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ВВЕДЕНИЕ

Основной группой лекарственных средств, при-
меняемых в медицинской практике с целью купи-
рования болевого синдрома у пациентов с пора-
жением опорно-двигательного аппарата, являются 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП). При этом с учетом хронического тече-
ния, характерного для этой группы заболеваний, 
и длительности применения данной группы пре-
паратов важное значение приобретают особенно-
сти их профиля безопасности. Схожие механизмы 
действия НПВП предопределяют и общие для всей 
группы побочные эффекты, частота развития и тя-
жесть которых при этом варьируют. Нимесулид яв-
ляется одним из наиболее популярных НПВП, ко-
торый широко применяют в лечении при остром 
болевом синдроме, симптоматической терапии 
остеоартроза с болевым синдромом, при первич-
ной дисменорее. Ввиду этого Комитет по лекар-
ственным средствам, применяемым у человека 
(Committee for Medicinal Products for Human Use — 
CHMP), Европейского агентства по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency — EMA) 
подготовил отчет «Assessment report for Nimesulide 
containing medicinal products for systemic use» [1], 
в котором наряду с показателями эффективно-
сти нимесулида подробно рассмотрены особен-
ности профиля безопасности этого препарата. 
При приеме нимесулида, как и других НПВП, мо-
гут возникать класс-специфические побочные эф-
фекты, риск развития которых существенно повы-
шается в зависимости от длительности примене-
ния препаратов. При этом профиль безопасности 
препарата во многом определяется механизмом 
его действия. Ниже приведен обзор результатов 
клинических исследований показателей профиля 
безопасности нимесулида в контексте механизма 
его действия.

ФАРМАКОКИНЕТИКА НИМЕСУЛИДА

Нимесулид представляет собой 4-нитро-2-
феноксиметан-сульфонанилид и обладает ще-
лочной кислотностью (рКа ≈6,5), что затрудняет 
ее проникновение в слизистую оболочку верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта. В ор-
ганизме человека нимесулид хорошо всасыва-
ется при пероральном приеме, достигая мак-
симальной концентрации в плазме крови через 
2–3 ч. До 97,5% нимесулида связывается с бел-
ками плазмы крови.

Нимесулид активно метаболизируется в пече-
ни при участии CYP 2C9, изофермента цито хрома 
Р450. Основным метаболитом является параги-
дроксипроизводное, также обладающее фармако-
логической активностью. Период полувыведения 
составляет 3,2–6 ч. Нимесулид выводится из орга-
низма с мочой (≈50% принятой дозы). Около 29% 
принятой дозы выводится с калом в метаболизи-
рованном виде и только 1–3% выводится из орга-
низма в неизмененном состоянии. Фармакокине-
тический профиль у лиц пожилого возраста не ме-
няется.

Достаточная для осуществления анальгезии 
концентрация достигается в течение 30 мин. После 
первого приема она достигает 25–80% максималь-
ной, а пик концентрации в крови (2,86–6,5 мг/л) от-
мечается через 1,2–2,8 ч после приема препара-
та [2]. Эффект при применении нимесулида насту-
пает не менее стремительно, уже в первые 15 мин 
после перорального приема, обусловливая успеш-
ное использование его при острой боли [3].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

Во многочисленных исследованиях in vitro 
и in vivo показано, что нимесулид примерно в 1,3–
2,5 раза обладает большей селективностью по от-
ношению к циклооксигеназе (ЦОГ)-2, чем ЦОГ-1 [4]. 
Считают, что это связано со способностью препа-
рата располагаться в ферментном канале ЦОГ-2 
за счет формирования электростатических свя-
зей [5]. Кроме того, в отличие от НПВП, блокиру-
ющих только ферментную активность ЦОГ, ниме-
сулид, как показано в эксперименте на культуре 
клеток синовиальных фибробластов, в терапев-
тических дозах ингибирует также и экспрессию 
ЦОГ-2 [6].

Нимесулид, обладающий умеренной селектив-
ностью в отношении ЦОГ-2, относительно слабо 
воздействует на ЦОГ-1 слизистой оболочки же-
лудка, с чем связано меньшее количество побоч-
ных эффектов со стороны желудочно-кишечного 
тракта [7, 8].

Наряду с ингибированием активности и экс-
прессии ЦОГ-2 нимесулид также обладает целым 
спектром ЦОГ-независимых эффектов, которые 
могут определять его противовоспалительную, 
анальгетическую и хондропротекторную актив-
ность, что в ряде случаев является дополнитель-
ным аргументом в пользу его применения. Нимесу-
лид способен ингибировать синтез основных про-
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воспалительных цитокинов (интерлейкин-6, фактор 
некроза опухоли-α), активность металлопротеиназ 
(ответственных, в частности, за разрушение меж-
клеточного матрикса хрящевой ткани при остео-
артрозе), оказывать антигистаминное действие, 
а также вызывать блокаду фермента фосфоди-
эстеразы IV, снижая активность макрофагов и ней-
трофилов [9–12].

