальне відношення шансів при тяжких ушкодженнях: 0,3 (95% довірчий інтервал від 0,1 до 0,7). Загальне відношення шансів при легких і тяжких пошкодженнях: 0,1 (95% довірчий 
інтервал від 0,1 до 0,4).
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 що  властиво всім НПЗП, і про цей факт 
лікарям завжди необхідно пам’ятати. Над-
мірний абсолютний ризик у будь-якому разі 
є вищим у пацієнтів із високим вихід ним 
ризиком розвитку серйозних кардіовас-
кулярних подій, які отримують коксиби. 
У зв’язку з цим рекомендовано відмовитися 
від застосування коксибів у пацієнтів із ви-
соким серцево-судинним ризиком.

Підбір ЦОГ-2-селективного чи неселек-
тивного НПЗП і супутньої протективної 
терапії (інгібітор протонної помпи —  ІПП, 
ацетилсаліцилова кислота —  АСК) відобра-
жено в рекомендаціях Європейської муль-
тидисциплінарної групи експертів (2011) 
щодо зваженого застосування НПЗП при 
ревматичних захворюваннях. Ці рекомен-
дації передбачають кількісну градацію 
шлунково-кишкового та серцево-судин-
ного ризиків і, відповідно, виокремлення 
6 категорій хворих. Серцево-судинний 
ризик пропонують кількісно оцінювати за 
шкалою HeartScore Європейської асоціа-
ції кардіологів, а шлунково-кишковий —  
залежно від кількості супутніх факторів 
ризику.

Наявні стратегії органопротекції, перед-
усім гастропротекції (додатковий прийом 
ІПП, мізопростолу, застосування селек-
тивних інгібіторів ЦОГ-2) та кардіопро-
текції (застосування АСК), цілковито не 
розв’язують проблему безпеки тривалого 
застосування НПЗП. Тож триває постій-
ний пошук нових властивостей цих пре-
паратів і створення НПЗП з унікальними 
органопротективними ефектами.

Одним із новітніх альтернативних під-
ходів з метою підвищення безпеки НПЗП 
є застосування NO-асоційованих НПЗП. 
Вони являють собою новий клас сполук, 
які є похідними від звичайних НПЗП, 
що були змінені шляхом додавання до 
них молекули оксиду азоту —  NO. Так 
у класифікації НПЗП з’явився термін 
CINODs (COX-inhibiting nitric oxide 
donators), який поєднує хімічні сполуки, 
що є донаторами NO, зі здатними при-
гнічувати ЦОГ. Цей новий клас НПЗП 
забезпечує більшу безпеку щодо розвитку 
ушкоджень ШКТ, ніж наявні НПЗП. 
Добре відомо, що молекули NO здатні 
блокувати чи компенсувати зниження 
кровотоку, а також блокувати адгезію ней-
трофілів до ендотелію судин, тобто неба-
жані шлунково-кишкові ефекти НПЗП. 
Дослідженнями in vitro та клінічними 
випробуваннями підтверджено, що вико-
ристання CINODs відкриває перспективи 
застосування НПЗП зі значно поліпше-
ним профілем безпеки.

Амтолметин гуацил (АМГ) є одним 
із новітніх NO-асоційованих з’єднань. 
Він синтезований за допомогою ком-
бінованої методики хімічного синтезу 
в результаті відновлення толметину 
аміно кислотою (гліцином) і гваяколом. 
АМГ ( Найзилат) має відразу декілька ме-
ханізмів, що забезпечують його виразні 
гастропротективні властивості, пов’язані 
насамперед із пригніченням активно-
сті інгібіторів індуцибельної NO-синте-
тази (iNOS), що призводить до істотного 
підвищення концентрації NO в слизовій 
оболонці ШКТ. Принциповою відмін-
ністю АМГ від CINODs, що є донорами 
NO-груп, які вивільнюють NO в системну 
циркуляцію, є унікальна властивість пре-
парату збільшувати продукцію NO пе-
реважно в слизовій оболонці шлунка, 
тобто локально. В експериментальних 
роботах продемонстровано багаторазове 
наростання активності iNOS у слизовій 
оболонці лабораторних тварин, які отри-
мували АМГ; ані плацебо, ані толметин 
такого впливу не чинили. Згідно з резуль-
татами експериментальних робіт АМГ 
гальмує біосинтез прос тагландинів, проте 
одночасно здійснює прямий захисний 
вплив на стінку шлунка за рахунок сти-
муляції вивільнення шлунково-кишко-
вих пептидів: АМГ стимулює рецептори 
капсаїцину, підсилює синтез кальцитонін-
ген-зв’язаного пептиду, пригнічує пере-
кисне окислення ліпідів, що приводить 
до зменшення секреції соляної кислоти 
й прискорення репарації епітеліоцитів. 
Активація рецепторів капсаїцину від-
бувається за прямого контакту молекул 
цієї лікарської речовини зі слизовою обо-
лонкою шлунка, і максимальні прояви 
цього ефекту спостерігають при прийомі 
препарату натще.

