




ОРТОПЕДІЯ ТА ТРАВМАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

3

www.health-ua.com

Тактика застосування НПЗП в ортопедичній практиці
Призначення нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) при запальних процесах та больовому синдромі досі залишається актуальним питанням. 
На сьогодні експерти визначають переваги і недоліки НПЗП в розрізі індивідуального підходу при виборі препарату та дозування, оскільки один 
з аргументів їх призначення –  висока ефективність у зниженні болю та запалення. Найбільшу частку нозологій, за яких застосовують НПЗП, складають 
порушення опорно-рухового апарату. У цьому огляді представлені актуальні рекомендації щодо тактики застосування НПЗП в ортопедії та травматології, 
які засновані на результатах доказових клінічних досліджень і метааналізів.
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НПЗП є цінним класом ліків в арсеналі хірургів-орто-
педів, оскільки відіграють ключову роль у контролі болю. 
Однак існують певні обставини, які обмежують їх вико-
ристання при лікуванні захворювань опорно-рухового 
апарату. Нещодавно опублікований огляд Ryan et al. (2024) 
підсумовує механізм дії та відмінності між різними НПЗП, 
а також надає роз’яснення щодо їх впливу на стан  кісток 
і гетеротопічну осифікацію (ГО) [1].

Ця робота є своєрідним керівництвом для лікарів-орто-
педів, оскільки розглядає найбільш поширені питання, які 
виникають у пацієнтів при призначенні НПЗП: «негатив-
ний вплив на шлунок», «одночасний прийом препаратів 
для розрідження крові», «можливість прийому НПЗП за 
наявності захворювання нирок» тощо. Крім того, автори 
представили аналіз сучасних досліджень щодо безпечного 
використання НПЗП в ортопедичній хірургії.

НПЗП –  це клас лікарських засобів, які широко при-
значаються в ортопедичній хірургічній практиці, головним 
чином як стратегія контролю болю. НПЗП діють на пери-
феричні ноцицептори як інгібітори циклооксигенази (ЦОГ) 
та центральну нервову систему через непряме пригнічення 
вироблення простагландинів, що сприяє ефективному зне-
боленню [2]. Світова медична спільнота доклала чималих 
зусиль для мінімізації прийому опіоїдів пацієнтами, тому 
НПЗП наразі відіграють найважливішу роль у лікуванні 
болю як у стаціонарних, так і в амбулаторних умовах, а та-
кож у періопераційному періоді та під час лікування хро-
нічного больового синдрому [3, 4]. Однак лікарі все частіше 
стикаються з пацієнтами, які стверджують, що вони не мо-
жуть приймати НПЗП із безлічі різних причин. З огляду 
на доведену ефективність у лікуванні болю та відносно не-
велику кількість побічних ефектів, Ryan et al. (2024) праг-
нули надати керівництво для лікарів-ортопедів, яке розгля-
дає поширені причини вагань щодо використання НПЗП.

Механізм дії НПЗП
Основним механізмом дії НПЗП є зворотне конкурентне 

інгібування ферменту ЦОГ (за винятком ацетилсаліцило-
вої кислоти). Ізоформи ЦОГ (ЦОГ-1 і ЦОГ-2) перетво-
рюють арахідонову кислоту, продукт розпаду мембранних 
фосфоліпідів, що вивільняються з ушкодженої тканини, 
на проста гландин, простациклін і тромбоксан. ЦОГ-1 вва-
жається ключовою ланкою в процесі біосинтезу проста-
гландину. Цей фермент бере участь у захисті слизової обо-
лонки шлунку, регуляції функції тромбоцитів та ниркового 
кровотоку [5]. Натомість концентрації ЦОГ-2 знижуються 
внаслідок ушкодження тканин, що призводить до вивіль-
нення цитокінів та інших внутрішньоклітинних месе-
нджерів. Хоча ЦОГ-2 є основним джерелом прозапальних 
проста ноїдів і рівень її залишається підвищеним протягом 
декількох годин після ушкодження тканини, було вияв-
лено, що ЦОГ-1 усе ж відіграє певну роль у початковій фазі 
гострого запалення [6].