Поскольку нимесулид обладает способностью 
снижать уровень металлопротеиназ (ММП-3 и -8) 
в сыворотке крови, играющих важную роль в ре-
моделировании межклеточного матрикса сустав-
ного хряща в том числе, и повышение активно-
сти которых задействовано в патогенезе остео-
артроза [13].

Следует отметить способность нимесулида пре-
пятствовать апоптозу хондроцитов и, таким обра-
зом, тормозить развитие остеоартроза, поскольку 
в основе деградации хрящевой ткани при данной 
патологии лежит нарушение апоптоза хондроцитов, 
приводящее к исчезновению протеогликана и пато-
логической кальцификации межклеточного матрик-
са [14]. При этом действие нимесулида на апоптоз 
хондроцитов является дозозависимым процессом. 
Возможно, данный эффект опосредуется благода-
ря антиоксидантным свойствам нимесулида [9]. 
Снижение уровня продукции супероксидных ради-
кал-анионов нейтрофилами, в свою очередь, при-
водить к ингибированию каспазы-3, играющую важ-
ную роль в активации процесса апоптоза в различ-
ных клетках включая хондроциты.

Эти фармакологические эффекты определяет 
целесообразность применения этого препарата 
при остеоартрозе. Снижение концентрации мар-
керов катаболизма хрящевой ткани отражает по-
зитивное влияние нимесулида на деградацию хря-
ща у больных с остеоартрозом.

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

И ПЕРЕНОСИМОСТЬ НИМЕСУЛИДА

Противовоспалительное действие НПВП обу-
словлено преимущественным подавлением актив-
ности ЦОГ-2, а побочные эффекты ассоциируются 
с угнетением другого изофермента — ЦОГ-1, конт-
ролирующего тромбоксанзависимую агрегацию 
тромбоцитов и синтез простагландинов, в основ-
ном обладающих цитопротекторными свойства-
ми. Действие различных НПВП приводит к разной 
степени подавления активности ЦОГ-1 и -2, что 
и предопределяет отличия в выраженности клини-
ческих эффектов и нежелательных явлений при их 
применении.

Нимесулид обладает приемлемым профилем 
безопасности. Так, согласно результатам анализа 
151 клинического исследования (4945 участников 
с различными воспалительными заболеваниями), 
частота побочных эффектов составила 7,1% и была 
сопоставима с аналогичным показателем для груп-
пы плацебо [15]. Среди наиболее часто отмечаемых 
побочных эффектов были реакции, связанные с на-
рушениями работы желудочно-кишечного тракта, 
поражения кожи и др.

Гепатотоксичность

Согласно данным EMA, по состоянию на 2012 г. 
на 1 млн DDD (установленная суточная доза — 
Defined Daily Dose) нимесулида, принятых паци-
ентами, приходилось 0,066 случая печеночной не-
достаточности и 0,033 случая из расчета на 1 курс 
применения [1].

Данные, полученные в ходе эпидемиологиче-
ских исследований, не предполагающих прямое 
сравнение различных НПВП, свидетельствуют 
о том, что для нимесулида характерна сопостави-
мая гепатотоксичность по сравнению с диклофена-
ком, ибупрофеном и индометацином, а также более 
высокая по сравнению с целекоксибом, напроксе-
ном и кетопрофеном [16–18].

Согласно результатам исследования SALT 
(Study of Acute Liver Transplant — A study of NSAIDs-
exposed acute liver failure in European transplant 
centres), проведенного EMA под руководством 
профессора Gulmez Ezgi, в котором приняли уча-
стие 54 трансплантационных центра Италии, Фран-
ции, Португалии, Греции, Ирландии, Нидерландов 
и Великобритании, показатель острой печеноч-
ной недостаточности для топ-3 наиболее приме-
няемых НПВП в этих странах составил 3,3 случая 
на 1 млрд DDD для диклофенака, 5,9 — для ниме-
сулида и 8,2 — для ибупрофена [1]. При этом ана-
логичный показатель для парацетамола (исключая 
случаи передозировки) составил 9,8. Риск разви-
тия острой печеночной недостаточности из расче-
та на 1 млн человеко-лет для нимесулида сопоста-
вим с диклофенаком, кетопрофеном, напроксеном 
и ибупрофеном.

Еще в одном исследовании [19] уровень всех 
гепатопатий из расчета на 100 тыс. человеко-лет 
для нимесулида составил 35,2, для кетопрофена — 
25,2, для диклофенака — 39,2, ибупрофена — 44,6.

