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Найбільш важливими «симптоматичними» лікар-
ськими засобами, які призначають пацієнтам ревма-
тологічного профілю, були і залишаються нестеро-
їдні протизапальні препарати (НПЗП) [1, 2]. Спектр 
показань до їх застосування визначається здатністю 
останніх впливати на всі найбільш характерні симпто-
ми ревматологічних захворювань (гострий чи хроніч-
ний біль, температурна реакція тощо) і охоплює за-
пальні процеси будь-якого генезу та локалізації [3].

НПЗП володіють унікальною комбінацією проти-
запальної, анальгезивної, жарознижувальної та ан-
титромботичної властивостей, в основі якої лежить 
пригнічення активності обох ізоферментів цикло-
оксигенази (ЦОГ) — регулятора біотрансформації 
арахідонової кислоти у простагландини (ПГ), про-
стациклін (ПЦ) і тромбоксан (ТБК) [4, 5]. ЦОГ має 
дві основні ізоформи: ЦОГ-1 та ЦОГ-2. ЦОГ-1 при-
сутня постійно у переважній більшості тканини і на-
лежить до «конститутивних» («структурних») фер-
ментів, що регулює фізіологічні ефекти ПГ. На про-
тивагу їй ЦОГ-2 у нормі у більшості тканини відсутня, 
проте її рівень суттєво підвищується на фоні розвит-
ку запалення. Пригнічення активності ЦОГ-2 розгля-
дається як найбільш важливий механізм протиза-
пальної та анальгезивної активності НПЗП, а пригні-
чення ЦОГ-1, у свою чергу, — як розвиток побічних 
явищ. Але останнім часом у зв’язку з появою нових 
фактів про роль ЦОГ-залежного синтезу ПГ у нор-
мі та при патології, думка про те, що ЦОГ-1 є «фізіо-
логічним», а ЦОГ-2 — «патологічним» ферментами 
переглянута. Дані останніх досліджень довели фі-
зіологічну роль ЦОГ-2-залежного синтезу ПГ у ре-
парації виразки, «адаптивній цитопротекції» клітин 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ) до токсичних ре-
човин, стресу, регуляції овуляції, функції нирок, син-
тезі ПЦ ендотеліальними клітинами судинної стінки, 
репарації переломів кісток [6, 7].

Актуальним питанням, яке до цього часу обгово-
рюється в контексті призначення НПЗП, є взаємо-
дія протизапальних препаратів та ацетилсаліцило-
вої кислоти (АСК) в низьких дозах при одночасному 
їх призначенні (АСК — з метою як первинної так і вто-
ринної профілактики тромбоемболічних ускладень 
(інфаркту міокарда, гострого порушення мозкового 
кровообігу) [8]. Досить типовою є ситуація в повсяк-
денній клінічній практиці, коли пацієнту з ураженням 
опорно-рухового препарату (артритом/артрозом) 
та супутньою серцево-судинною патологією чи під-
вищеним ризиком виникнення небажаних серце-
во-судинних подій, ці два препарати призначають 
одночасно. І з врахуванням приналежності до одні-
єї групи, а також потенційно спільних механізмів дії 
питання клінічної взаємодії активно вивчалось у клі-
нічних та експериментальних дослідженнях [9–12].

Прийом АСК у низьких дозах сприяє як вторин-
ній профілактиці серцево-судинних подій, так і пер-
винній профілактиці інфаркту міокарда, що є дове-
деним низкою тривалих клінічних проспективних до-
сліджень [13, 14]. Вже встановленим є те, що АСК діє 
за рахунок незворотного пригнічення активності ізо-
ферменту ЦОГ-1, а саме ацетилування залишку сери-
ну в позиції 530. Основним продуктом ЦОГ-1 у тром-
боцитах є рівень ТБК А2 — потенційного вазокон-
стриктора, синтез якого за умови блокування ЦОГ-1 
знижується, що, у свою чергу, викликає пригнічен-
ня активності тромбоцитів [15]. Особливою рисою 
АСК є те, що незважаючи на досить короткий період 
напіввиведення препарату, його антитромботичний 
ефект є незворотним і поширюється на весь життє-
вий проміжок тромбоцитів, який триває від 7–10 днів, 
оскільки після разового впливу АСК тромбоцити вже 
не здатні повторно ресинтезувати ЦОГ-1.

