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Нестероидные 
противовоспалительные 
препараты: роль 
и место в современной 
ревматологической 
практике на основе данных 
доказательной медицины
Резюме. На основе данных доказательной медицины (метаанализы, 
рандомизированные контролированные исследования и др.), а также 
современных рекомендаций, выработанных авторитетными мировыми 
сообществами, в том числе Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (2005), Евро‑
пейской антиревматической лигой (2003; 2004), Третьей канадской 
согласительной конференцией (21–23.01.2005), проанализированы 
аспекты эффективного и безопасного применения нестероидных про‑
тивовоспалительных препаратов (НПВП) в ревматологической прак‑
тике. Особое внимание уделено сердечно‑сосудистой безопасности 
НПВП. Проанализирована эффективность и безопасность наиболее 
новых представителей класса коксибов относительно влияния на ор‑
ганы и системы организма человека.

В 1999 г. Всемирная организация здравоох‑
ранения (ВОЗ) определила новый подкласс не‑
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) — коксибов, — разработанных в целях 
снижения частоты развития серьезных гастроин‑
тестинальных (ГИ) побочных реакций (�������� �������General� ������� �������policy� 
issues�� ���� ����� ���������������������������������    . ���� ����� ���������������������������������    WHO� ����� ���������������������������������     ����� ���������������������������������    Drug� ���������������������������������     ���������������������������������    Information����������������������    , 1999). В отличие от 
неселективных НПВП, ингибирующих оба изофер‑
мента циклооксигеназы (ЦОГ), коксибы селективно 
ингибируют ЦОГ‑2‑изофермент и ассоциированы 
с меньшим количеством побочных ГИ‑явлений (����Sil‑
verstein� ����� ��� ������ ����� ����������� ��� ��� ������ ����� ����� ��� ������ ����� ����������� ��� ��� ������ �����F���� ��� ������ ����� ����������� ��� ��� ������ �����.��� ��� ������ ����� ����������� ��� ��� ������ �����E�� ��� ������ ����� ����������� ��� ��� ������ �����. ��� ������ ����� ����������� ��� ��� ������ �����et� ������ ����� ����������� ��� ��� ������ ����� ������ ����� ����������� ��� ��� ������ �����al���� ����� ����������� ��� ��� ������ �����., 2000; ����������� ��� ��� ������ �����Bombardier� ��� ��� ������ ����� ��� ��� ������ �����C�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2004; 
Schnitzer� ����� ��� ������ ����� ����� ��� ������ �����T���� ��� ������ �����.��� ��� ������ �����J�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2004).

Относительно недавние события — отзыв с рын‑
ка компанией‑производителем рофекоксиба и но‑
вые данные о сердечно‑сосудистой безопасности 
НПВП/коксибов — обусловили необходимость 
анализа имеющейся информации и выработке ре‑
комендаций по применению НПВП/коксибов.

Одними из основных стали рекомендации 
Управления по санитарному надзору за качест
вом пищевых продуктов и медикаментов США 
(����� ���� ����� ���������������� ��������  �� �������Food� ���� ����� ���������������� ��������  �� ������� ���� ����� ���������������� ��������  �� �������and� ����� ���������������� ��������  �� ������� ����� ���������������� ��������  �� �������Drug� ���������������� ��������  �� ������� ���������������� ��������  �� �������Administration�� ��������  �� �������, ��������  �� �������FDA�����  �� �������) от 7  апреля 
2005 г., в которых изложены руководящие принци‑
пы применения всего класса НПВП в клинической 
практике (http://www.fda.gov/cder/drug/infopage/
COX2/default.htm). Необходим всесторонний ана‑
лиз накопленных данных и решение остающихся 
вопросов.

С учетом изложенного представляют интерес 
решения Третьей канадской согласительной кон‑
ференции (���� ������ ��������� ���������� ������The� ������ ��������� ���������� ������ ������ ��������� ���������� ������Third� ��������� ���������� ������ ��������� ���������� ������Canadian� ���������� ������ ���������� ������Consensus� ������ ������Confe

rence������������������������   ���� �������� ������� ), которая состоялась 21–23  января 2005 г. 
в Кембридже, Онтарио. Согласно программе кон‑
ференции планировали пересмотр и обновление 
уже имеющихся рекомендаций на основе доказа‑
тельной медицины по применению НПВП (включая 
коксибы) у пациентов с остеоартрозом (ОА) и рев‑
матоидным артритом (РА) (����������� ��� ��� �����Tannenbaum� ��� ��� ����� ��� ��� �����H�� ��� �����. ��� �����et� ����� �����al���., 
2006). Цель конференции — анализ всех доступных 
англоязычных публикаций за период с января 2000 
по декабрь 2004 г., обсуждение состава препара‑
тов и особенностей молекул, а также разработка 
доказательных рекомендаций по правильному 
применению НПВП, включая коксибы. Также были 
учтены последние рекомендации ����� ������FDA�� ������ (������COX���‑2 
Selective�� ��������� �������� ���������� ���� ������� ���� (��������� �������� ���������� ���� ������� ����includes� �������� ���������� ���� ������� ���� �������� ���������� ���� ������� ����Bextra�� ���������� ���� ������� ����, ���������� ���� ������� ����Celebrex�� ���� ������� ����, ���� ������� ����and� ������� ���� ������� ����Vioxx�� ����) ����and� 
Non������������ ������������� ������������������ ������‑����������� ������������� ������������������ ������Selective�� ������������� ������������������ ������ �������������� ������������������ ������Non����������� ������������������ ������‑���������� ������������������ ������Steroidal� ������������������ ������ ������������������ ������Anti�������������� ������‑������������� ������Inflammatory� ������ ������Drugs� 
(���������� �����NSAIDs���� �����), 2005).