Відмінності між різними НПЗП: які препарати 
найефективніші для контролю болю?

Широкий вибір НПЗП може створювати певні труд-
нощі при виборі клініцистами відповідного препарату для 
оптимального знеболення. На основі даних, отриманих 
із систематичних оглядів рандомізованих подвійних сліпих 
досліджень пацієнтів із помірним і сильним болем, була 
створена Оксфордська таблиця препаратів при гострому 
болю. Резуль тати свідчать про те, що еторикоксиб і дикло-
фенак забезпечують щонайменше 50% полегшення болю у 77 
і 69% пацієнтів відповідно [7]. Наприклад, цей показник для 
целекоксибу (400 мг) складає 52%, для трамадолу (150 мг) –  
48%, для морфіну (10 мг в/м) –  50%. При цьому показник 
NNT (number needed to treat –  кількість хворих, яких не-
обхідно пролікувати, щоб досягти сприятливого або хоча б 
уникнути одного несприятливого наслідку) для трамадолу 
і морфіну склав 2,9, а для диклофенаку – 1,8.

У мета аналізі рандомізованих досліджень, що оціню-
вав ефективність різних препаратів і доз НПЗП для ліку-
вання болю та відновлення функції колінного й кульшо-
вого суглобів, було виявлено, що еторикоксиб (60 мг/день) 

і диклофенак (150 мг/день) були найефективнішими пер-
оральними НПЗП при короткочасному застосуванні [8].

У 192 дослідженнях за участю більш ніж 100 тис. пацієн-
тів було розглянуто 90 різних активних препаратів або доз 
(68 –  для НПЗП, 19 –  для опіоїдів і 3 –  для парацетамолу). 
Три препарати, диклофенак 150 мг/день, еторикоксиб 60 
і 90 мг/день, а також рофекоксиб 25 і 50 мг/день, мали 
ймовірність 99% більш виражених ефектів лікування, 
ніж мінімальне клінічно значуще зменшення болю.  Ризик 
відміни препарату через побічні ефекти складав 83,3% 
при прийомі опіоїдів і 18,5% –  при прийомі пероральних 
НПЗП.

Що стосується здоров’я кісток, встановлено, що індоме-
тацин асоціюється зі значно гіршим рівнем загоєння по-
рівняно з іншими НПЗП, які можуть використовуватися 
в післяопераційному періоді [9].

НПЗП в ортопедичній хірургії: дані клінічних досліджень
Результати досліджень в ортопедичній хірургії де-

монструють клінічну користь періопераційного вико-
ристання НПЗП. Так, цей клас лікарських засобів довів 
ефективність у контролі болю при тотальному ендопро-
тезуванні колінного суглоба, сприяючи зниженню спо-
живання опіоїдів, частоти блювання та порушень сну, 
а також покращуючи післяопераційний діапазон рухів 
коліна [3].

Крім того, передопераційне застосування НПЗП 
сприя  ло полегшенню раннього післяопераційного болю 
в пацієнтів, які перенесли операцію на колінному суглобі 
[4], та при артроскопічному відновленні ротаторної ман-
жети плеча під загальним наркозом [10]. Srivastava et al. 
(2021) встановили, що передопераційне застосування 
НПЗП при дискектомії призводить до значного змен-
шення післяопераційного болю у стані спокою та руху, 
а також до покращення сну без будь-яких побічних 
 ефектів [11].