Унікальною фармакокінетичною властивістю 
АСК є також і те, що, всмоктуючись у верхніх відді-
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лах ШКТ, він впливає на практично весь пул цирку-
люючих тромбоцитів. Таким чином, абсорбція 100 мг 
таблетки АСК майже повністю пригнічує активність 
тромбоцитарної ЦОГ-1. АСК швидко метаболізуєть-
ся у печінці і має короткий період напіввиведення — 
від 15 до 20 хв [16]. Виходячи з цього, пригнічуваль-
на здатність може бути оцінена вже через 5 хв піс-
ля прийому, сягаючи свого максимуму через 1 год. 
Водночас АСК є відносно слабким інгібітором агре-
гації тромбоцитів. Тромбоцити на фоні прийому АСК 
можуть бути активовані також цілим переліком по-
тенційних агоністів, здатних посилювати ступінь їх 
агрегації. Таким чином, функціональні властивос-
ті тромбоцитів пригнічуються досить помірно, чим 
пояснюються нечасті тенденції до кровоточивості 
на фоні прийому АСК [17].

Незважаючи на те, що нелесективні НПЗП також 
здатні пригнічувати активність ЦОГ-1, що, в свою чер-
гу, мало б призводити до антитромботичної активнос-
ті та профілактики розвитку серцево-судинних явищ, 
але, на відміну від АСК, неселективні НПЗП здатні 
лише зворотно зв’язувати активну дію ізофермен-
ту, зазвичай пригнічуючи синтез ТБК тромбоцита-
ми у ступінь, що легко компенсується тромбоцитами 
по закінченню дозового інтервалу впливу засобу [18]. 
Отже, кардіопротекторні властивості неселективних 
НПЗП, а також інгібіторів ЦОГ-2 не є досить стійкими 
та достатньо вираженими. Було висловлено припу-
щення про можливу здатність напроксену відрізняти-
ся від інших представників НПЗП здатністю у функціо-
нально достатній мірі пригнічувати активність ЦОГ-1 
поза межами дозового інтервалу [19]. Проте свідчень 
на користь того, що напроксен наділений кардіопро-
текторними властивостями є недостатньо.

Отже, останній наведений факт є ще одним під-
твердженням того, що пацієнти, які приймають НПЗП, 
з кардіопротекторною метою вимушені приймати АСК 
у низьких дозах. Водночас і АСК, і неселективні НПЗП 
поділяють один і той самий локус ізоферменту, що ста-
ло основою гіпотези про ймовірність конкурентного 
взаємовпливу цих лікарських засобів [18]. У подаль-
шому цей факт був підтверджений результатами низки 
фундаментальних експериментальних та клінічних до-
сліджень. Так, у перехресному дослідженні F. Cattella-
Lawsonта співавторів (2003) одночасне застосування 
400 мг ібупрофену призводило до антагоністичного 
впливу на незворотний антитромботичний ефект, що 
мав би виникати внаслідок застосування 81 мг АСК. Та-
кого впливу можна було уникнути за рахунок призна-
чення спочатку (за 2 год раніше) АС, і лише потім — ра-
зової дози ібупрофену. Проте при прийомі ібупрофену 
3 рази на добу пригнічення антитромботичної актив-
ності АСК, що призначалася у ентерично-стійкій фор-
мі, спостерігалося незалежно від черговості прийо-
му лікарських засобів [20]. В останньому випадку ан-
титромботичні ефекти АСК були повністю нівельовані 
в результаті пролонгованого застосування мультидоз 
ібупрофену. Таким чином одночасний прийом ібупро-
фену та АСК призводить до достовірної втрати клініч-
ної ефективності останнього.

Водночас застосування ретардної форми дикло-
фенаку 2 рази на добу не змінювало пригінічуваль-

ного впливу АСК на тромбоцити. Така взаємодія гі-
потетично може виникати внаслідок нижчого потен-
ціалу та більш короткого періоду дії диклофенаку. 
Іншою альтерантивною гіпотезою може бути те, що 
диклофенак та ібупрофен у різний спосіб заважають 
АСК досягнути залишку серину ЦОГ-1.