Гастротоксичность

В 2008 г. проведено исследование Safety Of non 
Steroidal anti-inflammatory drugs (SOS) project (в об-
щей сложности 2540 исследований, результаты ко-
торых опубликованы в 1980–2008 гг.), включавшее 
метаанализ 26 исследований, в которых оценивали 
вероятность развития побочных реакций со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта при применении 
НПВП [20]. Результаты показали, что относитель-
ный риск развития поражения желудочно-кишеч-
ного тракта составляет от 1,49 для целекоксиба 
до 18,45 — для азапропазона. Данный показатель 
не превышал 2 для целекоксиба и ибупрофена, был 
в пределах 2–4 для рофекоксиба, диклофенака, су-
линдака и нимесулида, 4–5 — для мелоксикама, те-
ноксикама, кетопрофена, напроксена, дифлуниза-
ла и индометацина и >5 — для пироксикама, кето-
ролака и азапропазона.

Согласно обобщенному анализу 5 эпидемио-
логических исследований [21–25], в которых из-
учали сравнительный риск развития поражений 
желудочно -кишечного тракта при приеме различ-
ных НПВП, риск их развития при применении ни-
месулида является сравнительно низким. Так, риск 
развития поражения верхних отделов желудочно-
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кишечного тракта для нимесулида (2,98) ниже, чем 
для напроксена (3,85), диклофенака (3,62) и кето-
профена (4,62), сравним или выше, чем у ибупро-
фена (2,29) и выше, чем у целекоксиба (1,65).

В ходе другого исследования проанализирова-
но 10 608 сообщений о 16 571 серьезной нежела-
тельной реакции. Согласно полученным данным, 
нимесулид вызывал серьезные осложнения со сто-
роны желудочно-кишечного тракта в 2 раза реже, 
чем иные НПВП [26]. Число сообщений, связанных 
с этим препаратом, составило 10,4%, в то время как 
с диклофенаком — 21,2%, кетопрофеном — 21,7, 
пироксикамом — 18,6%.

При этом относительный риск гастроинтести-
нального кровотечения при применении нимесу-
лида ниже, чем для некоторых других НПВП. Так, 
для нимесулида этот показатель составляет 3,2, 
для диклофенака — 3,7, мелоксикама — 5,7, а ро-
фекоксиба — 7,2 [23].

Еще в одном исследовании сравнивали риск 
развития поражений верхних отделов желудочно-
кишечного тракта. Применение нимесулида было 
сопряжено с наименьшим риском гастроинтести-
нальных кровотечений среди трех наиболее прода-
ваемых НПВП в 2009 г. в Италии [19]. Так, этот по-
казатель для нимесулида составил 3,2, для кето-
профена — 10, а для диклофенака — 3,7.

Сравнительно низкую частоту поражения 
желудочно-кишечного тракта на фоне лече-
ния нимесулидом связывают не только с ЦОГ-2-
селективностью препарата, но и с антигистамин-
ным действием, приводящим к снижению секре-
ции соляной кислоты в желудке [9, 27].

Реакции со стороны сердечно-сосудистой 

системы

Данные о влиянии нимесулида на сердечно- 
сосудистую систему немногочисленны. Эпидемио-
логическое исследование, целью которого была 
оценка профиля безопасности нимесулида в от-
ношении сердечно-сосудистой системы, показа-
ло, что сравнительный риск развития инфаркта ми-
окарда при применении нимесулида 1,69 (95% ДИ 
1,43–1,99) (по сравнению с неприменением), с та-
ковым при применении индометацина 1,56 (95% 
ДИ 1,21–2,03), рофекоксиба — 1,44 (95% ДИ 1,20–
1,72), ибупрофена — 1,41 (95% ДИ 1,28–1,55), ди-
клофенака —1,35 (95% ДИ 1,18–1,54), напроксе-
на — 1,19 (95% ДИ 1,02–1,38) [28].

Аллергические реакции

Известно, что нимесулид снижает выброс ги-
стамина при анафилаксии, уменьшая бронхокон-
стрикцию и гистаминвысвобождающий эффект 
ацетальдегида [29].

Это объясняет возможность применения ниме-
сулида у пациентов, у которых ранее отмечалось 
развитие аллергических реакций при приеме дру-
гих НПВП. Так, в исследовании, в котором принял 
участие 381 пациент с предшествующей псевдо-
аллергической реакцией при применении НПВП, 
в 98,4% случаях прием нимесулида не сопрово-
ждался какими-либо проявлениями аллергии [30]. 
В другом исследовании хорошая переносимость 

нимесулида выявлена у 418 (97%) из 429 больных 
с гиперчувствительностью к ацетилсалициловой 
кислоте [31], что подтверждает точку зрения о бо-
лее высокой селективности нимесулида в отноше-
нии ЦОГ-2, чем ЦОГ-1.

