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НПЗП У ПАЦІЄНТІВ 
З РЕВМАТОЛОГІЧНОЮ 
ПАТОЛОГІЄЮ 
ТА ХРОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ 
НИРОК: ПРИЗНАЧАТИ 
ЧИ НЕ ПРИЗНАЧАТИ?
Курація больового синдрому у пацієнтів з ревматологічними захворюван-
нями та хронічною хворобою нирок (ХХН) ускладнена через застереження 
щодо застосування у цієї групи хворих нестероїдних протизапальних пре-
паратів (НПЗП). Метою даної публікації було представити можливі підхо-
ди до призначення НПЗП ревматологічним хворим з ХХН та вибору раці-
онального НПЗП. Методи. Проведено огляд літератури та наведено ві-
домості щодо можливих ризиків застосування різних НПЗП. Результати 
та обговорення. Розглянуто ризики застосування НПЗП у різних катего-
рій хворих на ХХН, можливі побічні реакції, а також вплив факторів ризику 
розвитку побічних реакцій з боку нирок при застосуванні НПЗП. Наведе-
ні дані щодо ризику розвитку нефротоксичності при застосуванні різних 
НПЗП, а також рекомендації щодо їх використання у окремих категорій 
пацієнтів. Увагу привертають диклофенак як представник «традиційних» 
НПЗП, що має один із найнижчих ризиків розвитку нефротоксичності для 
цієї групи препаратів, а також німесулід — селективний інгібітор ЦОГ-2, що 
продемонстрував сприятливий профіль безпеки щодо нирок, потребують 
подальшого аналізу кетопрофен та окремі коксиби. Висновки. НПЗП мо-
жуть застосовуватися у деяких категорій ревматологічних пацієнтів з ХХН 
з урахуванням індивідуального ризику розвитку нефротоксичності і три-
валості прийому, а також під пильним медичним наглядом.

Д.Д. Іванов

Національна медична 
академія післядипломної 
освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ 
України, Київ

Ключові слова: НПЗП, ХХН, 
ревматологічні захворювання, 
біль, диклофенак, німесулід.

ВСТУП 
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) 

широко застосовуються з метою курації хронічно-
го больового синдрому у пацієнтів з ревматологіч-
ними захворюваннями. Хронічне запалення, харак-
терне для багатьох із цих патологій, обґрунтовано 
розглядається медичним співтовариством як фак-
тор ризику розвитку тяжких коморбідних хронічних 
захворювань [1]. Найчастіше у пацієнтів з ревмато-
логічними захворюваннями спостерігаються такі 
коморбідні патології, як серцево-судинні захворю-
вання, інтерстиціальні ураження легень, остеопо-
роз, хронічні захворювання нирок, злоякісні ново-
утворення та ін. [2–5]. Безсумнівний і виправданий 
інтерес дослідників до коморбідних станів при рев-
матичних захворюваннях не згасає в останнє деся-
тиліття і зумовлений їхнім впливом на перебіг і про-
гноз ревматичного захворювання, вибір тактики лі-
кування і якість життя хворих [1].

Підвищений ризик розвитку хронічної хвороби 
нирок (ХХН) у пацієнтів з ревматичними захворю-
ваннями, як припускають, пов’язаний з тривалим 
системним запаленням. Показано, що у тій чи ін-
шій мірі зниження швидкості клубочкової фільтрації 
(ШКФ) — основного маркера розвитку ХХН, відміча-

ється майже у 95% пацієнтів ревматологічного про-
філю [6]. При цьому легке зниження ШКФ спостері-
гається у більш ніж 50% хворих, а помірне — у 30%, 
що відповідає ХХН 2–4-ї стадій або ХХН 1–3-ї стадій 
відповідно. Водночас у пацієнтів зі зниженою ШКФ 
відмічають підвищений ризик розвитку токсичних 
ефектів, пов’язаних з прийомом лікарських засобів, 
що пов’язано з порушеннями метаболізму та виве-
дення діючих речовин, і, відповідно, накопиченням 
препаратів та їх метаболітів. Упродовж тривалого 
часу медична спільнота з обережністю застосову-
вала НПЗП у пацієнтів з ХХН, і цей консенсус про-
довжує впливати на рутинну практику й до сьогод-
ні [7–9]. В основі консенсусу щодо обмеженого за-
стосування НПЗП при ХХН лежать міркування щодо 
ролі простагландинів у функціонуванні нирок [10]. 
У той же час рівень застосування НПЗП у пацієнтів 
з ХХН є значним [11, 12]. Більше половини пацієн-
тів із ХХН потребує призначення анальгетиків [13]. 
При цьому 27,5% пацієнтів з ХХН отримують пара-
цетамол, а 17,2% — інші НПЗП. В іншому метаана-
лізі було показано, що рівень застосування НПЗП 
у пацієнтів із ХХН варіює в межах 8–21% [14].

Враховуючи труднощі з курацією больового 
синдрому у даній популяції хворих, далі буде наве-
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дено огляд досліджень щодо застосування НПЗП 
у пацієнтів із ХХН, та рекомендації, що передбача-
ють більш індивідуалізований підхід, який приймає 
до уваги стадію ХХН та наявність інших супутніх за-
хворювань, що впливають на ризик розвитку побіч-
них ефектів при прийомі НПЗП.

МОЖЛИВІ МЕХАНІЗМИ 
РОЗВИТКУ НЕФРОТОКСИЧНОСТІ 
ПРИ ЗАСТОСУВАННІ НПЗП
НПЗП виявляють знеболювальну, протизапаль-

ну та жарознижувальну дію за рахунок пригнічен-
ня ферментів циклооксигенази (ЦОГ). Ферменти 
ЦОГ перетворюють арахідонову кислоту, вивіль-
нену з клітинної мембрани, на різні ейкозаноїди, 
а саме тромбоксани та простагландини (PG). Ці по-
хідні жирних кислот діють локально паракринним та 
аутокринним чином, насамперед, як модулятори дії 
системних гормонів [15].