На конференцию были приглашены 28 ведущих 
канадских специалистов (ревматологов, терапев‑
тов, семейных врачей, нефрологов, кардиологов, 
гастроэнтерологов, гериатров, фармакологов, 
ортопедов и специалистов в области экономики 
здравоохранения), представителей трех групп за‑
щиты прав пациентов (���� ���������� ���������� ���������The� ���������� ���������� ��������� ���������� ���������� ���������Arthritis� ���������� ��������� ���������� ���������Soci������ �������������� ���������ety�� ���������, ���������Canadian� 
Arthritis� �������� ���������� ���� ���������� ��������� ��� �������� ���������� ���� ���������� ��������� ���Patient� ���������� ���� ���������� ��������� ��� ���������� ���� ���������� ��������� ���Alliance�� ���� ���������� ��������� ���, ���� ���������� ��������� ���and� ���������� ��������� ��� ���������� ��������� ���Arthritis� ��������� ��� ��������� ���Consumer� ��� ���Ex‑
perts��� ���������������������������������������    ). Было приглашено по одному наблюдателю, 
не участвующему в дебатах, от каждой из фармацев
тических фирм — спонсоров конференции.

Целью Канадской согласительной группы было 
не создание новых всеобъ­емлющих рекомендаций 
по лечению пациентов с ОА или РА, подобно ACR 
или E ULAR, но обновление доказательных реко‑
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мендаций по адекватному и безопасному использо
ванию НПВП/коксибов в лечении при РА и ОА.

Были разработаны следующие рекомендации.
Таблица 1

Иерархия доказательности данных и традиционная сила реко‑
мендаций

Категория доказательности 
данных Степень

Ia — метаанализ рандомизирован‑
ных контролируемых исследова‑
ний (РКИ)
Ib — РКИ

А — данные категории I

IIa — нерандомизированное конт‑
ролируемое исследование
IIb — квазиэкспериментальное ис‑
следование

В — данные категории II или экс‑
траполированные из данных кате‑
гории I

III — неэкспериментальное описа‑
тельное исследование, например 
сравнительное, корреляционное 
или исследование случай—конт‑
роль

С — данные категории III или экс‑
траполированные из данных кате‑
гории I или II

IV — отчеты экспертных комитетов, 
мнения и/или клинический опыт 
авторитетных специалистов

D — данные категории IV или экс‑
траполированные из данных кате‑
гории II или III

Перспективы потребителя
Пациентам следует сообщить полную инфор‑

мацию о соотношении польза/риск их вариантов 
лечения, доказательно обоснованного, если такие 
данные имеются. Имеющую информацию следует 
обсуждать открыто и искренне, чтобы улучшить 
контакт между пациентом и врачом (категория III, 
степень C).

Лекарственные средства
По мнению пациентов, НПВП, включая кок‑

сибы, в целом являются более эффективными 
и предпочтительными препаратами по сравнению 
с ацетаминофеном для контроля боли при ОА и РА. 
Следует использовать минимальные эффективные 
дозы при пероральном приеме, также можно при‑
менять локальную терапию НПВП. В зависимости 
от индивидуальных особенностей пациента можно 
использовать начальную клиническую апробацию 
ацетаминофена (категория I, степень A).

ГИ‑особенности
У пациентов с факторами риска язвообразо‑

вания, кровотечений, обструктивных изменений 
коксибы являются НПВП выбора с учетом сердеч‑
но‑сосудистого риска. Если НПВП необходимо 
применить у пациентов групп риска (например, 
с ГИ‑кровотечениями в анамнезе), также назна‑
чают ингибиторы протонного насоса (ИПН) (кате‑
гория І, степень A). НПВП могут неблагоприятно 
влиять на весь желудочно‑кишечный тракт (ЖКТ); 
однако распространенность клинически значимых 
НПВП‑индуцированных поражений нижних отделов 
ЖКТ не установлена.

Почки
Перед началом приема неселективного НПВП/

коксиба необходимо определить клиренс креати‑
нина у пациентов в возрате старше 65 лет или лиц 
с сопутствующими заболеваниями, которые могут 
нарушать функцию почек (категория ІІІ, степень C).

Коксибы, как и неселективные НПВП, следует 
применять с осторожностью у пациентов с выра‑
женной почечной патологией (протеинурия или 

скорость клубочковой фильтрации <60  мл/мин) 
(категория IV, степень D).

Уменьшение объема — фактор риска разви‑
тия НПВП‑индуцированной острой почечной не
достаточности. Если пациенты (по определенным 
причинам) не могут принимать пищу, советуйте 
им воздержаться от приема НПВП/коксибов в этот 
день (категория IV, степень D).

Артериальная гипертензия
1. У пациентов, принимающих антигипертен‑

зивные препараты, следует регулярно проводить 
мониторинг артериального давления (АД) в те‑
чение нескольких недель после начала лечения 
НПВП/коксибами и адекватно его регулировать 
(категория I, степень A).