У клінічних дослідженнях продемон-
стровано, що протизапальний, знеболю-
вальний і жарознижувальний ефекти АМГ 
зіставні з такими ефектами неселективних 
НПЗП. Результати систематичного огляду 
літератури (метааналіз опублікованих і не-
опублікованих рандомізованих клінічних 
досліджень при лікуванні ОА, ревматоїд-
ного артриту й патогенетично пов’язаних 
із ними захворювань) стосовно перено-
симості АМГ  порівняно з іншими НПЗП 
показали, що частота випадків із небажа-
ними реакціями й раннім припиненням 
лікування значно нижче у пацієнтів, які 
приймали АМГ, аніж інші НПЗП. У таб-
лиці 1 представлено результати порівняль-
них досліджень щодо гастроінтестинальної 
переносимості препаратів.

На додаток можна зазначити, що для 
АМГ продемонстровано гастропротек-
тивні властивості щодо шкідливої дії 

інших НПЗП. Так, порівняно з плацебо 
на тлі уведення АМГ у лабораторних тва-
рин було виявлено достовірне дозозалежне 
зменшення інтенсивності ульцерації, 
спричиненої прийомом індометацину.

Відомо, що кардіоваскулярні катас-
трофи зумовлені впливом НПЗП на ба-
ланс синтезу тромбоксану А

2
 (ЦОГ-1- 

залежний процес) —  індуктора адгезії й 
агрегації тромбоцитів, а також на синтез 
антитромботичного та вазодилятуючого 
простацикліну (ЦОГ-2-залежний процес) 
у бік тромбоутворення. Дестабілізація 
АТ пов’язана з впливом НПЗП на про-
стагландинові механізми контролю ар-
теріальної гіпертензії (АГ). Окрім того, є 
дані, що ризик розвитку ускладнень з боку 
серцево-судинної системи підвищується 
в разі використання високих терапевтич-
них доз НПЗП упродовж тривалого часу. 
За наявності високого ризику серцево-
судинних ускладнень НПЗП слід засто-
совувати в комбінації з препаратами, які 
знижують ризик тромбозів (найчастіше 
з АСК у низьких дозах). Проте сумісне 
призначення НПЗП із АСК підвищує 
ризик гастроінтестинальних катастроф, 
що потребує застосування гастропротек-
тивної терапії, найчастіше ІПП. Однак 
у разі поліморбідності й необхідності за-
стосовувати велику кількість препаратів 
пацієнти не завжди приймають ІПП або 
АСК, що, відповідно, збільшує ризик 
ускладнень терапії НПЗП.

Тож застосування NO-асоційованих 
НПЗП, що мають доведені гастро- та кар-
діопротективні ефекти, є перспективним. 
Серед препаратів із безпечним кардіовас-
кулярним профілем слід розглянути АМГ.

На відміну від ЦОГ-2-селективних 
НПЗП, АМГ має антитромбоцитарну ак-
тивність in vitro та ex vivo, зіставну з дією 
АСК. Завдяки цьому фармакологічному 
ефекту АМГ є більш відповідним, аніж 
селективний інгібітор ЦОГ-2, для пацієн-
тів з одним або більше кардіоваскулярним 
фактором ризику. Тим паче використання 
АМГ не потребує додаткового прийому 
АСК. Водночас надзвичайно цікавими є 
результати відкритого проспективного 
12-тижневого дослідження КОРОНА (эф-
феКтивность и кардиОваскулярная без-
опасность пРименения амтОлметина гу-
ацила у пациеНтов с хронической болью 
в нижней части спины и контролируемой 
Артериальной гипертензией), проведеного 
з метою оцінювання не лише ефективно-
сті, а й кардіоваскулярної безпеки АМГ. 
Встановлено, що АМГ у максимальній до-
бовій дозі зменшує біль у спині й інші по-
казники активності анкілозивного спон-
диліту. Зниження максимальної добової 
дози АМГ до мінімальної підтримувальної 