Дві ізоформи циклооксигенази, ЦОГ-1 і ЦОГ-2, 
мають різні функції, які, втім, частково перекрива-
ються. ЦОГ-1 експресується конститутивно у бага-
тьох тканинах і підтримує фізіологічні функції, вклю-
чаючи сприяння перфузії та функції нирок, регуляцію 
агрегації тромбоцитів та захист слизової оболонки 
шлунка [16]. Експресія ЦОГ-2 модифікується факто-
рами росту, цитокінами та іншими зовнішніми сиг-
налами і активується у відповідь на запалення [15]. 
Хоча відмінності в генорегуляції обох ізоформ ЦОГ 
призводять до більш вираженої конститутивної екс-
пресії ЦОГ-1 та індукованої експресії ЦОГ-2 у бага-
тьох тканинах, ЦОГ-2 також конститутивно експре-
сується в нирках [15,17].

ЦОГ-2 значною мірою відповідає за збільшення 
вироблення простагландину за обставин, що вима-
гають збільшення ниркового кровотоку, в тому числі 
у випадках зменшення ефективного циркуляційного 
об’єму та зниження ШКФ [15]. Експресія ЦОГ-2 ак-
тивується в нирках тварин у відповідь на зменшення 
об’єму та наявність циркулюючого ангіотензину-II, 
посилюючи синтез простагландинів, що призво-
дить до локальної адаптації [18–21]. Незважаючи 
на те, що між людьми та тваринами існують відмін-
ності в локалізації ЦОГ-2, стратегічні місця розташу-
вання цього ферменту та його регуляція під фізіо-
логічним навантаженням в обох моделях свідчать 
про те, що ЦОГ-2 відіграє вирішальну роль в адап-
таційних механізмах, спрямованих на захист функ-
ціональної стабільності нирок [15]. Отже, інгібуван-
ня НПЗП ЦОГ-2, ймовірно, є основною причиною їх 
нефротоксичності [15, 22].

Основними ейкозаноїдами в нирках є PGI2, 
PGE2, тромбоксан A2 (TXA2) та PGF2α [15]. Проста-
гландини відіграють значну роль у модуляції нирко-
вого кровотоку та ШКФ. Вазодилатуючі простаглан-
дини протидіють судинозвужувальним ефектам для 
підтримки ниркового кровотоку, ШКФ та перитубу-
лярної капілярної перфузії [23, 24]. Простагланди-
ни також впливають на нирковий метаболізм натрію, 
води та калію [23, 24]. Простагландини пригнічують 
реабсорбцію натрію та пом’якшують ефекти антиді-
уретичного гормону, що призводить до натрій урезу 

та акварезу, тоді як стимуляція простагландинами 
реніну призводить до синтезу альдостерону та се-
креції калію [23, 24]. На відміну від багатьох сис-
темних гормонів, які діють однонаправлено, про-
стагландини контролюють делікатний баланс, впли-
ваючи як на процеси виведення, так і на процеси 
утримання натрію, води та калію, а тому їх вплив є 
складним і локалізованим.

Зменшення ефективного циркуляційного 
об’єму внаслідок різних обставин спостерігаєть-
ся під впливом збільшення продукції простаглан-
дину, що призводить до збільшення ниркового 
кровотоку, продукції реніну та затримки натрію 
та води [25]. Продукція простагландину збіль-
шується при ХХН як механізм поліпшення перфу-
зії нефронів, що залишились функціональними, 
навіть за відсутності зменшення циркуляційного 
об’єму [10]. Це важливо для підтримання базових 
значень ШКФ [15].

РИЗИК РОЗВИТКУ НЕФРОТОКСИЧНОСТІ 
ПРИ ПРИЙОМІ НПЗП
На даний час у клінічних настановах рекоменду-

ють уникати тривалого застосування НПЗП при ХХН 
із ШКФ > мл/хв/1,73 м2 та повністю відмовитися від 
їх застосування при ШКФ <30 мл/хв/1,73 м2 [26–28]. 
Занепокоєння щодо нефротоксичності НПЗП у па-
цієнтів із ХХН виникли в епоху комбінованих аналь-
гетиків, у яких НПЗП випускалися разом із фена-
цетином, парацетамолом або саліциламідом та 
кофеїном чи кодеїном, і було засноване на засте-
реженнях щодо відсутності ниркового резерву у па-
цієнтів з ХХН [29].

Епідеміологічні дослідження свідчать про підви-
щення ризику розвитку нефротоксичності при само-
стійному застосуванні НПЗП у пацієнтів із ХХН. Од-
нак доступні епідеміологічні дослідження, у ході яких 
вивчали ризик прогресування ХХН на фоні прийому 
НПЗП, мають ряд недоліків, що можуть спотворювати 
результати [30]. Це, вірогідно, і є причиною суттєвих 
відмінностей у результатах таких досліджень. Резуль-
тати цих досліджень свідчать про здатність НПЗП ви-
кликати розвиток нефротоксичності при ХХН та вод-
ночас про наявність сильних модифікаторів цього 
ефекту, таких як стан здоров’я, тягар хронічних за-
хворювань та застосування інших лікарських засобів 
(табл. 1), що робить ці висновки дещо суперечливи-
ми. У багатьох дослідженнях також відсутня страти-
фікація пацієнтів за стадією ХХН або взагалі було ви-
ключено хворих з ХХН 4–5-ї стадії.

Ризик розвитку деяких із цих станів, спровоко-
ваних нефротоксичністю НПЗП, розглянуто нижче.