Вплив НПЗП на загоєння переломів 
та гетеротопічну осифікацію

Одним із найголовніших питань, яке слід враховувати 
при застосуванні НПЗП хірургами-ортопедами, є по-
тенційний вплив препаратів на процес загоєння кісток. 
Загоєння починається із запальної фази, яка вивільняє 
ключові медіатори запальної відповіді, що запускають 
складний сигнальний каскад. Простагландини є не-
від’ємним компонентом цього механізму й відіграють 
безпосередню роль у регуляції активності остеобластів 
та остеокластів. Показник загоєння кісток при застосу-
ванні НПЗП був ретельно вивчений: так, об’єднані ана-
лізи досліджень Gaston et al. (2007) не продемонстрували 
підвищення ризику незрощення кісток при використанні 
НПЗП [12]. Іншим важливим аспектом є тривалість за-
стосування та дози НПЗП: короткий курс кількох різних 
НПЗП не показав негативного впливу на частоту зро-
щення. Часовий зв’язок між впливом НПЗП та ризиком 
незрощення був додатково продемонстрований у дослі-
дженні за участю пацієнтів із переломом діафіза плечової 
кістки [13]. За висновками Reuben et al. (2005), коротко-
часне періопераційне введення целекоксибу, рофекоксибу 
або низьких доз кеторолаку ( 110 мг/день) не мало знач-
ного шкідливого впливу на процес зрощення кісток [14]. 
Натомість вищі дози кеторолаку (120-240 мг/день), ку-
ріння в анамнезі та дворівневий спондилодез призводили 
до суттєвого збільшення частоти незрощення перелому.

Хоча інгібування простагландинів потенційно негативно 
впливає на загоєння кісток, воно, навпаки, є потенційним 
інструментом у профілактиці ГО, що визначається як фор-
мування пластинчастої кісткової тканини за межами ске-
лета, у м’яких тканинах, які в нормі не мають остеогенних 
властивостей. ГО може стати серйозним ускладненням 
травми або хірургічного втручання і призвести до обме-
женого функціонування кінцівки та постійного болю. 
Лікування може бути складним і не давати оптимальних 
результатів, тому основна увага при ортопедичних втру-
чаннях приділяється профілактиці ГО. Було показано, що 

профілактичне застосування НПЗП успішно знижує час-
тоту ГО як після артроскопії, так і після ендопротезування 
кульшового суглоба [15, 16]. Метааналіз Bhattacharyya et al. 
(2005) продемонстрував, що НПЗП та променева терапія 
найбільш ефективно знижували частоту ГО після перелому 
вертлюгової западини.

Найчастіші проблеми при призначенні НПЗП: 
як допомогти пацієнту позбавитися сумнівів?

Серед найбільш поширених сумнівів пацієнтів щодо при-
йому НПЗП є подразнення слизової шлунку. Дійсно, НПЗП 
впливають на слизову та епітеліальну оболонку шлунку 
і зменшують вироблення слизу та простагландинів, а також 
кровопостачання стінки шлунку та кишечника, що при-
зводить до подразнення, а у найтяжчих випадках –  до ви-
разки та перфорації. Дослідження продемонстрували, що 
пацієнти похилого віку із шлунково-кишковими подіями 
в анамнезі, зокрема виразкою або шлунково-кишковою 
кровотечею (ШКК), інфекцією Helicobacter pylori, хроніч-
ною нирковою недостатністю (ХНН), а також ті, хто вживає 
алкоголь або приймає комбіновану антитромботичну тера-
пію, мають підвищений ризик кровотечі порівняно із за-
гальною популяцією [17]. Однак ці негативні ефекти НПЗП 
можна зменшити за рахунок зниження вироблення шлун-
кової кислоти парієтальними клітинами шлунку. Найе-
фективнішою стратегією є прийом  інгібіторів протонної 
помпи (ІПП) або антагоністів (блокаторів) Н
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-рецепторів. 

Інший підхід полягає у використанні більш селективних 
НПЗП, таких як диклофенак та інгібітори ЦОГ-2, які ма-
ють менший шкідливий вплив на слизову оболонку ШКТ.

Ще одним спірним питанням при призначенні НПЗП 
в ортопедичній практиці є баріатрична операція в анам-
незі. Оскільки поширеність ожиріння продовжує зростати, 
баріатричне втручання стає дедалі частішим. Минулого 
року у світі було проведено майже 600 тис. баріатричних 
операцій, найпоширенішими з яких були рукавна резекція 
шлунку, шунтування за Ру та бандажування шлунку [18]. 
Найчастішими проблемами, що виникають після цих про-
цедур, є неспроможність анастомозу та кровотеча.