У цьому ж дослідженні встановлено особливос-
ті впливу парацетамолу (препарат широко реко-
мендований для застосування у хворих на остео-
артроз колінних та кульшових суглобів, як препа-
рат першої лінії) на функцію ЦОГ. Так, виявлено, 
що парацетамол у дозі 1000 мг/добу є слабким та 
зворотним інгібітором ЦОГ, ступінь якої не здат-
ний пригнічувати функції тромбоцитів. Отже, ціл-
ком очевидно, що одночасне застосування АСК та 
парацетамолу (як у ролі пре-, так і постформи при-
значення) не впливало ані на рівень пригнічення 
АСК сироваткового ТБК, ані на пригнічення агре-
гації тромбоцитів [20].

Для авторів цілком очікуваним було те, що рофе-
коксиб (як представник класу селективних інгібіто-
рів) не впливав на ефективність АСК у разі їх одно-
часного застосування, оскільки коксиби є представ-
никами особливого класу НПЗП, здатних до зв’язку 
лише з гідрофобними каналами, наявними у ЦОГ-2.

Аналогічні дані, що стосувалися вивчення особ-
ливостей взаємодії окремих НПЗП, отримано і в ін-
шому дослідженні, проведеному в Шотландії [11]. 
У дослідження було включено 7107 пацієнтів, які 
звернулися за медичною допомогою з приводу за-
хворювань серцево-судинної системи і в подальшо-
му спостерігалися протягом 8 років [11]. У цьому 
випадку авторами проводилося порівняння між чо-
тирма групами: і) ті, які приймали лише АСК (в дозі 
325 мг/добу); іі) пацієнти, що отримували АСК + 
ібупрофен; ііі) група хворих, які отримували АСК + 
диклофенак; іv) АСК + інші НПЗП. У результаті ви-
явлено, що порівняно із застосуванням лише АСК 
у групі хворих, які приймали одночасно АСК та ібу-
профен, відносний ризик смертності від серцево-
судинних подій становив 1,73 (95% довірчий інтер-
вал (ДІ) 1,05–2,84). У двох інших групах одночасно 
комбінованого прийому як АСК + диклофенак, так 
і АСК + інші НПЗП, підвищення такого ризику не ви-
явлено. Серед обмежень цього дослідження авто-
ри відзначили неможливість врахування/контролю 
таких потенційно важливих факторів, як тютюнопа-
ління та фізична активність учасників [11].

Цікаві результати отримано у субаналізі, прове-
деному за даними 5-річного рандомізованого по-
двійного сліпого плацебо-контрольованого дослі-
дження вивчення ефективності 325 мг АСК за участю 
22 071 осіб [12]. Перевагою цього дослідження була 
не лише значна кількість учасників, а також і наявність 
численних кінцевих точок, рандомізація щодо засто-
сування АСК, проспективний збір даних щодо прийо-
му НПЗП, а також підтвердження (записи) розвитку 
серцево-судинних подій (інфаркту міокарда) в медич-
ній історії. Детальне описання прийому НПЗП дозво-
лило згрупувати пацієнтів на тих, хто приймав НПЗП 
періодично та постійно. У результаті було виявлено, 
що постійний прийом НПЗП (>60 днів/рік) асоціював-
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ся з підвищенням ризику розвитку інфаркту міокарда 
RR 2,86 (95%ДІ 1,25–6,56). У свою чергу, нерегуляр-
ний прийом НПЗП (від 1 до 59 днів/рік) не призводив 
до підвищення ризику інфаркту міокарда порівняно 
з групою пацієнтів, які не приймали НПЗП — RR 1,21 
(95% ДІ 0,78–1,87) [9, 12].

На основі отриманих результатів висловлено 
припущення, що рівень блокування НПЗП ЦОГ-1-
інгібуючої активності АСК залежить від рівня, з яким 
той чи інший НПЗП здійснює пригнічення активності 
ЦОГ-1 (табл. 1). Тому чим більшою є селективність 
субстрату щодо ЦОГ-2, тим нижчим є шанс блоку-
вання антитромбоцитарного впливу АСК.