ГОСТРЕ УРАЖЕННЯ НИРОК (ГУН)
Основне занепокоєння, пов’язане із застосуван-

ням НПЗП, викликає розвиток гострого ураження 
нирок (acute kidney injury — АКІ). Незважаючи на це, 
ГУН та інші несприятливі наслідки, такі як порушен-
ня обміну рідини та електролітів, рідко розвивають-
ся при регулярному застосуванні НПЗП у пацієнтів, 
у яких відмічають незначну кількість факторів ри-
зику або не відмічають взагалі (див. табл. 1) [31–
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Таблиця 1
Фактори ризику розвитку нефротоксичності при застосуванні 

НПЗП

Несприятлива 
побічна 
реакція

Фактори ризику

Гостре 
ураження 
нирок

•	 Стійке	зменшення	ефективного	циркуляційного	
об’єму

•	 Діарея,	блювання,	надмірний	діурез,	недостатній	
прийом	рідини

•	 Зниження	ефективного	циркуляційного	об’єму
•	 Нефротичний	синдром,	цироз,	ішемічна	хвороба	

серця,	гіпоальбумінемія
•	 Застосування	високої	кумулятивної	дози	НПЗП
•	 Конкурентні	інгібітори	кальциневрину	та	інші	вазо-

констриктори
•	 Одночасна	терапія	інгібіторами	ренін-ангіотензин-

альдостеронової	системи	(РААС),	діуретиками	або	
обома	препаратами

Гіперкаліємія •	 Застосування	ліків,	що	сприяють	гіперкаліємії
•	 Прийом	інгібіторів	РААС,	триметоприму,	гепарину	

та	інших	препаратів
•	 Застосування	радіоконтрасту	разом	із	інгібітором	

РААС
•	 Вік	старше	65	років
•	 Гіпоренінемічний	гіпоальдостеронізм
•	 Нирковий	тубулярний	ацидоз	4-го	типу

Гіпонатріємія •	 Стійке	або	тимчасове	зменшення	ефективного	
циркуляційного	об’єму

•	 Стани,	пов’язані	із	синдромом	неадекватної	се-
креції	антидіуретичного	гормону

•	 Збільшення	споживання	води/збільшення	втрат	на-
трію	(наприклад	при	екстремальних	фізичних	на-
вантаженнях)

•	 Застосування	тіазиду	у	пацієнтів	літнього	віку
Гіперволемія •	 Супутні	захворювання,	що	спричиняють	затримку	

натрію,	включаючи	ішемічну	хворобу	серця,	цироз	
та	нефротичний	синдром

Збільшення	ви-
раженості	ар-
теріальної	гі-
пертензії

•	 Артеріальна	гіпертензія,	включаючи	контрольовану	
форму

•	 Гіпоренінемічні	стани,	як,	наприклад,	у	літніх	лю-
дей	та	при	цукровому	діабеті

Прогресуван-
ня Хнн

•	 Вік	старше	65	років
•	 Висока	кумулятивна	доза	НПЗП
•	 Ішемічна	хвороба	серця
•	 Застосування	комбінованих	анальгетиків	(заборо-

нено)

36]. Коефіцієнти ризику розвитку ГУН для окремих 
НПЗП для пацієнтів без ХХН знаходяться в межах 
1,6–2,2 [37]. Хоча нефротоксичність окремих НПЗП 
може варіювати в певних межах, метааналіз, що ха-
рактеризує ризик розвитку ГУН з використанням 
багатьох популярних препаратів, продемонстру-
вав приблизно однакове підвищення ризику серед 
усіх НПЗП, хоча найвищий ризик відмічався для ро-
фекоксибу [37]. Важливо, що селективні інгібітори 
ЦОГ-2 мають співставний ризик виникнення та ана-
логічний рівень тяжкості побічних ефектів щодо ни-
рок порівняно з неселективними НПЗП [22, 38–41].

НПЗП-асоційоване ГУН пов’язане переважно 
з порушенням гемодинаміки, що призводить до зво-
ротної дисфункції нирок або ішемічної травми ка-
нальців. Пацієнти з найвищим ризиком розвитку 
ГУН — це ті, у кого перфузія нирок залежить від про-
стагландин-індукованої вазодилатації, спрямованої 
на боротьбу з ефектами циркулюючих системних та 
місцевих судинозвужувальних засобів. У разі ста-
нів, за яких спостерігається зменшення ефектив-

ного циркуляційного об’єму, ангіотензин II та ендо-
телін знижують ШКФ та постгломерулярну капіляр-
ну перфузію, підвищуючи ризик розвитку ішемічної 
травми канальців. Незворотне зменшення ефектив-
ного циркуляційного об’єму, як це спостерігається 
при ХХН, нефротичному синдромі та цирозі, підви-
щує ризик розвитку гемодинамічного ГУН при за-
стосуванні НПЗП [42, 43]. Стани, пов’язані із судин-
ною дисфункцією, такі як похилий вік та артеріальна 
гіпертензія, асоційовані з підвищеним ризиком роз-
витку ГУН при прийомі НПЗП, що, ймовірно, є на-
слідком зменшеного судинного резерву через ате-
росклероз та звуження ниркової артеріоли, що під-
вищує значення простагландинів для забезпечення 
належної перфузії [10, 44–46]. При цьому хоча дослі-
дження й демонструють, що НПЗП підвищують ризик 
розвитку ГУН у хворих на ХХН, кількісна оцінка цього 
ризику сильно відрізняється в різних дослідженнях, 
у яких вивчали популяції з різними базовими харак-
теристиками та схемами застосування НПЗП.

Так, ретроспективне когортне дослідження, яке 
включало понад 35 тис. літніх пацієнтів з артеріаль-
ною гіпертензією, ХХН та застійною серцевою недо-
статністю, не показало різниці щодо ризику розви-
тку ускладнень з боку нирок між тими, хто отриму-
вав та не отримував НПЗП за рецептом [47]. Однак 
у цьому дослідженні пацієнти не були стратифіко-
вані за стадією ХХН. Систематичний метааналіз об-
серваційних популяційних досліджень високої якості 
виявив, що пов’язаний з НПЗП ризик розвитку ГУН 
у хворих на ХХН був подібним до загальної попу-
ляції, однак існувала значна гетерогенність даних, 
що свідчить про наявність важливих модифікаторів 
цього ризику [40]. Надаючи достатньо інформації 
щодо пацієнтів із ХХН середньої тяжкості (3-тя ста-
дія), багато великих досліджень та метааналізів все 
ж характеризують пацієнтів з ХХН як гомогенну гру-
пу хворих із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2, тому висновки 
щодо ризику застосування НПЗП на основі цих до-
сліджень не можуть бути застосовані до пацієнтів із 
ХХН більшої тяжкості (стадії 4–5), які часто або ви-
ключені, або недостатньо представлені у вибірці.