2. Если введение препарата обусловлива‑
ет повышение АД, дозу НПВП/коксиба и/или ан‑
тигипертензивного препарата следует изменить 
(категория I, степень A).

Сердечно‑сосудистая безопасность
У пациентов, принимающих рофекоксиб, отме‑

чают повышенный риск развития сердечно‑сосуди
стых событий (категория IA, степень A).

Современные данные свидетельствуют о том, 
что повышенный риск развития сердечно‑сосудис
тых событий — это влияние НПВП/коксибов (кате‑
гория IA, степень А).

Учитывая имеющуюся информацию относи‑
тельно сердечно‑сосудистых эффектов, врачи 
и пациенты должны взвесить пользу и риск терапии 
НПВП/коксибами (категория IV, степень D).

Вышеуказанное свидетельствует о необходи‑
мости рутинной оценки сердечно‑сосудистого 
риска пациентов (категория IV, степень D).

Гериатрические аспекты
НПВП/коксибы следует назначать с осторож‑

ностью пациентам пожилого возраста, у которых 
наиболее высокий риск серъезных ГИ‑, почечных 
и сердечно‑сосудистых побочных реакций (кате‑
гория III, степень C). Риски, связанные с комбина
циями НПВП/коксиб, являются совокупными.

Фармакоэкономические аспекты
Хотя имеющиеся данные неоднозначны, кокси‑

бы могут иметь преимущества в стоимости и эф‑
фективности по сравнению с лечением традицион
ными НПВП+патентованными ИПН у пациентов 
с высоким риском (категория III, степень C).

НПВП‑индуцированные ГИ‑события имеют 
значительные экономические последствия для 
бюджетов здравоохранения в странах, где распро‑
страненность ОА и РА высока.

Другие важные и действенные лечебные мо‑
дальности как нефармакологические (образова‑
ние, упражнения, физиотерапия, приспособления 
для ходьбы, ортезы, изменения стиля жизни), так 
и фармакологические (внутрисуставные кортико
стероиды, протезы синовиальной жидкости) таким 
образом не рассматривались.

Процесс разработки этих рекомендаций про‑
ходил на основе оценки руководящих принципов 
Сотрудничества по определению руководящих 
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принципов для исследований и���������   ���������� �������� ����������оценки (����������Appraisal� 
of� ����������� ����� �������������������� ������ ���� ����������� ����� �������������������� ������ ����Guidelines� ����� �������������������� ������ ���� ����� �������������������� ������ ����for�� �������������������� ������ ���� � �������������������� ������ ����Research������������� ������ ����&������������ ������ ����Evaluation�� ������ ����, ������ ����AGREE� ���� ����Col‑
laboration��� ������ ���������������� ���������������� ) (������ ���������������� ���������������� AGREE� ���������������� ����������������  ���������������� ���������������� Collaboration��� ���������������� , 2005). Категории 
доказательности данных и сила рекомендаций 
к применению были стандартными (Рекомендации 
Европейской антиревматической лиги (EULAR) 
2003; 2004).

Сравнительная оценка 
эффективности и безопасности 
НПВП парацетамола 
(ацетаминофена)
Парацетамол (до 4 г/сут) — пероральный аналь‑

гетик, наиболее часто применяемый для лечения 
при слабо или умеренно выраженной боли, в том 
числе в порядке самолечения, нередко исполь‑
зуется для длительного применения, в том числе 
в ревматологической практике (ОА, артрит, артро‑
патия) (Рекомендации Европейской антиревмати‑
ческой лиги (EULAR), 2003; 2004; Коваленко В.М., 
Шуба Н.М. (ред.), 2004).