Таблиця 1
Спосіб зв’язку та рівні ЦОГ-2-селективності окремих 

представників групи НПЗП

Препарат
Спосіб зв’язку ЦОГ-2-

селективність 
(середнє значення)ЦОГ-1 ЦОГ-2

Аск незворотньо Зворотньо 0,017
напроксен Зворотньо Зворотньо 0,38
диклофенак Зворотньо Зворотньо 6,4
Мелоксикам Зворотньо Зворотньо 7,0
Целекоксиб Зворотньо незворотньо 29
Рофекоксиб Зворотньо незворотньо 130
луміракоксиб Відсутні дані Відсутні дані 1200

Дослідження, проведене J. van Ryn та співавто-
рами, було присвячене вивченню фармакодина-
мічних взаємодій у пацієнтів, які приймали одно-
часно мелоксикам (у дозі 15 мг/добу) та АСК (у дозі 
100 мг/добу) [21]. Мелоксикам — НПЗП із ЦОГ-2-
інгібуючими властивостями, має широкий спектр 
показань до його застосування (доведена ефектив-
ність при ревматоїдному артриті, остеоартрозі та ан-
кілозивному спондиліті), наділений одночасно досить 
сприятливим гастроінтестинальним профілем ток-
сичності [2, 3, 22]. Варто відзначити, що мелосикам 
має ЦОГ-1-інгібуючу здатність, яка є виключно дозо-
залежною, але у рекомендованих для терапевтичного 
застосування дозах препарат не здатний ані пригні-
чувати агрегацію тромбоцитів, ані подовжувати про-
тромбіновий час [19, 23]. Результатами цього дослі-
дження встановлено, що комбінована терапія АСК 
та мелоксикамом у вищезазначених дозових режи-
мах протягом 7 днів асоціювалась з однаковим рів-
нем пригнічення тромбоцитів, а рівні антитромбоци-
тарного ефекту АСК як у разі відсутності, так і за на-
явності мелоксикаму були аналогічними [21].

Питанню оптимізованого та індивідуалізовано-
го підходу до призначення НПЗП присвячена також 
ціла низка досліджень. Так, при використанні сис-
теми оцінки ризику гастроінтестинальних подій — 
SCORE (Stanford Calculator of Risk for Events) лише 
на основі відповіді на 4 звичайних питання, підра-
хувавши суму балів, можна легко визначити ризик 
несприятливих гастроінтестинальних явищ протя-
гом найближчого року. Отриманий результат стає 
основою для визначення особливостей призначен-
ня протизапальних засобів у пацієнтів із ревматич-
ними захворюваннями [24].

Серед останніх розробок уваги заслуговує резуль-
тат роботи мультидисциплінарної групи європейських 
експертів, присвяченої питанню найбільш оптимально-

го застосування НПЗП [25]. У групу експертів увійшли 
18 осіб з 10 європейських країн, що є провідними фа-
хівцями у галузі ревматології, ортопедії, кардіології, 
гастроентерології, геріатрії та клінічної фармаколо-
гії. Своє дослідження автори базували виходячи з по-
зиції порівняно однакової ефективності різних пред-
ставників класу НПЗП, але достовірно різних профілів 
токсичності як щодо гастроінтестинальних, так і щодо 
розвит ку серцево-судинних явищ. На виникнення обох 
із зазначених станів впливають не лише режим дозу-
вання та частота прийому НПЗП, а й також індивідуаль-
ні особ ливості пацієнта, зокрема наявність цілої низки 
факторів, яків суттєво підвищують гастроінтестиналь-
ний та серцево-судинний ризики (табл. 2).

Таблиця 2
Оцінка гастроінтестинального та серцево-судинного ризику 

у пацієнтів із ревматичними захворюваннями,  
які застосовують НПЗП

Ризик
гастроінтестинальний серцево-судинний

•	Наявність	патології	(побічних	явищ)	
з боку ШкТ

•	Вік	≥65	років
•	Супутнє	застосування	АСК/	
антикоагулянтів/кортикостероїдів

•	10-річний	ризик	розвитку	
фатальної	серцево-судинної	
події

<10%	—	низький	
≥10%	—	високий

Отже, враховуючи рівні ризику розвитку побіч-
них явищ з боку ШКТ та серцево-судинної систе-
ми, створено коротку настанову щодо оптимально-
го призначення НПЗП пацієнтам із хронічними рев-
матичними захворюваннями (табл. 3).