Ризик розвитку ГУН, асоційованого з прийомом 
НПЗП, виявився вищим у літніх пацієнтів із ХХН, хоча 
у таких хворих без ХХН також відмічають підвище-
ний ризик, як згадувалося раніше. Велике когортне 
дослідження, в якому брали участь люди похилого 
віку, не виявило зв’язку між зміною базових показ-
ників ШКФ та ризиком розвитку ГУН, асоційованого 
з прийомом НПЗП, проте спостерігалася тенденція 
до більшого абсолютного підвищення ризику роз-
витку ГУН зі зниженням базового рівня ШКФ [46]. 
Інше дослідження продемонструвало аналогічний 
ризик розвитку зворотного гемодинамічного ГУН 
при застосуванні НПЗП пацієнтами похилого віку 
з ХХН помірного ступеня вираженості та тих, у кого 
не відмічають ХХН [44].

Ризик розвитку ГУН при прийомі НПЗП підвищу-
ється при застосуванні їх разом з деякими іншими 
препаратами. Одночасне застосування НПЗП з ін-
гібіторами РААС, діуретиками або обома пов’язане 
з підвищеним ризиком розвитку ГУН, особливо 
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протягом перших 30 днів комбінованого застосу-
вання [45, 48]. Вважається, що ризик розвитку ГУН 
ще більш виражений у випадку одночасного засто-
сування вказаних двох чи трьох класів препаратів 
у пацієнтів із 1–3-ю стадіями ХХН, і, ймовірно, під-
вищений і на пізніх стадіях розвитку захворюван-
ня [45]. Простагландини послаблюють вазокон-
стрикцію артеріол, опосередковану ангіотензином 
II, а експресія ЦОГ-2 посилюється інгібіторами ан-
гіотензинперетворювального ферменту (АПФ) [49], 
що пояснює, чому інгібітори РААС підвищують ри-
зик розвитку ГУН на тлі прийому НПЗП. Інші відо-
мі приклади включають інгібітори кальциневрину, 
судинозвужувальні ефекти яких підвищують ризик 
розвитку ішемічної травми в реципієнтів трансплан-
татів [50, 51].

Незважаючи на те, що ХХН пізньої стадії, стар-
ший вік та специфічна медикаментозна терапія 
можуть призвести до підвищення ризику розвитку 
ГУН, пов’язаного з прийомом НПЗП, найбільшою 
небезпекою для терапії НПЗП слід вважати муль-
тиморбідність хворих на ХХН, а не саму ХХН. Попу-
ляція ХХН — це складна група пацієнтів зі значним 
навантаженням коморбідними захворюваннями, і 
ці супутні хвороби, їх ускладнення та менеджмент 
часто є важливими факторами ризику розвитку ГУН.

РИЗИК ПРОГРЕСУВАННЯ ХХН НА ФОНІ 
ПРИЙОМУ НПЗП
Занепокоєння щодо прогресування ХХН стало 

ще одним бар’єром для застосування НПЗП у хво-
рих на ХХН. Втім доступні літературні дані з цьо-
го приводу є досить дискутабельними та міс-
тять суперечливі висновки. У багатьох ранніх, час-
то цитованих, дослідженнях було встановлено 
взаємозв’язок між застосуванням НПЗП (відповідно 
до повідомлень пацієнтів) та наявністю ХХН [33, 34, 
52–54]. Однак ці дослідження викликають питання 
щодо неупередженості, а також демонструють су-
перечливі висновки [33, 34, 52–54].

У проспективному обсерваційному досліджен-
ні за участю більше 10 тис. пацієнтів віком стар-
ше 65 років із ШКФ>60мл/хв/1,73 м2 було показано, 
що у хворих, які отримували НПЗП, відмічали незна-
чне, але статистично достовірне підвищення ризику 
пришвидшення прогресування ХХН порівняно з паці-
єнтами, що не отримували НПЗП [55]. Однак не було 
зв’язку між застосуванням НПЗП та прогресуванням 
ХХН із ШКФ <60мл/хв/1,73 м2 [55]. Це та інші подібні 
дослідження критикували через нездатність дизай-
ну виключати пацієнтів, упереджених щодо застосу-
вання НПЗП при ХХН, а також недостатнє представ-
лення пацієнтів з пізніми стадіями ХХН.

З метою зменшити вплив цих факторів у деяких 
дослідженнях вивчали дію НПЗП на популяцію, яка 
потребує тривалого застосування таких препаратів. 
Велике рандомізоване 3-річне дослідження, в якому 
порівнювали профіль безпеки целекоксибу, напро-
ксену та ібупрофену у понад 24 тис. пацієнтів із ар-
тритом та з ХХН на ранній стадії або без ХХН, пока-
зало низьку частоту розвитку гострого та тривалого 
зниження ШКФ при застосуванні всіх 3 препара-

тів [56]. Це дослідження, однак, має інший недолік — 
70% пацієнтів перестали застосовувати препарати 
під час дослідження. За допомогою контрольова-
ного багатофакторного аналізу результатів ретро-
спективного когортного дослідження, в якому взя-
ли участь майже 2000 пацієнтів, які застосовували 
ібупрофен, та 4000 хворих, які отримували параце-
тамол, вдалося показати, що вік ≥65 років та іше-
мічна хвороба серця, не пов’язана із ХХН, були фак-
торами ризику погіршення перебігу захворювання 
нирок при застосуванні ібупрофену [57]. Хоча ста-
дія ХХН не була проаналізована в цьому досліджен-
ні, результати показали, що ібупрофен не викликав 
прогресування ХХН щонайменше при ХХН помірної 
тяжкості [57]. Інше проспективне когортне дослі-
дження за участю понад 4000 пацієнтів з ревмато-
їдним артритом продемонструвало відсутність різ-
ниці в швидкості зміни ШКФ між пацієнтами із 1–3-
ю стадіями ХХН, що отримували НПЗП, та тими, 
що ці препарати не приймали, однак у 17 пацієнтів 
з 4–5-ю стадіями ХХН, які отримували НПЗП, відмі-
чалося значне зниження ШКФ [58].