Результаты рандомизированных контроли‑
рованных исследований (РКИ) и метаанализов 
подтверждают эффективность ацетаминофена 
в дозе 4 г/сут приблизительно у 20–30% (14–52%) 
больных ОА коленных или тазобедренных суставов 
(������ ������  ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� ������� ���Wolfe� ������  ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� ������� ��� ������  ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� ������� ���F�����  ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� ������� ���. е�� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� ������� ���t� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� ������� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� ������� ���al���� ����� ����� ����� ��� ������ ����� ������� ���., 2000; ����� ����� ��� ������ ����� ������� ���Geba� ����� ��� ������ ����� ������� ��� ����� ��� ������ ����� ������� ���G���� ��� ������ ����� ������� ���.��� ��� ������ ����� ������� ���P�� ��� ������ ����� ������� ���. ��� ������ ����� ������� ���et� ������ ����� ������� ��� ������ ����� ������� ���al���� ����� ������� ���., 2002; ������� ���Pincus� ��� ���T��. 
et� ������ ����� ���������������������������������    ������ ����� ���������������������������������   al���� ����� ���������������������������������   ., 2001; 2004). Однако неселективные НПВП/
коксибы более эффективны, чем парацетамол 
в дозе 4 г/сут (������� ��� ��� ������ ����� ������ ����� �����Pincus� ��� ��� ������ ����� ������ ����� ����� ��� ��� ������ ����� ������ ����� �����T�� ��� ������ ����� ������ ����� �����. ��� ������ ����� ������ ����� �����et� ������ ����� ������ ����� ����� ������ ����� ������ ����� �����al���� ����� ������ ����� �����., 2001; 2004; ����� �����Geba� ����� �����G����.���P��. 
et� ������ �����������������������������������������     ������ �����������������������������������������    al���� �����������������������������������������    ., 2002), а данные исследований предпочтений 
пациентов свидетельствуют, что вдвое больше 
пациентов предпочитают НПВП/коксибы параце‑
тамолу (������ ������  ������ ����� ������� ��� ��� ������ �����Wolfe� ������  ������ ����� ������� ��� ��� ������ ����� ������  ������ ����� ������� ��� ��� ������ �����F�����  ������ ����� ������� ��� ��� ������ �����. е�� ������ ����� ������� ��� ��� ������ �����t� ������ ����� ������� ��� ��� ������ ����� ������ ����� ������� ��� ��� ������ �����al���� ����� ������� ��� ��� ������ �����., 2000; ������� ��� ��� ������ �����Pincus� ��� ��� ������ ����� ��� ��� ������ �����T�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2001; 
2004). Применение последнего связывают с менее 
частым возникновением дискомфорта со стороны 
ЖКТ, чем неселективных НПВП, однако не выявлено 
клинически или статистически существенных раз‑
личий по частоте неблагоприятных событий между 
парацетамолом и коксибами (����� ����� ��� �����Geba� ����� ��� ����� ����� ��� �����G���� ��� �����.��� ��� �����P�� ��� �����. ��� �����et� ����� �����al���., 
2002; ������� ��� ��� ������ ���������������������������   Pincus� ��� ��� ������ ���������������������������    ��� ��� ������ ���������������������������   T�� ��� ������ ���������������������������   . ��� ������ ���������������������������   et� ������ ���������������������������    ������ ���������������������������   al���� ���������������������������   ., 2004). Учитывая профиль без- 
опасности, парацетамол можно считать пре‑
паратом первой линии для пациентов с ОА, что 
в настоящее время и рекомендовано AC R (����ACR� 
Subcommittee� ������ ��������������� ����������������   ������ ��������������� ����������������  on���� ��������������� ����������������   ������������������ ����������������  Os���������������� ����������������  ��������������� ����������������  teoarthritis��� ����������������  , 2000) и руководя‑
щими принципами E ULAR (Рекомендации Евро‑
пейской антиревматической лиги (EULAR) 2003; 
2004). Парацетамол в более низких дозах или 
его периодическое (по показаниям) применение 
эффективны у части больных;  однако у многих 
пациентов, сообщивших о недостаточной эффек‑
тивности парацетамола, ежедневная доза была 
ниже 4 г.

НПВП местно. Есть свидетельства, что НПВП 
местно безопасны и эффективны в лечении при 
гонартрозе. Современные руководящие принципы 
Американского колледжа ревматологов (������ ����ACR��� ����) (����ACR� 
Subcommittee� ������ ��������������� ���������������   ������ ��������������� ���������������  on���� ��������������� ���������������   ��� ��������������� ���������������  Os���������������� ���������������  ��������������� ���������������  teoarthritis��� ���������������  , 2000) и Европей
ской антиревматической лиги (�������� ������� �����EULAR��� ������� �����) (������� �����Jordan� ����� �����K����.���M��. 
et� ������ ���������������������������������������      ������ ���������������������������������������     al���� ���������������������������������������     ., 2003) рекомендуют НПВП местно как эффек‑
тивную альтернативу в лечении при ОА. Со времен 
Второй канадской согласительной конференции 

(����������� ��� ��� ������ �����������������������   Tannenbaum� ��� ��� ������ �����������������������    ��� ��� ������ �����������������������   H�� ��� ������ �����������������������   . ��� ������ �����������������������   et� ������ �����������������������    ������ �����������������������   al���� �����������������������   ., 2000) в Канаде появился 
новый комплексный препарат для местного при‑
менения — диклофенак 1,5%+диметилсульфоксид 
(���������Pennssaid®, 2004). Результаты трех РКИ свидетель‑
ствуют о том, что эта форма диклофенака более 
эффективна, чем плацебо и столь же эффективна, 
как диклофенак перорально, но с более низкой час‑
тотой побочных явлений (��������� ����� ��� ������ �����Book����� ����� ��� ������ ��������� ����� ��� ������ �����man� ����� ��� ������ ����� ����� ��� ������ �����A���� ��� ������ �����.��� ��� ������ �����A�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2004; 
Lin� ��� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� �������� ����� ��� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� �������� �����J�� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� �������� �����. ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� �������� �����et� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� �������� ����� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� �������� �����al���� ����� ����� ����� ��� ������ ����� �������� �����., 2004; ����� ����� ��� ������ ����� �������� �����Roth� ����� ��� ������ ����� �������� ����� ����� ��� ������ ����� �������� �����S���� ��� ������ ����� �������� �����.��� ��� ������ ����� �������� �����H�� ��� ������ ����� �������� �����. ��� ������ ����� �������� �����et� ������ ����� �������� ����� ������ ����� �������� �����al���� ����� �������� �����., 2004; �������� �����Tugwell� ����� �����P����.���S��. 
et� ������ ���������������������������������������     ������ ���������������������������������������    al���� ���������������������������������������    ., 2004). В 12‑недельном исследовании экви‑
валентности с участием 622 пациентов с гонартро
зом диклофенак местно+диметилсульфоксид 
были так же эффективны, как пероральный дик‑
лофенак 150 мг ежедневно. Улучшение отмечено 
по показателям выраженности боли, физического 
функционирования и общей оценки пациентов. 
Частота реагирования пациента на препарат 
(согласно критериям � ������������������ �����OMERACT������������ �����‑����������� �����OARSI������ ����� (���������Out�����������come� 
measures� ����� ����������� ��������� �����������  ���� ����� ����������� ��������� �����������  ����in��� ����������� ��������� �����������  ���� �� ����������� ��������� �����������  ����Rheumatology� ��������� �����������  ���� ��������� �����������  ����Clinical� �����������  ���� �����������  ����Trials�����  ���� — �� ����Osteo‑
Arthritis�� �������� �������� ��������������������������  � �������� �������� �������������������������� Research� �������� ��������������������������  �������� �������������������������� Society� ��������������������������  �������������������������� In������������������������ ����������������������� ternational������������ ) составила 
66 и 70% для местного и перорального лечения 
соответственно. Кожные реакции выявляли более 
часто при локальной терапии, а серьезные ГИ‑со‑
бытия — при пероральной (�������� ����� ��� ������ ������Tugwell� ����� ��� ������ ������ ����� ��� ������ ������P���� ��� ������ ������.��� ��� ������ ������S�� ��� ������ ������. ��� ������ ������et� ������ ������ ������ ������al���� ������., 2004). 
Таким образом, местное применение — разумная 
альтернатива или дополнение к терапии для паци‑
ентов, предпочитающих местное лечение, которые 
по каким‑либо причинам не переносят перораль‑
ную терапию или у них недостаточно эффективен 
ацетаминофен, или они относятся к группам риска 
применения пероральных НПВП. Проведение дол‑
госрочных исследований более 12 нед все еще 
необходимо.