Таким образом, нимесулид является современ-
ным селективным (в отношении ЦОГ-2) НПВП, ха-
рактеризующимся приемлемым профилем без-
опасности и эффективностью, обеспечиваемой 
благодаря различным механизмам противовоспа-
лительного и анальгетического действия.
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Евгения Лукьянчук

Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
Деякі положення доповіді ВООЗ про глобальну 

боротьбу з туберкульозом (2013)

За матеріалами www.who.int
Туберкульоз (ТБ) залишається однією з основ-

них глобальних проблем охорони здоров’я. У 2012 р. 
8,6 млн захворіли на ТБ, а 1,3 млн померли від цього 
захворювання. Майже через 20 років після того, як 
ВООЗ проголосила ТБ причиною глобального над-
звичайного стану в охороні здоров’я, досягнуто зна-
чного прогресу щодо цільових показників 2015 р.

Нинішня глобальна картина ТБ свідчить про на-
явність прогресу, однак темпи його недостатньо 
швидкі. Так, 1,1 млн (13%) із 8,6 млн людей, які за-
хворіли на ТБ у 2012 р., були ВІЛ-позитивними.

У глобальному масштабі у 2012 р. 450 тис. осіб за-
хворіли на мультирезистентний ТБ і 170 тис. померли 
від нього. У більшості випадків хворіють на ТБ та поми-
рають чоловіки, однак половина ВІЛ-інфікованих осіб, 
які померли від ТБ у 2012 р., — жінки. Із 8,6 млн нових 
випадків захворювання на ТБ у 2012 р. 2,9 млн — серед 
жінок. Захворюваність значно варіюється між країна-
ми, при цьому в Південній Африці та Свазіленді відзна-
чається порядку тисячі чи більше випадків на 100 тис. 
населення, а в деяких частинах Американського конти-
ненту, країнах Західної Європи, Японії, Австралії та Но-
вій Зеландії — <10 випадків на 100 тис. населення.

Показник нових випадків ТБ вже протягом 10 років 
знижується у всьому світі. Захворюваність на ТБ також 
скорочується у всіх шести регіонах ВООЗ, однак тем-
пи скорочення (2% на рік) залишаються повільними. 
У глобальному масштабі смертність при ТБ скороти-
лася на 45% з 1990 р.

У 2012 р. виявлено загалом 94 тис. хворих із муль-
тирезистентним ТБ. Порівняно з 2011 р. відзнача-
ється збільшення на 42% кількості виявлених випад-
ків, що підлягають лікуванню. Найбільший приріст між 
2011 та 2012 р. спостерігався в Індії, Південній Афри-
ці та Україні.

Основні заходи, необхідні для прискорення про-
гресу до цільових показників 2015 р.:

• Охоплення невиявлених випадків. Близько 
3 млн випадків захворюваності на ТБ у 2012 р. 
пропущені національними системами охоро-
ни здоров’я. Ключовими заходами для подо-
лання цієї проблеми є розширення послуг у всіх 
системах охорони здоров’я за підтримки не-
урядових організацій, соціальних працівників 
та волонтерів при діагностиці випадків і пред-
ставлення доповідей; більш активна співпраця 
з державними лікарнями та приватними медико-
санітарними закладами тощо.

• Необхідно підходити до мультирезистентного ТБ 
як до кризи системи охорони здоров’я. У країнах 
із великою кількістю мультирезистентного ТБ 
посилення засобів діагностики має відповідати 
запасам якісних лікарських препаратів та наро-
щуванню потенціалу країни щодо забезпечення 
ефективного лікування та догляду за хворими.

• Пришвидшити реагування на ТБ/ВІЛ. Пріори-
тетами є лікування всіх ВІЛ-позитивних хво-
рих антиретровірусними препаратами, а та-
кож профілактичне лікування ТБ людей, зара-
жених ВІЛ.

• Збільшити фінансування для усунення всіх ре-
сурсних пробілів. У країнах із низьким рівнем 
доходів інсує дефіцит фінансування 2 млрд дол. 
США на рік. Необхідно знаходити потрібні кош-
ти, тому що без адекватного фінансування про-
грес залишається нестійким.

• Забезпечити швидке введення інновацій. 
Необхідно запроваджувати нові засоби 
та стратегії для поліпшення діагностики, лікування 
та профілактики усіх форм ТБ за рахунок опе-
ративних досліджень із врахуванням специфіки 
країн, а також впровадження результатів цих 
досліджень на практиці.
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