Подібно до інших нефротоксичних проявів, ризик 
прогресування ХХН є дозозалежним. Метааналіз, по-
кликаний визначити силу асоціації між застосуванням 
НПЗП та прогресуванням ХХН при помірному та тяжко-
му перебігу ХХН, показав відсутність зв’язку між вико-
ристанням НПЗП у звичайній дозі та прогресуванням 
ХХН (відносний ризик 0,96) [59]. При високих дозах 
спостерігалося статистично достовірне підвищення 
ризику прогресування ХХН, але абсолютний ризик був 
невисоким — відносний ризик 1,26 [59].

Ретроспективне довготривале когортне дослі-
дження за участю солдатів армії США без наявних 
захворювань нирок продемонструвало на 20% ви-
щий ризик прогресування ХХН серед пацієнтів, які 
отримували понад 7 встановлених добових доз 
(defined daily dose — DDD) за визначенням ВООЗ, 
щомісяця в порівнянні з тими, хто їх не отриму-
вав [60]. Аналогічно, в іншому дослідженні було ви-
явлено зв’язок між розвитком 5-ї стадії ХХН та при-
йомом НПЗП лише у пацієнтів, що приймали най-
вищі дози НПЗП [52].

Підсумовуючи, варто зазначити, що хоча ри-
зик прогресування ХХН внаслідок застосування 
НПЗП має значення, він все ж таки є невисоким і 
пов’язаний з кумулятивною дозою, та є нижчим для 
пацієнтів із легким та середнім ступенем ХХН.

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ЗАСТОСУВАННЯ 
НПЗП У ПАЦІЄНТІВ РЕВМАТОЛОГІЧНОГО 
ПРОФІЛЮ ІЗ ХХН
На основі наявних даних щодо нефротоксичнос-

ті НПЗП у пацієнтів із ХХН лікарями Медичної шко-
ли Єльського університету (Yale University School of 
Medicine) були розроблені рекомендації щодо за-
стосування НПЗП у хворих на ХХН за певних обста-
вин (табл. 2) [7]. При застосуванні НПЗП найважли-
віше уникати виникнення потенційно небезпечних 
для життя ускладнень, пов’язаних з НПЗП, таких як 
розвиток ГУН, гіперкаліємії та гіперволемії у пацієн-
тів із ХХН. Погіршення контро лю артеріального тиску 
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Таблиця 2
Рекомендації щодо застосування НПЗП на різних стадіях ХНН

Несприятлива 
побічна реакція ХНН, стадія 1–2 ХНН, стадія 3 ХНН, стадія 4 ХНН, стадія 5, без 

трансплантації нирок
Гостре ураження 
нирок

Низький	ризик,	подібний	
до	такого	у	загальній	попу-
ляції

Низький	ризик,	подібний	
до	такого	у	загальній	популя-
ції,	дещо	підвищений	для	лю-
дей	похилого	віку

Щонайменше	помірно	підвище-
ний	ризик	порівняно	із	загаль-
ною	популяцією

Високий	ризик	порівняно	із	
загальною	популяцією

Ризик,	що	виникає	при	одночасному	застосуванні	інгібіторів	РААС	та/або	діуретиків,	вищий,	ніж	у	загальній	популяції
Гіперкаліємія Низький	ризик,	подібний	

до	такого	у	загальній	попу-
ляції

Низький	ризик,	подібний	
до	такого	у	загальній	попу-
ляції

Помірно	підвищений	ризик	по-
рівняно	із	загальною	популя-
цією

Високий	ризик	порівняно	із	
загальною	популяцією

Гіпонатріємія Низький	ризик,	подібний	
до	такого	у	загальній	попу-
ляції.	Ризик	може	підвищу-
ватися	за	наявності	цукрово-
го	діабету

Низький	ризик,	подібний	
до	такого	у	загальній	популя-
ції.	Ризик	може	підвищува-
тися	при	наявності	цукрово-
го	діабету

Ризик	може	бути	підвищений	
порівняно	із	загальною	популя-
цією,	але	даних	бракує

Ризик	може	бути	підвище-
ний	порівняно	із	загаль-
ною	популяцією,	але	даних	
бракує

Гіперволемія Ризик	подібний	до	такого	
у	загальній	популяції

Ризик	подібний	до	такого	
у	загальній	популяції

Підвищений	ризик	через	ризик	
затримки	Na+	та	води	та	змен-
шення	ШКФ

Високий	ризик	через	ризик	
затримки	Na+	і	води	та	змен-
шення	ШКФ

Погіршення	артері-
альної	гіпертензії

Ймовірно,	підвищений	ризик	
порівняно	із	загальною	попу-
ляцією	залежно	від	рівня	гі-
поренінемії

Дещо	підвищений	ризик	по-
рівняно	із	загальною	популя-
цією	залежно	від	рівня	гіпо-
ренінемії

Підвищений	ризик	у	зв’язку	з	
можливістю	виникнення	гіпер-
волемії	та	системної	вазокон-
стрикції

Високий	ризик	у	зв’язку	з	
можливістю	виникнення	гі-
перволемії	та	системної	ва-
зоконстрикції.