У 2018 році у Франції було проведене дослідження 
за участю 270 пацієнтів, що перенесли баріатричну опе-
рацію, з яких 50% отримували НПЗП як частину муль-
тимодального режиму знеболення, а решта пацієнтів, які 
не приймали НПЗП, склали групу контролю [19]. Статис-
тично значущої різниці в післяопераційних ускладнен-
нях між двома групами зареєстровано не було. Крім того, 
пацієнти, яким призначали НПЗП, потребували значно 
менше опіоїд них анальгетиків і мали коротший період 
пере бування у відділенні після анестезії та загальний час 
перебування в лікарні.

Дослідження 2020 року, проведене в Університеті Півден-
ної Каліфорнії, було присвячене вивченню ризику засто-
сування НПЗП у пацієнтів, які перенесли рукавну гастр-
ектомію. Усі баріатричні хірурги у своєму центрі радили 
пацієнтам утримуватися від використання НПЗП, але після 
опитування пацієнтів виявилося, що понад 25% регулярно 
використовували ці препарати попри рекомендації хірурга. 
Пізніше при ретроспективному перегляді карт 421 паці-
єнта лікарі не знайшли жодних повідомлень про розвиток 
кровотечі, виразки, гастриту, гастропатії, перфорації, не-
спроможності швів або стенозу після прийому НПЗП [20]. 
Експерти радять лікування інгібітором ЦОГ-2 або тради-
ційним неселективним НПЗП у комбінації з ІПП у паці-
єнтів із помірним ризиком ШКК (сила рекомендації В), 
а за відсутності факторів ризику –  неселективним НПЗП 
(сила рекомендації А).

Слід з обережністю призначати НПЗП пацієнтам, які 
отримують антикоагулянтну терапію, через підвищений 
ризик кровотечі. Schjerning Olsen et al. (2015) показали, що 
додавання ІПП у пацієнтів, які приймають варфарин 
і НПЗП, сприяло зниженню випадків ШКК на 45% [21]. 
Примітно, що в цьому дослідженні також порівнювали 
пацієнтів, які отримували варфарин без одночасного 

Продовження на стор. 4.
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застосування НПЗП, з або без ІПП, і різниці в ризику ШКК 
між цими групами виявлено не було. Отримані результати є 
підтвердженням захисного ефекту пригнічення кислотності 
у пацієнтів, які приймають НПЗП. У підгрупах пацієнтів, 
де ризик терапії антикоагулянтами та НПЗП переважає 
потенційну користь обох препаратів, слід обов’язково про-
інформувати цих хворих про симптоми можливої   ШКК 
та вести ретельне спостереження за ними.

Американська асоціація серця (АНА) раніше заяв-
ляла, що слід уникати тривалого застосування НПЗП 
у пацієнтів із серцево-судинними подіями в анамнезі, але 
при цьому не обговорювалося використання цих препара-
тів у короткостроковій перспективі (тиждень або менше). 
Існуючі докази свідчать про відсутність безпечного тера-
певтичного вікна для одночасного застосування НПЗП 
у пацієнтів, які нещодавно перенесли інфаркт міокарда 
та отримували подвійну антитромбоцитарну терапію [22]. 
Тому перед випискою зі стаціонару пацієнта із серцево- 
судинними подіями в анамнезі (інфаркт міокарда, ішеміч-
ний інсульт, транзиторна ішемічна атака або системні арте-
ріальні емболії) слід оцінити потребу в лікуванні хронічного 
опорно-рухового дискомфорту та використовувати поетап-
ний підхід до вибору методів лікування. Переважними 
тера певтичними опціями для контролю болю є ацетаміно-
фен, неацетильовані саліцилати, трамадол і неселективні 
НПЗП у випадку недостатньої ефективності попередніх 
опцій (сила рекомендації С). У всіх випадках рекомендо-
вано використовувати найнижчі ефективні дози протягом 
найкоротшого можливого часу.