Коксибы. Эффективность коксиба (IC50) следует 
отличать от его селективности (соотношение сте‑
пени ингибирования ЦОГ‑2 к ЦОГ‑1 при любой кон‑
центрации препарата). Кроме того, выбор метода 
исследования может повлиять на измеряемую се‑
лективность коксиба. В то время как исследование 
крови, вероятно, является самым значимым ��� ������in� ������ vitro 
(����� ��� ��� ������ ����Kato� ��� ��� ������ ���� ��� ��� ������ ����M�� ��� ������ ����. ��� ������ ����et� ������ ���� ������ ����al���� ����., 2001), клиническое влияние на сли‑
зистую оболочку желудка и функцию тромбоцитов 
является клинически значимым. Более новые кок‑
сибы (вальдекоксиб, эторикоксиб, люмиракоксиб) 
ингибируют ЦОГ‑2 более выборочно по сравнению 
с целекоксибом или рофекоксибом, но клиническая 
значимость повышения селективности недостаточ‑
но изучена.

Вальдекоксиб. Как и целекоксиб, вальдекок‑
сиб имеет сульфонамидную боковую цепочку; это 
активный метаболит про‑препарата парекоксиба. 
Данные РКИ свидетельствуют о его эффективности 
при ОА и РА (������� ������  ������ ����� ������� ������  �����Bensen� ������  ������ ����� ������� ������  ����� ������  ������ ����� ������� ������  �����W�����  ������ ����� ������� ������  �����. е�� ������ ����� ������� ������  �����t� ������ ����� ������� ������  ����� ������ ����� ������� ������  �����al���� ����� ������� ������  �����., 2002; ������� ������  �����Kivitz� ������  ����� ������  �����A�����  �����. е�� �����t� ����� �����al���., 
2002;  ����������� ������  ������ ������ ���������������  Makarowski� ������  ������ ������ ���������������   ������  ������ ������ ���������������  W�����  ������ ������ ���������������  . е�� ������ ������ ���������������  t� ������ ������ ���������������   ������ ������ ���������������  al���� ������ ���������������  ., 2002);  в этих исследо‑
ваниях эндоскопически выявлено уменьшение 
количества язв желудка и двенадцатиперстной 
кишки у пациентов, принимающих вальдекоксиб, по 
сравнению с получающими неселективные НПВП. 
Результаты метаанализа 8 РКИ подтвердили, что 
частота осложнений язвы (перфорация, кровотече‑
ние, обструкция) при приеме вальдекоксиба была 
в 3 раза ниже, чем при приеме неселективных НПВП 
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(0,68 против 1,96%; p<0,05), и сравнима с плацебо 
(���������� ����� ��� ������ �����Goldstein� ����� ��� ������ ����� ����� ��� ������ �����J���� ��� ������ �����.��� ��� ������ �����L�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2004).