Прогресування	ХНН Не	спостерігається	підви-
щення	ризику	при	застосу-
ванні	НПЗП

Не	спостерігається	підви-
щення	ризику	при	застосу-
ванні	НПЗП

Ймовірно,	помірно	підвище-
ний	ризик

Помірний	чи	високий	ризик

Надійність	даних Висока/середня Середня Слабка Слабка
Рекомендації Прийнятне	короткочасне	застосування	НПЗП	протягом	

≤5	днів.	Довготривале	застосування	також	прийнятне,	але	
рішення	про	застосування	має	прийматися	в	кожному	випад-
ку	окремо,	а	під	час	прийому	слід	ретельно	моніторувати	не-
фротоксичність	та	появу	факторів	ризику	її	розвитку	

Можна	розглядати	короткочасне	
застосування	низьких	доз	НПЗП	
у	кожному	конкретному	випадку	
з	ретельним	моніторингом.	Па-
цієнтам	з	гіперкаліємією	НПЗП	
протипоказані

НПЗП	абсолютно	протипока-
зані,	за	винятком	обставин	
паліативної	допомоги

Таблиця 3
Дозування НПЗП у пацієнтів з ХНН

НПЗП

Пе
рі

од
 

на
пі

вв
ив

ед
ен

ня
, г

од

Дозування*
Рекомендації 

щодо дозування 
при ХНН**

Холін	Mg++  три-
саліцилат 0,25 1.5–3.0	г	(bid-tid) Знизити	дозу	bid

Індометацин 5–10 75–150	мг	(bid-qid) Звичайне	дозуван-
ня	qd-bid

Толметін 1 400–2400	мг	(bid-
tid) Знизити	дозу	bid

Диклофенак 1–2 100–150	мг	(bid) Знизити	дозу	bid

Етодолак 6,4 400–1200	мг	(bid-
qid)

Звичайне	дозуван-
ня	qd-bid

Кеторолак 5–6 40	мг	(qid) Знизити	дозу	qd-bid

Ібупрофен 1.8–2 800–3200	мг	(qid) Звичайне	дозуван-
ня	bid

напроксен 12–17 450	мг	(bid) Знизити	дозу	qd
Кетопрофен 2–4 225	мг	(tid) Знизити	дозу	qd-bid
Флурбіпрофен 5–7 200–300	мг	(bid-tid) Знизити	дозу	qd

Піроксикам 45–50 10–20	мг	(qd) Утриматися	від	за-
стосування

Мефенамінова	
кислота 2 1000	мг	(qid) Знизити	дозу	bid-tid

Целекоксиб 11 100–400	мг	(qd-bid) Знизити	дозу	qd-bid

*Рекомендації	щодо	дозування	здорових	пацієнтів.	**ШКФ>30<60	мл/хв,	
обмежені/відсутні	 дані	 для	ШКФ	<30	мл/хв.	Скорочення:	 qd,	 один	раз	
на	день;	bid,	два	рази	на	день;	tid,	тричі	на	день;	qid,	чотири	рази	на	день.

та посилення прогресування ХХН — це інші можли-
ві несприятливі ефекти, які слід враховувати до по-
чатку прийому НПЗП.

Для стабільних хворих із ХХН 1–2-ї стадій без 
факторів ризику розвитку ускладнень при прийомі 
НПЗП моніторинг може бути подібним до пацієнтів 
без захворювання нирок. У пацієнтів із ХХН 3-ї ста-
дії, у яких фактори ризику були мінімізовані, корот-
кочасне застосування НПЗП до 5 днів є прийнятною 
стратегією боротьби з болем із прийнятно низьким 
нефротоксичним ризиком. Планові лабораторні до-
слідження та спостереження протягом 2–3 тиж ви-
користання НПЗП є достатніми для моніторингу не-
сприятливих ефектів. Тривале використання НПЗП 
у цих пацієнтів несе вищий ризик щодо розвитку не-
сприятливих наслідків, однак це стосується більш 
тривалого періоду впливу, протягом якого можуть 
з’являтися додаткові фактори ризику розвитку ток-
сичності НПЗП. Отже, тривала терапія є прийнят-
ною для пацієнтів, які інформовані щодо станів під-
вищеного ризику, які можуть виникнути, при яких 
слід утриматися від прийому НПЗП, при цьому слід 
продовжувати ретельне медичне спостереження. 
Препарати короткої дії мають більше переваг по-
рівняно з лікарськими засобами тривалої дії (табл. 
3), поряд із оптимізацією ефективного циркуляцій-
ного об’єму та серцевої функції до та під час ліку-
вання [7]. Коригування інтервалу дозування НПЗП 
слід проводити з урахуванням зменшеної елімінації 
препарату при ХХН [7]. НПЗП, ймовірно, слід уни-
кати людям із простагландин-залежним знижен-
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ням ниркового кровотоку, включаючи стани змен-
шеного ефективного циркуляційного об’єму, ци-
розу, ішемічної хвороби серця або нефротичного 
синдрому [7]. Додаткова обережність при засто-
суванні НПЗП необхідна пацієнтам із ХХН та з пору-
шеннями обміну калію, яким призначають інгібітори 
РААС, діуретики та інші препарати, що спричиняють 
розвиток гіперкаліємії, такі як інгібітори мінерало-
кортикоїдів та триметоприм.