асоціюється зі збереженням  досягнутого 
знеболювального й протизапального ефек-
тів у цих пацієнтів. Водночас при засто-
суванні АМГ упродовж 12 тиж значущих 
серцево-судинних подій не зареєстровано. 
Використання АМГ у хворих на анкіло-
зивний спондиліт із підвищеним ризиком 
серцево-судинних подій (підвищений ін-
декс маси тіла, обтяжена спадковість за АГ 
та ішемічною хворобою серця, куріння) 
призводило до підвищення АТ в окремих 
хворих, що потребувало корекції АГ, але 
не скасування прийому НПЗП. У хворих 
на анкілозивний спондиліт із контрольо-
ваною АГ застосування АМГ асоціюва-
лося зі зниженням систолічного АТ. Інші 
проведені дослідження також відзначили 
кардіоваскулярну безпеку АМГ та відсут-
ність підвищення АТ порівняно з дикло-
фенаком і рофекоксибом.

Порівняння потенційних небажаних 
ефектів при застосуванні АМГ і селектив-
них інгібіторів ЦОГ-2 продемонструвало 
суттєві переваги NO-асоційованих НПЗП. 
Так, АМГ має потужний гастропротек-
торний механізм, що перевищує гастро-
протекторні ефекти коксибів, а також, на 
відміну від них, сприяє загоєнню вираз-
кових дефектів. Що стосується нефро-
протективної дії, то АМГ не  впливає на 
нирковий кровоток і реабсорбцію натрію, 
а селективні ЦОГ-2-інгібітори пригні-
чують ці процеси. Кардіопротективний 
ефект АМГ докладно описаний вище й 
також має суттєві переваги над коксибами. 
У цьому аспекті слід іще раз підкреслити 
власний антитромбоцитарний ефект АМГ, 
що дає змогу застосовувати його без су-
путнього прийому АСК. У разі призна-
чення АМГ знижується ризик розвитку 
тромбоемболій. Окрім того, для АМГ не 
описано реакцій ідіосинкразії, що доволі 
часто трапляються при використанні не-
селективних і селективних НПЗП. У таб-
лиці 2 представлено сумарні порівняльні 
дані щодо потенційних небажаних ефектів 
АМГ та неселективних НПЗП.

Отже, наявні стратегії органопро-
текції (насамперед гастропротекції) не 
розв’язують повністю проблему безпеки 
тривалого застосування НПЗП. Подвій-
ний унікальний механізм захисту шлунка 
й добра переносимість АМГ при трива-
лих курсах терапії, що приводять до зни-
ження витрат на лікування, вирізняють 
цей препарат зі списку подібних. Добра 
кардіоваскулярна переносимість препа-
рату розширює межі його використання. 
З огляду на гастропротекторні власти-
вості АМГ, а також його кардіоваскулярну 
безпеку, цей препарат слід розглядати як 
вдалу альтернативу традиційним НПЗП 
для довготривалого лікування ОА, особ-
ливо в пацієнтів із підвищеними гас-
троінтестинальним і кардіоваскулярним 
ризиками. Можливу тактику застосування 
АМГ у цієї когорти пацієнтів представлено 
в таблиці 3.

АМГ постає ефективним неселектив-
ним НПЗП, що позбавлений небажаних 
реакцій селективних інгібіторів ЦОГ-2, 
таких як кардіо- та нефротоксичність, 
і має кращу гастроінтестинальну перено-
симість, аніж інші неселективні НПЗП, 
унаслідок додаткового ефекту у вигляді 
стимуляції вивільнення ендогенного NO. 
Тож, зважаючи на гастропротекторні влас-
тивості АМГ, а також його кардіоваску-
лярну, ренальну безпеку й позитивний 
вплив на метаболізм хряща, препарат 
слід розглядати як вдалу альтернативу 
традиційним НПЗП для довготривалого 
лікування захворювань опорно-рухового 
апарату, особливо в пацієнтів із супутнім 
ураженням серцево-судинної системи, 
нирок і печінки.

Список літератури знаходиться в редакції.

Таблиця 3. Можлива тактика застосування АМГ з огляду на гастроінтестинальні та кардіоваскулярні ризики у пацієнтів 
із хронічним больовим синдромом

К
ар

ді
ов

ас
ку

ля
рн

ий
 р

из
ик

Гастроінтестинальний ризик

Помірний Високий Максимальний

Помірний АМГ АМГ АМГ

Високий АМГ + моніторування АТ АМГ + моніторування АТ АМГ + моніторування АТ + ІПП

Максимальний АМГ + моніторування АТ + посилення 
антигіпертензивної терапії (за потреби)

АМГ + моніторування АТ + посилення 
антигіпертензивної терапії (за потреби)

АМГ + моніторування АТ + посилення 
антигіпертензивної терапії (за потреби) 

+ ІПП
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