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Німесулід є селективним інгібітором циклоокси-
генази (ЦОГ)-2, нестероїдним протизапальним пре-
паратом (НПЗП); його відкрито у 1971 р. та вперше 
комерційно використано в Італії в 1985 р. [2]. Існує 
багато доказів того, що фармакологічний профіль 
німесуліду своєрідний і не схожий на такий інших 
селективних інгібіторів ЦОГ-2, що свідчить про де-
які молекулярні механізми, окрім інгібування ЦОГ-2, 
у реалізації його протизапальної, жарознижуваль-
ної та знеболювальної дії. 

Подібним чином експериментальні дані щодо про-
філю шлунково-кишкової безпеки німесуліду є під-
твердженням того, що вона не може бути реалізована 
лише за рахунок ефекту збереження ЦОГ-1 (співвід-
ношення інгібуючої концентрації (IC50) ЦОГ-2/ЦОГ-1 — 
0,038 [3]. Ефективність німесуліду при запальному 
процесі залежить від широкого спектру дії, що зумов-
лено поєднанням впливу на імунні та неімунні клітини, 
зазначають дослідники з Неапольського університету 
(University of Naples), Італія. Навіть синтезований він 
був для поглинання супероксидних аніонів на основі 
концепції, що вільні радикали є критичними фактора-
ми хронічних запальних захворювань, додають авто-
ри [2]. У виконаному ними огляді продемонстровано, 
що німесулід, на відміну від інших НПЗП, виявляє чис-
ленні фармакологічні ефекти, досліджені in vivo, се-
ред яких інгібування проліферації ракових клітин [4, 
5], захист виразок, спричинених НПЗП [6, 7], а також 
здатність протидіяти глікозилюванню, що відкриває 
шлях до потенційного застосування в якості протиді-
абетичного засобу.

НІМЕСУЛІД І ЗАПАЛЕННЯ
Після відкриття у 1990-х роках двох ізоформ 

ЦОГ (ЦОГ-1 і ЦОГ-2) розроблено низку селектив-
них інгібіторів ЦОГ-2 на основі припущення, що про-
стагландини, корисні для шлунково-кишкової та 
ниркової функції, виробляються виключно через 
ЦОГ-1, тоді як ті, що опосередковують запалення 

та біль, — лише через індуцибельну ізоформу фер-
менту ЦОГ-2. 

Згодом цю концепцію було переглянуто. Ста-
ло відомо, що ЦОГ-2 експресується не тільки 
при запаленні, а й конститутивно в деяких ткани-
нах. Простагландини, похідні ЦОГ-1, також беруть 
участь у запаленні, а захисної дії щодо ЦОГ-1 не-
достатньо для уникнення шлунково-кишкової ток-
сичності.

Здатність німесуліду впливати на різні медіато-
ри та внутрішньоклітинні шляхи, що зумовлюють ви-
никнення болю при запаленні, забезпечує йому уні-
кальний багатофакторний механізм дії.

Є багато доказів того, що ефективність німесулі-
ду виходить за рамки інгібування ЦОГ-2 завдяки по-
єднанню впливу на імунні та неімунні клітини та поза-
клітинний матрикс з біохімічним механізмом, який 
взагалі не встановлений. У вищезгаданому огляді 
італійських авторів E. Caiazzo та співавторів [2] про-
цитовано дослідження, згідно з якими німесулід :

•	пригнічує поліморфноядерну та еозинофільну 
активацію і хемотаксис зі зниженням вивіль-
нення цитокінів;

•	перешкоджає активації гладких клітин та ви-
вільненню гістаміну;

•	захищає від деградації хряща, стимульованої 
цитокінами, завдяки інгібуванню металопро-
теїназ;

•	пригнічує функцію нейтрофілів in vitro через 
пряму взаємодію з рецепторами аденозину;

•	інгібує синтез лейкотрієну сильніше, ніж саль-
метерол.

ШВИДКІСТЬ РОЗВИТКУ 
ЗНЕБОЛЮВАЛЬНОГО ЕФЕКТУ
Німесулід добре всмоктується при перораль-