Пацієнти із ХХН 4-ї стадії потребують більш зба-
лансованого підходу до терапії НПЗП, оскільки ри-
зик нефротоксичності в цій групі недостатньо ви-
вчений. Багато пацієнтів, що належать до цієї групи, 
борються із явищами, пов’язаними із ГУН, порушен-
ням електролітного обміну та кислотно-лужного ба-
лансу (зокрема гіперкаліємія та метаболічний аци-
доз) та гіперволемією, тому індивідуальний підхід 
до застосування НПЗП у цьому разі є обов’язковим. 
Застосування НПЗП, ймовірно, посилить усі ці про-
блеми у багатьох пацієнтів зі ХХН 4-ї стадії, особли-
во за наявності супутніх захворювань (ішемічна хво-
роба серця, нефроз, цироз, артеріальна гіпертензія 
та нирковий тубулярний ацидоз 4-го типу) та прийо-
мі лікарських засобів для їх менеджменту (блокато-
ри РААС, діуретики, антагоністи мінералокортикої-
дів). Якщо НПЗП необхідно застосовувати у хворих 
на ХХН 4-ї стадії, рекомендується призначати низь-
кі дози препаратів з коротким періодом напіввиве-
дення з відповідним інтервалом дозування протя-
гом ≤5 днів та ретельним контролем протягом пе-
ріоду лікування.

За винятком обставин, за яких надають перевагу 
паліативній допомозі над продовженням життя, хво-
рі на ХХН 5-ї стадії ніколи не повинні приймати НПЗП, 
оскільки ризик летальних ниркових ускладнень ви-
сокий, незважаючи на відсутність даних. Рішення 
про уникнення НПЗП для лікування болю у пацієнтів 
із хворобою нирок на стадії діалізу має прийматися 
індивідуально, базуючись на доступних даних. Ана-
логічно, рішення про застосування НПЗП у пацієнтів 
з трансплантованою ниркою має прийматися індиві-
дуально, ґрунтуючись на показниках ШКФ та супутніх 
факторах ризику розвитку несприятливих наслідків. 
Оскільки у цих пацієнтів відсутні нормальні ауторе-
гуляторні механізми для захисту від зниження рівня 
простагландинів і вони часто приймають імуносупре-
сивні засоби, що підсилюють потенційну токсичність, 
викликану НПЗП, обережне застосування та ретель-
ний моніторинг є обов’язковим.

ВИБІР НПЗП ДЛЯ ТЕРАПІЇ БОЛЬОВОГО 
СИНДРОМУ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ХХН
Диклофенак є золотим стандартом ефективнос-

ті НПЗП. Висока ефективність даного препарату до-
бре вивчена та доведена в ході багатьох досліджень. 
Показано, що диклофенак максимально ефективно 
пригнічує синтез прозапальних PGE2 [61]. Так, згід-
но з результатами рандомізованого плацебо-контр-
ольованого клінічного дослідження застосування 
диклофенаку дозволяє знизити рівень PGE2 на 93%, 
що є значно (майже на 20%) ефективнішим за ана-
логічні показники як ЦОГ-2-селективних рофекок-

сибу й мелоксикаму, так і неселективних — ібупро-
фену і напроксену [62].

У метааналізі було показано, що диклофенак у дозі 
150 мг на добу є ефективнішим щодо курації больово-
го синдрому та обмеженості рухів порівняно з ібупро-
феном, напроксеном та целекоксибом у високих дозах 
[63]. В іншому систематичному огляді літератури, який 
включав дані від майже 150 тис. пацієнтів, було отри-
мано аналогічні дані, зокрема показано, що дикло-
фенак у дозі 150 мг на добу є ефективнішим за целе-
коксиб у дозі 200 мг на добу, напроксен у дозі 1000 мг 
на добу та ібупрофен у дозі 2400 мг на добу [64].

Крім того, диклофенак є ефективнішим за мелок-
сикам клінічно. Згідно з результатами досліджен-
ня MELISSA, в якому взяли участь понад 9 тис. осіб 
з остеоартритом, пацієнти, які застосовували ме-
локсикам, на 38% частіше відмовлялися від лікуван-
ня через його неефективність (80 з 4635; р <0,01) 
в порівнянні з когортою, що одержувала диклофе-
нак (48 з 4688) [65].

Поряд із цим диклофенак має один з найнижчих ри-
зиків розвитку нефротоксичності у пацієнтів із ХХН се-
ред традиційних НПЗП. Диклофенак при застосуванні 
коротким курсом з метою зменшення вираженості го-
строго больового синдрому не спричиняв статистично 
достовірних змін рівня креатиніну в порівнянні з плаце-
бо [66]. При цьому побічні реакції, пов’язані із застосу-
ванням диклофенаку, були поодинокими (3 на 318 па-
цієнтів) та легкої або середньої тяжкості, а їх частота 
була такою ж як у групі плацебо. При цьому відносний 
ризик ускладнень з боку нирок становив 1,4 для дикло-
фенаку проти 2,08 для кеторолаку.

Диклофенак, призначений у терапевтичній дозі 
коротким курсом здоровим добровольцям і пацієн-
там хірургічних стаціонарів, не впливав на функцію 
нирок у порівнянні з неселективними НПЗП [67, 68]. 
Диклофенак продемонстрував менший відносний 
ризик розвитку побічних явищ з боку нирок порів-
няно з ібупрофеном, ацетамінофеном та кеторола-
ком, поступившись лише напроксену, кетопрофену 
та целекоксибу. Втім слід відмітити, що целекоксиб 
має значно вищий порівняно з диклофенаком ризик 
розвитку побічних ефектів з боку серцево-судинної 
системи (відносний ризик 2,26 проти 1,55 відповід-
но), а напроксен — вищий ризик смерті (відносний 
ризик 3,00 у напроксену проти 2,00 у диклофенаку) 
(рисунок) [69]. Також слід відмітити, що ризик роз-
витку ниркової недостатності при застосуванні ди-
клофенаку більш ніж у 2,5 раза нижчий, ніж при за-
стосуванні мелоксикаму [70]. Водночас диклофенак 
демонструє кращий профіль безпеки щодо розви-
тку ГУН порівняно з піроксикамом, ібупрофеном, 
напроксеном та індометацином [71].

Однак при тривалому прийомі (понад 6 міс з пере-
рвами) диклофенак може спровокувати зниження клі-
ренсу креатиніну. Це необхідно враховувати при при-
значенні препарату на тривалий термін пацієнтами 
з порушенням швидкості клубочкової фільтрації [73].