Ще одним поширеним протипоказанням до застосу-
вання НПЗП є наявність захворювання нирок. Як зазна-
чалося вище, НПЗП пригнічують синтез простагландинів, 
які відіграють роль у регуляції гемодинаміки в нирковій 
системі, однак у пацієнтів із нормальною нирковою гемо-
динамікою ці простагландини не беруть значної участі 
в нирковому кровотоці. Аналогічно, як показали численні 
дослідження, НПЗП не впливають на артеріальний тиск або 
функцію нирок у пацієнтів без гіпертензії [23] та осіб похи-
лого віку, оскільки безрецептурне вживання НПЗП не було 
пов’язане з дисфункцією або ураженням нирок в амбу-
латорних пацієнтів із середнім віком 75 років [24].  Існують 
вагомі докази того, що НПЗП не викликають помірної або 
тяжкої ХНН, а також прогресування вже існуючої ХНН 
[25], що було підтверджено в метааналізі Nderitu et al. (2013) 
[26]. Тому експерти радять уникати застосування НПЗП 
лише при розрахунковій швидкості клубочкової фільтрації 
<30 мл/хв на 1,73 м2 (сила рекомендації С).

Доведена користь диклофенаку при застосуванні 
в ортопедичній хірургічній практиці

З огляду на зростання частоти проведення тотального 
ендопротезування колінного суглоба (ТЕКС), мультимо-
дальний режим знеболення став надзвичайно ефективним 
засобом покращення післяопераційних результатів і конт-
ро лю болю в пацієнтів. George et al. (2017) вперше оцінили 
післяопераційні результати хворих, яким призначали ди-
клофенак внурішньовенно (в/в) [27]. Згідно з отриманими 
результатами, диклофенак сприяв зменшенню тривалості 
перебування пацієнтів у стаціонарі, зниженню 24-годинної 
інтенсивності болю та значному скороченню 24-годинного 
споживання опіоїдів. Крім того, у 35% пацієнтів у групі 
диклофенаку взагалі не було потреби в опіоїдах протягом 
перших 12 год після операції, а чверть цих пацієнтів не по-
требували опіоїдів протягом перших 24 год після ТЕКС.

Двома роками пізніше George et al. (2019) оцінили пе-
реваги [28] диклофенаку як компонента мультимодальної 
аналгезії при виконанні тотального ендопротезування 
кульшового суглоба. За висновками авторів, додавання 
диклофенаку знижувало інтенсивність післяопераційного 
болю, зменшувало споживання опіоїдів і тривалість перебу-
вання у стаціонарі. Задоволеність пацієнтів тим, наскільки 
добре та як часто контролювався біль, також була значно 
вищою в групі в/в диклофенаку, що свідчить про високу 
ефективність цього НПЗП під час проведення ортопедич-
них втручань.

Подібні результати були отримані в дослідженні George 
et al. (2020). Автори представили порівняльний аналіз двох 
груп пацієнтів, яким були виконані ТЕКС або ендопротезу-
вання кульшового суглоба і в післяопераційному періоді на 
додаток до стандартних режимів знеболення призначалися 
диклофенак або кеторолак [29]. Пацієнти, які отримували 
диклофенак, були значно більш задоволені своїм досвідом 

контролю болю, ніж пацієнти з групи кеторолаку (p<0,05). 
Зокрема, хворі, яким уводили в/в диклофенак, частіше від-
повідали «завжди» на питання «наскільки добре контро-
лювався ваш біль під час перебування в лікарні?» (74,0% 
проти 46,2% у групі кето ролаку); «наскільки часто біль 
був добре контрольований під час перебування в лікарні?» 
(70,0% проти 46,2%) та «наскільки часто персонал лікарні 
робив усе можливе, щоб допомогти вам подолати біль під 
час пере бування в лікарні?» (96,0% проти 46,2%).

Надзвичайно важливим питанням є можливість засто-
сування НПЗП при виконанні реконструкції передньої 
хрестоподібної зв’язки за допомогою аутотрансплантата. 
Вирішальним моментом цього втручання є біологічний 
процес, пов’язаний із загоєнням трансплантата. Більшість 
експериментальних досліджень зосереджені на запальній 
та проліферативній фазі загоєння, в якій НПЗП можуть 
мати потенційний негативний вплив на зниження синтезу 
запальних медіаторів. Однак НПЗП позитивно впливають 
на загоєння в пізнішій фазі репарації та ремоделювання 
тканин завдяки сприянню синтезу білка [30].