ному прийомі. Після застосування одноразової 
дози, що становить 100 мг, максимальна концен-
трація в плазмі крові у дорослих досягається че-
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ДОКАЗОВІ ДАНІ ПРО БЕЗПЕКУ 
НІМЕСУЛІДУ — РЕАЛЬНОЇ 
АЛЬТЕРНАТИВИ КОКСИБАМ
Німесулід завдяки швидкому протизапальному та знеболювальному 
ефекту був і залишається одним з найбільш затребуваних нестероїд-
них протизапальних препаратів (НПЗП). Так, в Україні за кількістю при-
значень лікарів поза стаціонарами він займає 4-те місце у своїй гру-
пі [1]. При цьому уявлення про різні аспекти фармакологічної дії дано-
го НПЗП продовжують розвиватися, а також стають зрозумілими нові 
молекулярні механізми, що лежать в основі його протизапальної дії та 
сприятливого профілю безпеки стосовно шлунково-кишкового трак-
ту та серцево-судинної системи. Враховуючи значно розширені фар-
макотерапевтичні уявлення, можна краще окреслити сферу застосу-
вання німесуліду та навіть намітити для нього нові перспективні тера-
певтичні напрями.
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рез 2–3 год. Також відносно високі концентрації ні-
месуліду швидко досягаються в синовіальній ріди-
ні, що сприяє зменшенню вираженості запалення 
у пацієнтів з остеоартритом [8]. До того ж він за-
безпечує швидкий початок анальгезивної дії, по-
рівнянний лише із НПЗП у розроблених спеціаль-
но для прискореного вивільнення лікарських фор-
мах. Так, у дослідженні in vivo тільки німесулід був 
ефективним проти болю через 15 хв після введен-
ня, на відміну від диклофенаку, целекоксибу та ро-
фекоксибу [9].

Німесулід виявився дуже ефективним у лікуван-
ні артралгії, а також головного болю та альгодисме-
нореї. Значне зменшення вираженості болю відмі-
чали протягом 15–30 хв після прийому препарату.

За ефективністю німесулід (100 мг 2 рази 
на добу) забезпечив більш виражене полег-
шення післяопераційного болю, ніж напроксен 
(500 мг 2 рази на добу) у багатоцентровому по-
двійному сліпому рандомізованому досліджен-
ні з паралельними групами. У пацієнтів з остео-
артритом колінного суглоба разова доза німесу-
ліду (100 мг) забезпечувала вищу ефективність 
і більш швидкий початок анальгезивної дії, ніж 
порівнянна разова доза целекоксибу (200 мг) та 
рофекоксибу (25 мг) у проспективному рандомі-
зованому подвійному сліпому дослідженні [10].

НІМЕСУЛІД І ШЛУНКОВО-КИШКОВИЙ 
ТРАКТ
Пошкодження слизової оболонки шлунково-

кишкового тракту, що призводить до геморагіч-
них уражень і виразок, є поширеним побічним 
ефектом НПЗП. Його пов’язують із комбінова-
ним пригніченням ЦОГ-1 і ЦОГ-2, що спричиняє 
дисбаланс у місцевій продукції простагландинів, 
лейкотрієнів та 5-гідроксиейкозатетраєнової кис-
лоти, зниження кровотоку разом із підвищенням 
адгезії лейкоцитів.

Ризик ускладнень з боку шлунково-кишково-
го тракту при застосуванні німесуліду нижчий, ніж 
при застосуванні багатьох інших НПЗП.

Згідно з результатами епідеміологічного дослі-
дження відносний ризик верхніх відділів шлунково-
кишкового тракту (1,53) на фоні застосування німе-

суліду був порівнянним із таким у найбільш «захище-
них» в цьому відношенні НПЗП: рофекоксибу (0,84) 
та целекоксибу (1,38). У напроксену (2,74), ібупро-
фену (3,04) та диклофенаку (3,24) він був суттєво 
вищим та дуже високим (≥5) у кетопрофену, пірок-
сикаму та кеторолаку [11].

Переконливі докази додаткового механізму, 
що лежить в основі фармакологічних ефектів ні-
месуліду, крім відносно селективного інгібування 
ЦОГ-2, базуються на оцінці його впливу на шлун-
ково-кишковий тракт. Дійсно, німесулід in vivo за-
хищає шлунок від індометацин-індукованих пошко-
джень [6] та знижує стимульовану секрецію кисло-
ти. Вірогідно, що антиоксидантний ефект німесуліду 
та подальше пригнічення вироблення ейкозаної-
дів (простагландинів та лейкотрієнів) можуть діяти 
в синергії з пригніченням ЦОГ-2 для захисту тканин 
від пошкодження [2].

НІМЕСУЛІД ТА ПЕЧІНКА
Повідомлення про рідкісні та непередбачува-

ні ураження печінки під час терапії німесулідом 
стали причиною відкликання його з ринків декіль-
кох країн. Пов’язану із цим повну оцінку Європей-
ським агентством з лікарських засобів (European 
Medicines Agency — EMA) користі та ризиків німе-
суліду було закінчено у 2012 р. із висновком щодо 
переваг німесуліду, які превалюють над ризика-
ми у пацієнтів із гострим болем і первинною дис-
менореєю [12]. При цьому тривалість лікування 
не повинна перевищувати 15 днів поспіль, а до-
бова доза — 200 мг.