Таблиця 3
Підходи до призначення НПЗП з урахуванням 

гастроінтестинального та серцево-судинного ризиків у пацієнтів 
із ревматичними захворюваннями

Га
ст

ро
ін

те
ст

ин
ал

ьн
ий

 р
из

ик

Серцево-судинний ризик
низький високий

•	Неселективні	НПЗП напроксен + ІПП

•	ЦОГ-2-селективні	
інгібітори

•	Неселективні	НПЗП + 
інгібітори	протонної	
помпи	(ІПП)

•	Напроксен	+	ІПП

•	Ібупрофен/диклофе-
нак	+	ІПП

•	ЦОГ-2-селективні	
інгібітори	+	ІПП

По	можливості	уникати	будь-якого	
НПЗП
•	За	необхідності:	 
диклофенак/напроксен	+	ІПП

•	ЦОГ-2-селективні	інгібітори	+	ІПП

Наведені рекомендації, на думку їх розробни-
ків, допоможуть лікарям здійснити нелегкий ви-
бір на користь того чи іншого представника класу 
НПЗП. Вибір останнього, враховуючи спектр можли-
вих небажаних побічних явищ, часто носить харак-
тер «найменшого зла» — балансу між ефективністю 
та ймовірними побічними явищами. Запропоновані 
підходи до призначення можуть потенційно індиві-
дуалізувати вибір протизапального засобу для окре-
мого пацієнта, беручи до уваги наявність у нього га-
строінтестинального та серцево-судинного ризиків.

Враховуючи доведену терапевтичну ефектив-
ність, сприятливий гастроінтестинальний та серце-
во-судинний профіль токсичності, відсутність фар-
макодинамічної взаємодії з АСК в низьких дозах, що 
впливає на ефективність останньої, можна ствер-
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джувати, що одним із препаратів вибору для хворих 
на ревматичні захворювання та із супутньою сер-
цево-судинною патологією (або підвищеним сер-
цево-судинним ризиком) є селективний інгібітор 
ЦОГ-2 — мелоксикам, оригінальний препарат яко-
го на фармацевтичному ринку України зареєстро-
ваний як Моваліс («Берінгер Інгельхайм»).
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К ВОПРОСУ ОДНОВРЕМЕННОГО 
НАЗНАЧЕНИЯ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ И АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ 
КИСЛОТЫ: ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ, ЭФФЕКТИВНОСТЬ, 
ПОДХОДЫ К ИНДИВИДУАЛИЗАЦИИ 
НАЗНАЧЕНИЯ
Резюме. В статье представлены данные клиниче-
ских и экспериментальных исследований, посвя-
щенные изучению фармакодинамического вза-
имодействия основных представителей группы 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) и ацетилсалициловой кислоты в низ-
ких дозах. Описаны основные подходы к индиви-
дуализованному выбору НПЗП, включая уровни 
гастроинтестинального и сердечно-сосудисто-
го риска у отдельного пациента с ревматологи-
ческой патологией.

Ключевые слова: неcтероидные противовос-
палительные препараты, ацетилсалициловая 
кислота, взаимодействие, мелоксикам.

TO THE TOPIC OF CONCOMITANT 
ADMINISTRATION OF NO-STEROIDAL 
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
AND ASPIRIN — PHARMACOLOGICAL 
INTERACTION, EFFICACY, APPROACHES 
TO INDIVIDUALIZED DRUG CHOICE
Summary. The data from clinical and experimen-
tal studies devoted to the investigation of pharma-
cological interaction between main representatives 
of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
and low dosage of aspirin are presented in the arti-
cle. The approaches to the individualized choice of 
NSAID, taking into account the levels of gastrointes-
tinal and cardio-vascular risks in patient with rhemat-
ic disease are described.

Кey words: non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, aspirin, interaction, meloxicam.
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