Эторикоксиб. Как и у рофекоксиба, у молекулы 
эторикоксиба имеется сульфоновая боковая цепоч‑
ка; у эторикоксиба относительно длинный период 
полураспада (22 ч) (������ ���������� �������������Merck�� ��������� ������������� � ��������� �������������Research�� ������������� � �������������Laboratories��. 
ArcoxiaTM (����������� ����������� ���������������������   etoricoxib� ����������� ���������������������    ����������� ���������������������   tablets���� ���������������������   ), 2005). Данные РКИ сви‑
детельствуют о том, что его эффективность подоб‑
на таковой при применении диклофенака по 50 мг 
3 раза в сутки или напроксена 500 мг 2 раза в сутки 
при ОА или РА и сопоставима/выше с напроксеном 
1000 мг ежедневно при РА (���������� ��� ��� ������ �����Collantes� ��� ��� ������ ����� ��� ��� ������ �����E�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2002; 
Gottesdiener� ��� ��� ������ ����� ������ ����� ��� ������ ����� ��� ��� ������ ����� ������ ����� ��� ������ �����K�� ��� ������ ����� ������ ����� ��� ������ �����. ��� ������ ����� ������ ����� ��� ������ �����et� ������ ����� ������ ����� ��� ������ ����� ������ ����� ������ ����� ��� ������ �����al���� ����� ������ ����� ��� ������ �����., 2002; ������ ����� ��� ������ �����Leung� ����� ��� ������ ����� ����� ��� ������ �����A���� ��� ������ �����.��� ��� ������ �����T�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2002; 
Matsumoto� ����� ��� ������ ������ ����� ��� ������ ������A���� ��� ������ ������.��� ��� ������ ������K�� ��� ������ ������. ��� ������ ������et� ������ ������ ������ ������al���� ������., 2002). 

Люмиракоксиб. В отличие от других коксибов, 
люмиракоксиб — слабокислый структурный аналог 
фенилуксусной кислоты, подобный диклофенаку. 
Из коксибов, известных на сегодняшний день, 
этот состав — наиболее селективный ингибитор 
ЦОГ‑2 (соотношение ЦОГ‑2/ЦОГ‑1 составляет 
500), он имеет очень короткий период полураспада 
(3–6 ч) (������������������ ������ ������� ������� �����Lyseng������������ ������ ������� ������� �����‑����������� ������ ������� ������� �����Williamson� ������ ������� ������� ����� ������ ������� ������� �����K����� ������� ������� �����.���� ������� ������� �����A��� ������� ������� �����., ������� ������� �����Curran� ������� ����� ������� �����M������ �����.����� �����P���� �����., 2004; 
Novartis� ����������������� �������������� ����������� ����������������� �������������� �����������Pharma����������� �������������� ��������������������� �������������� �����������ceuticals� �������������� ����������� �������������� �����������Corporation��� ����������� �� �����������Lumiracoxib��, 
2005a�� �, �b).

Данные РКИ свидетельствуют, что люмиракоксиб 
в дозе 100–400 мг ежедневно эффективен при ОА 
и РА (�������� ������  ������ ����� ������������������ ������Geusens� ������  ������ ����� ������������������ ������ ������  ������ ����� ������������������ ������P�����  ������ ����� ������������������ ������. е�� ������ ����� ������������������ ������t� ������ ����� ������������������ ������ ������ ����� ������������������ ������al���� ����� ������������������ ������., 2004; ������������������ ������Lyseng������������ ������‑����������� ������Williamson� ������ ������K�����.����A���., 
Curran� ������� ����� ������������ ������  ������ ����� ������� ����� ������������ ������  ������ �����M������ ����� ������������ ������  ������ �����.����� ����� ������������ ������  ������ �����P���� ����� ������������ ������  ������ �����., 2004;  Т����������� ������  ������ �����an��������� ������  ������ ������������� ������  ������ �����nenbaum� ������  ������ ����� ������  ������ �����H�����  ������ �����. е�� ������ �����t� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2004) 
и имеет значительно более низкий риск серьезных 
ГИ‑осложнений, чем неселективные НПВП.

Желудочно‑кишечная 
безопасность
Коксибы были разработаны в целях снижения 

частоты серьезных ГИ‑осложнений, характерных 
для неселективных НПВП. Основные факторы рис‑
ка НПВП‑ассоциированных язвенных осложнений 
показаны в табл. ��� �������� ����� ��� ��������� �� �������2 (Gabriel S.E. et al., 1991; Garcia 
Rodriguez L.A., Jick H  ., 1994; Sil verstein F .E. et  al., 
1995).

Таблица 2
Факторы риска НПВП‑ассоциированных язвенных осложнений

Фактор Относительный риск
Осложненная язва в анамнезе 13,5
Применение нескольких НПВП (включая АСК*) 9,0
Применение НПВП в высоких дозах 7,0
Применение антикоагулянтов 6,4
Возраст >70 лет 5,6
Применение стероидов 2��,2

*АСК — ацетилсалициловая кислота.
Результаты недавнего систематического обзо‑

ра 43 исследований с участием более чем 1,3 млн 
пациентов, принимающих неселективный НПВП 
в течение как минимум 2 мес, свидетельствуют, 
что у 1 из каждых 5 пациентов развивались язвы, 
обнаруживаемые эндоскопически, у 1 из 70 — кли‑
нически манифестирующие, у 1 из 150 — кро‑
вотечение или перфорация, а 1 из 1200  умирал 
(������� ����� ��� ������ ���������������������������   Tramer� ����� ��� ������ ���������������������������    ����� ��� ������ ���������������������������   M���� ��� ������ ���������������������������   .��� ��� ������ ���������������������������   R�� ��� ������ ���������������������������   . ��� ������ ���������������������������   et� ������ ���������������������������    ������ ���������������������������   al���� ���������������������������   ., 2000). У большинства пациен‑
тов, принимавших неселективный НПВП, у кото‑
рых развились серьезные ГИ‑события, не было 
клинической симптоматики вплоть до развития 
события.