Дослідження Søreide et al. (2016) продемонструвало 
відсутність підвищеного ризику повторного втручання 
після первинної реконструкції передньої хрестоподібної 
зв’язки у пацієнтів, яким вводили НПЗП після операції 
[31]. Крім того, аналіз другої кінцевої точки (Knee Injury and 
Osteoarthritis Outcome Score-Quality of Life, KOOS-QoL 44 
через 2 роки спостереження) продемонстрував значно ниж-
чий ризик погіршення результатів серед пацієнтів старше 
29 років, які отримували НПЗП після операції. Із 7822 па-
цієнтів, які перенесли втручання з реконструкції передньої 
хрестоподібної зв’язки, 4144 (53%) отримували НПЗП, при 
цьому диклофенак був найчастіше призначуваним НПЗП 
(91,5%). Середня тривалість призначення НПЗП становила 
6,7 дня (діапазон –  1-14 днів).

Згідно з отриманими висновками, корисний знеболю-
вальний ефект НПЗП може сприяти ранній і більш якісній 
післяопераційній реабілітації, забезпечуючи кращі резуль-
тати для пацієнтів.

Диклофенак зарекомендував себе як один із найбільш 
використовуваних та ефективних препаратів для про-
філактики ГО, яка може бути серйозним ускладненням 
після ендопротезування кульшового суглоба, але якій 
можна запобігти за допомогою післяопераційного засто-
сування НПЗП або променевої терапії.

Haffer et al. (2022) зробили перший систематичний огляд, 
який оцінює ефективну дозу та тривалість терапії диклофе-
наком у профілактиці ГО після тотального ендопротезування 
кульшового суглоба [32]. Автори включили 6 рандомізова-
них контрольованих досліджень за участю 957 пацієнтів. 
Дослідження були гетерогенними щодо тривалості терапії, 
дози, порівняльної групи та періоду спостереження: три-
валість терапії коливалася від 9 до 42 днів, застосовувані 
дози диклофенаку –  від 75 до 150 мг/день. Результати пока-
зали, що в пацієнтів, які отримували диклофенак, спосте-
рігалося значне зниження загальної частоти ГО відповідно 
до класифікації Брукера порівняно з плацебо, при цьому 
клінічно значущих осифікацій у період спостереження за-
реєстровано не було. Автори підсумували, що диклофенак 
ефективний у профілактиці ГО і може використовуватися 
рутинно після проведення тотальної артропластики куль-
шового суглоба. Існуючі дані вказують на те, що для профі-
лактики ГО із прийнятною частотою побічних ефектів, таких 
як шлунково-кишкові симптоми, необхідна мінімальна доза 
диклофенаку становить  75 мг/день, а прийом його слід роз-
починати з першого післяопераційного дня та продовжувати 
щонайменше 9 днів.

Диклофенак натрію є діючою речовиною препарату 
 Диклоберл®, який широко представлений на фармацевтичному 
ринку України. Однією з найголовніших переваг Диклоберлу 
є різноманітність лікарських форм, що дозволяє індивідуально 
підбирати оптимальну дозу та коригувати режим застосування 
препарату залежно від потреб пацієнта. Крім того, можливість 
комбінації різних шляхів введення дозволяє знизити ризик роз-
витку побічних реакцій.  Диклоберл® доступний у формі розчину 
для ін’єкції 75 мг/3 мл, капсул із пролонгованою дією 100 мг 
( Диклоберл® ретард), а також у формі ректальних  супозиторіїв 
50 мг і 100 мг. За необхідності розчин для ін’єкцій можна комбіну-
вати з іншими лікарськими формами препарату до максимальної 
добової дози 150 мг диклофенаку натрію. Диклофенак, як й інші 
НПЗП, слід призначати в мінімальній ефективній дозі протягом 
найкоротшого періоду, необхідного для контролю симптомів.
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