Згідно з результатами міжнародного досліджен-
ня (SALT) частота печінкової недостатності, що є по-
казанням до трансплантації, на 1 млн років лікуван-
ня становила 1,59 для всіх НПЗП і 1,88 — для німесу-
ліду [13]. При цьому парацетамол у терапевтичних 
дозах призводив до печінкової недостатності вдві-
чі частіше, ніж НПЗП.

Частота спонтанних повідомлень на 10 млн вста-
новлених добових доз (defined daily dose — DDD) 
свідчить про те, що ризик ураження печінки під час 
прийому німесуліду вищий, ніж для кетопрофену, 
ібупрофену, мелоксикаму, диклофенаку та напро-
ксену та подібний до целекоксибу, піроксикаму, 
парацетамолу та суліндаку, вказано у зазначено-
му вище звіті EMA.

Щоб убезпечитися від ураження печінки, яке 
у більшості випадків є зворотним, пацієнтам із ано-
рексією, нудотою, блюванням, болем у животі, 
втомлюваністю, темним кольором сечі, або у разі 
відхилення функціональних лабораторних показни-
ків, слід припинити терапію. Під час лікування німе-
сулідом рекомендується уникати одночасного за-
стосування гепатотоксичних препаратів та утриму-
ватися від вживання алкоголю.

СУЧАСНЕ ПОЗИЦІОНУВАННЯ
Ретельний аналіз епідеміологічних та клінічних 

даних, які було виконано з приводу занепокоєн-
ня відносно гепатотоксичності, дозволив оновити 
експертні уявлення щодо профілю ефективності та 
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Рисунок. скоригований відносний ризик (ВР) ускладнень у верхніх 
відділах шлунково-кишкового тракту, пов’язаних із застосуванням 
нПЗП (за Castellsague J. et al., 2012)
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безпеки німесуліду. Консенсусна міжнародна група 
(Consensus Meeting Group on the Role of Nimesulide 
in Acute Pain), що працювала у 2014 р., підтверди-
ла цінність німесуліду в якості безпечної при пра-
вильному використанні терапевтичної можливос-
ті [14]. На основі оновлених доказів експерти ді-
йшли висновку, що цей НПЗП особливо підходить 
для лікування різних форм гострого запального 
болю, такого як скелетно-м’язовий, поперековий, 
післяопераційний (або травматичний), головний, 
включаючи мігрень, альгодисменореї та гострого 
нападу подагри. Належне застосування німесуліду 
пов’язане з хорошою переносимістю та профілем 
безпеки, подібним до інших НПЗП, але з нижчим 
ризиком розвитку шлунково-кишкової токсичнос-
ті, ніж у багатьох інших препаратів цієї групи. Час-
тота серйозних побічних дій з боку печінки стано-
вить близько 0,1 на 100 тис. пролікованих пацієнтів, 
що знаходиться в діапазоні інших НПЗП, які широ-
ко застосовуються в клінічній практиці. Як зазначе-
но в експертному висновку, німесулід можна вва-
жати цінною альтернативою коксибам через його 
порівнянну ефективність і нижчий серцево-судин-
ний ризик.

Отже, німесулід є швидкодіючим НПЗП, «родзин-
кою» якого є хондропротекторна дія [15, 16] та по-
рівнянна безпека щодо шлунково-кишкового трак-
ту. До того ж зручність прийому — один із ключо-
вих факторів, що визначають прихильність пацієнта 
до лікування та готовність лікарів до призначення, 
у препарату в формі гранул для оральної суспензії 
знаходиться на найвищому рівні.
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EVIDENCE ON THE SAFETY 
OF NIMESULIDE, A VIABLE 
ALTERNATIVE TO COXIBS

Daria Polyakova

Abstract. Nimesulide, due to its rapid anti-inflam-
matory and analgesic effects, was and remains 
one of the most popular non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs). Thus, in Ukraine, in terms 
of the number of outpatient appointments, it ranks 
4-rd in its group (Rx test, 2022). At the same time, 
the understanding of various aspects of the phar-
macological action of this NSAID continues to de-
velop, as and new molecular mechanisms under-
lying based on its anti-inflammatory action and fa-
vorable safety profile for the gastrointestinal tract 
and cardiovascular systems. Taking into account 
the significantly expanded pharmacotherapeutic 
concepts, it is possible to better outline the scope 
of nimesulide’s application and even outline new 
promising therapeutic directions for it.

Key words: Nimesil, nimesulide, selectivity 
to COX-2, chondroprotor, rapid action, 
15 minutes, risk of gastrotoxicity, hepatotoxicity, 
lower back pain, migraine, headache, 
algodismenorrhea, gout.
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