Инфекция Helicobacter� ������ ������pylori (���HP�) — фактор 
риска развития язв даже без применения НПВП, но 
последние могут повышать риск развития 
HP‑ассоциированных язв. В метаанализе 5 РКИ 
с участием 661 пациента эндоскопически выявля‑
емая частота язв составила 5,5% среди HP‑нега
тивных и 26% — среди HP‑позитивных пациентов, 
которые не применяли НПВП; эти показатели по‑
вышались до 25 и 49,2% соответственно среди 
использовавших НПВП (������ ����� ��� ������ ���������� Huang� ����� ��� ������ ����������  ����� ��� ������ ���������� J���� ��� ������ ���������� .��� ��� ������ ���������� Q�� ��� ������ ���������� . ��� ������ ���������� et� ������ ����������  ������ ���������� al���� ���������� ., 2002). Как 
эрадикация HP, так и сопутствующее применение 
ИПН снижают частоту язвообразования среди 
пациентов, применяющих НПВП (������ ����� ��� �����Kelly� ����� ��� ����� ����� ��� �����J���� ��� �����.��� ��� �����P�� ��� �����. ��� �����et� ����� �����al���., 
1996; ����� ����� ��� ������ ����������������������������    Chan� ����� ��� ������ ����������������������������     ����� ��� ������ ����������������������������    F���� ��� ������ ����������������������������    .��� ��� ������ ����������������������������    K�� ��� ������ ����������������������������    . ��� ������ ����������������������������    et� ������ ����������������������������     ������ ����������������������������    al���� ����������������������������    ., 2001). Есть данные, что повы‑
шение доз НПВП связано с более высоким риском 
развития ГИ‑кровотечений (������ ����� ��� ������ ������Stack� ����� ��� ������ ������ ����� ��� ������ ������W���� ��� ������ ������.��� ��� ������ ������A�� ��� ������ ������. ��� ������ ������et� ������ ������ ������ ������al���� ������., 2002). 
В датском эпидемиологическом исследовании 
стандартизированное отношение частоты для кро‑
вотечений в когорте 27 694 человек составило 2,6 
по сравнению с приемом только АСК и 5,6 — при 
сочетанном применении НПВП и АСК (���������� �����Soren����� ��������� �����sen� ����� �����H����.���T��. 
et� ������ �������������������������������������������      ������ �������������������������������������������     al���� �������������������������������������������     ., 2000). Кроме того, нет никаких свидетельств 
в пользу того, что разные формы АСК (например 
таблетки,покрытые оболочкой, или капсулы) 
по‑разному влияют на риск развития ГИ‑кровоте‑
чений (������ ����� ��� ����������� Kelly� ����� ��� �����������  ����� ��� ����������� J���� ��� ����������� .��� ��� ����������� P�� ��� ����������� . ��� ����������� et� �����������  ����������� al��������� ., 1996).

Коксибы и ЖКТ. В отличие от неселективных 
НПВП, применение многих коксибов в кратко
срочных исследованиях (например 3  мес) сви‑
детельствовало о снижении риска развития эндо
скопически подтвержденных язв желудка или 
двенадцатиперстной кишки с частотой, сравнимой 
с плацебо (�������� ��� ��� ��������� �� ������� ��� ��� �����Simon��� ��� ��� ��������� �� ������� ��� ��� ����� �� ��� ��� ��������� �� ������� ��� ��� �����L���� ��� ��������� �� ������� ��� ��� �����.��� ��� ��������� �� ������� ��� ��� �����S�� ��� ��������� �� ������� ��� ��� �����. ��� ��������� �� ������� ��� ��� �����et� ��������� �� ������� ��� ��� ����� ��������� �� ������� ��� ��� �����al������� �� ������� ��� ��� �����., 1999;  ������� ��� ��� �����Hunt��� ��� ��� ����� ����� ��� �����R���� ��� �����.��� ��� �����H�� ��� �����. ��� �����et� ����� �����al���., 
2003a�� �, �b; ������������   ������ �����������������������  Laine�������   ������ �����������������������   ������  ������ �����������������������  L�����  ������ �����������������������  . е�� ������ �����������������������  t� ������ �����������������������   ������ �����������������������  al���� �����������������������  ., 2003). Результаты иссле‑
дований потери эритроцитов с калом с приме‑
нением хромовой метки, в которых определяли 
кровопотерю из верхних и нижних отделов ЖКТ, 
также свидетельствуют о том, что ни рофекоксиб, 
ни эторикоксиб не повышали потери эритроцитов 
с калом выше уровня плацебо (до 1,7 мл ежеднев‑
но); ибупрофен же увеличивал потери эритроцитов 
с калом на 65 мл/сут (������� ��� ��� ������ ��������� Hunt��� ��� ��� ������ ���������  �� ��� ��� ������ ��������� R���� ��� ������ ��������� .��� ��� ������ ��������� H�� ��� ������ ��������� . ��� ������ ��������� et� ������ ���������  ������ ��������� al���� ��������� ., 2000). До 
40% случаев ГИ‑кровопотери могут быть отнесены 
за счет поражений отделов кишечника ниже две‑
надцатиперстной кишки (например язв и стриктур 
тонкой или толстой кишки) (������������   ������ ������Laine�������   ������ ������ ������  ������ ������L�����  ������ ������. е�� ������ ������t� ������ ������ ������ ������al���� ������., 2003). 
Подобные поражения хорошо известны, однако 
их распространенность остается неизученной. 
ИПН, назначаемый сочетанно с неселективным 
НПВП, не будет защищать отделы ЖКТ, находящие
ся ниже двенадцатиперстной кишки.