Результати ретроспективного дослідження засто-
сування НПЗП у майже 1,5 млн пацієнтів показали, що 
ризик розвитку ГУН є нижчим при застосуванні селек-
тивних НПЗП порівняно з неселективними «традицій-
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ними» НПЗП [71]. Тому в разі необхідності тривалого 
застосування НПЗП доцільно звернути увагу на пре-
парати з прийнятним профілем безпеки щодо функції 
нирок при довготривалому застосуванні, а саме деякі 
селективні інгібітори ЦОГ-2, такі як німесулід. Так, по-
казано, що при прийомі німесуліду пацієнтами з рев-
матоїдним артритом упродовж щонайменше 14 днів 
не було зафіксовано жодних небажаних змін рівнів 
креатиніну та сечової кислоти або зниження кліренсу 
креатиніну [74]. В іншому метааналізі, в якому було зі-
брано дані більш ніж 1 тис. пацієнтів, що брали участь 
у 16 клінічних дослідженнях, також не було зафіксова-
но жодних побічних ефектів з боку нирок [75].

У ряді інших досліджень також показано, що для 
німесуліду характерна низька частота розвитку по-
бічних реакцій з боку нирок, що повністю узгоджу-
ється з особливостями фармакокінетики препара-
ту [76]. Важливо, що на швидкість виведення пре-
парату не впливає вік, стать або наявність помірної 
ниркової недостатності (наприклад у людей літньо-
го віку) [77, 78].

Таким чином, прийом НПЗП асоційований з мож-
ливістю розвитку несприятливих наслідків з боку ни-
рок, і на цей ризик слід зважати при оцінці корис-
ті від зменшення виразності больового синдрому. 
Оцінка ризику при цьому має бути високо індивіду-
алізованою з урахуванням стадії ХХН, віку, супутніх 
захворювань та застосування інших ліків. Так само 
індивідуалізовано слід підходити до вибору конкрет-
ного НПЗП, адже для кожного з них є характерним 
різний профіль безпеки. При цьому доцільно зверну-
ти увагу на рівень нефротоксичності того чи іншого 
НПЗП, а також його інтегрований профіль безпеки, 
особливо у такої групи пацієнтів високого ризику, 
як хворі на ревматологічну патологію та ХХН. У цьо-
му контексті увагу привертають диклофенак — се-
ред «традиційних» НПЗП, а також німесулід як пред-
ставник селективних інгібіторів ЦОГ-2.
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НПВП У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 
И ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК: 
НАЗНАЧАТЬ ИЛИ НЕ НАЗНАЧАТЬ?

Д.Д. Иванов

Резюме. Купирование болевого синдрома у па-
циентов с ревматологическими заболеваниями 
и хронической болезнью почек (ХБП) затрудне-
на из-за предостережений относительно приме-
нения у этой группы больных нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП). Целью 
данной публикации было представить возможные 
подходы к назначению НПВП ревматологическим 
больным с ХБП и выбору оптимального НПВП. Ме-
тоды. Проведен обзор литературы и приведены 
сведения о возможных рисках применения раз-
личных НПВП. Результаты и обсуждение. Рассмо-
трены риски применения НПВП у различных ка-
тегорий больных ХБП, возможные побочные ре-
акции, а также влияние факторов риска развития 
побочных реакций со стороны почек при приме-
нении НПВП. Представлены данные относительно 
риска развития нефротоксичности при примене-

нии различных НПВП, а также рекомендации по их 
использованию у отдельных категорий пациентов. 
В этом отношении внимание привлекают дикло-
фенак, который как представитель «традицион-
ных» НПВП, имеет один из самых низких рисков 
развития нефротоксичности для этой группы пре-
паратов, а также нимесулид — селективный инги-
битор ЦОГ-2, продемонстрировавший благопри-
ятный профиль безопасности в отношении почек, 
нуждаются в дальнейшем анализе кетопрофен и 
отдельные коксибы. Выводы. НПВП могут при-. Выводы. НПВП могут при-
меняться у некоторых категорий ревматологиче-
ских пациентов с ХБП с учетом индивидуального 
риска развития нефротоксичности и длительно-
сти приема, а также под пристальным контролем.

Ключевые слова: НПВП, ХБП, 
ревматологические заболевания, боль, 
диклофенак, нимесулид.

NSAIDS IN PATIENTS WITH 
RHEUMATIC DISEASES AND CHRONIC 
KIDNEY DISEASE: TO PRESCRIBE 
OR NOT TO PRESCRIBE?

D.D. Ivanov

Abstract. The management of pain in patients with 
rheumatic diseases and chronic kidney disease (CKD) 
is challenging because of caution of nonsteroidal an-
ti-inflammatory drugs (NSAIDs) use in this group of 
patients. The purpose of this review was to present 
possible approaches of NSAIDs use in rheumatologi-
cal patients with CKD and selection of optimal NSAID. 
Methods. A review of the literature and give an informa-
tion on the possible risks of using various NSAIDs. Re-
sults and discussion. The risks of NSAID use in differ-
ent categories of CKD patients, possible side effects, 
as well as the influence of risk factors on renal adverse 
reactions development associated with NSAIDs use 
are considered. Data on the risk of nephrotoxicity for 
NSAIDs use, as well as recommendations for their use 
in certain categories of patients. Attention is drawn to 
diclofenac as a representative of «traditional» NSAIDs, 
which has one of the lowest risks of nephrotoxicity for 
this group of drugs, as well as nimesulide — a selec-
tive COX-2 inhibitor, which has demonstrated a favor-
able renal safety profile, further ketoprofen and indi-
vidual coxibs analysis is needed. Conclusions. NSAIDs 
can be used in some categories of rheumatological pa-
tients with CKD, considering the individual risk of neph-
rotoxicity and treatment duration, as well as under close 
medical supervision

Key words: NSAIDs, CKD, rheumatic diseases, 
pain, diclofenac, nimesulide.
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