Результаты исследования ������� ����������� ���VIGOR�� ����������� ��� (����������� ���Bombardier� ��� ���C��. 
et� ������ �������������������������������    ���������  ������ �������������������������������    ��������� al���� �������������������������������    ��������� ., 2000), проведенного с участием 8076 боль‑
ных РА, не принимающих АСК, свидетельствуют 
о том, что за 9 мес исследования доля пациентов 
с клинически значимыми ГИ‑событиями верхних 
отделов ЖКТ была значительно меньше в группе 
рофекоксиба в дозе 50 мг ежедневно по сравнению 
с напроксеном 500 мг 2 раза в сутки. Рофекоксиб 
был также связан с 54% снижением частоты ГИ‑со‑
бытий более низких отделов ЖКТ по сравнению 
с напроксеном (������������   ������ ������������������  Laine�������   ������ ������������������   ������  ������ ������������������  L�����  ������ ������������������  . е�� ������ ������������������  t� ������ ������������������   ������ ������������������  al���� ������������������  ., 2003). В исследова‑
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нии CLASS (������������ ����� ��� ������ ����������������  Silverstein� ����� ��� ������ ����������������   ����� ��� ������ ����������������  F���� ��� ������ ����������������  .��� ��� ������ ����������������  E�� ��� ������ ����������������  . ��� ������ ����������������  et� ������ ����������������   ������ ����������������  al���� ����������������  ., 2000) с участием 
8059 пациентов Целебрекс® в дозе 400  мг 2 раза 
в сутки (более высокая доза, чем рекомендуется 
в настоящее время) сравнивался с ибупрофеном 
800  мг 3  раза ежедневно и диклофенаком 7 5 мг 
2 раза в сутки. Результаты анализа, проведенного 
через 6 мес, подтвердили тенденцию к уменьше‑
нию количества ГИ‑осложнений верхних отделов 
ЖКТ при применении целекоксиба по сравнению 
с неселективными НПВП. Среди пациентов, при‑
нимавших целекоксиб в подгруппе сочетанного 
приема АСК риск ГИ‑осложнений верхних отделов 
ЖКТ был сопоставим с таковым у принимавших 
неселективный НПВП.

В исследовании TA RGET  (���������� ����� ��� �����Schintzer� ����� ��� ����� ����� ��� �����T���� ��� �����.��� ��� �����J�� ��� �����. ��� �����et� ����� �����al���., 
2004) у 76% популяции пациентов, не принимавших 
АСК, частота язвенных осложнений была значи‑
тельно выше при сочетанном приеме с неселектив‑
ными НПВП, чем с люмиракоксибом. Лечение лю
миракоксибом также приводило к существенному 
сокращению риска у всей когорты исследуемых, но 
не подгруппы лиц, принимающих АСК.

По данным РКИ вальдекоксиба длительностью 
12–26 нед этот препарат связан с более низкой 
частотой осложнений язв, чем различные не
селективные НПВП сравнения, однако крупные ис‑
следования влияния вальдекоксиба на ГИ‑исходы 
не были проведены.

Результаты исследования эторикоксиба свиде‑
тельствуют о более низком риске эндоскопически 
выявленных повреждений по сравнению с напрок‑
сеном и ибупрофеном, а также о снижении риска 
клинически значимых неблагоприятных ГИ‑собы‑
тий верхнего отдела ЖКТ (������� ��� ��� ������ ���Hunt��� ��� ��� ������ ��� ����� ��� ������ ���R���� ��� ������ ���.��� ��� ������ ���H�� ��� ������ ���. ��� ������ ���et� ������ ��� ������ ���al���� ���., 2003a,� � �b; 
Baraf� ����� ��� ������ �����������������������������    ����� ��� ������ �����������������������������   H���� ��� ������ �����������������������������   .��� ��� ������ �����������������������������   S�� ��� ������ �����������������������������   . ��� ������ �����������������������������   et� ������ �����������������������������    ������ �����������������������������   al���� �����������������������������   ., 2004). До настоящего времени 
крупных исследований по результатам применения 
эторикоксиба не было проведено.

Исследования ГИ‑безопасности
Абсолютная частота язвенных осложнений, от‑

меченных в группах сравнения исследований кок‑
сибов, обычно ниже, чем регистрированная 20 лет 
назад, что, вероятно, отражает более селективный 
отбор лиц для исследований, изменения демо
графии пациентов и более низкую распростра‑
ненность НР‑инфекии. Поскольку HP — известный 
фактор риска развития пептической язвы даже без 
сопутствующей терапии НПВП, важно обнаружить 
и устранить HP у лиц, входящих в эту группу рис‑
ка (������� ����� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ �����Tramer� ����� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� ����� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ �����M���� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ �����.��� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ �����R�� ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ �����. ��� ������ ����� ����� ����� ��� ������ �����et� ������ ����� ����� ����� ��� ������ ����� ������ ����� ����� ����� ��� ������ �����al���� ����� ����� ����� ��� ������ �����., 2000;  ����� ����� ��� ������ �����Chan� ����� ��� ������ ����� ����� ��� ������ �����F���� ��� ������ �����.��� ��� ������ �����K�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2002; 
Pounder��� ����� ����� ������� �����R������ �����.����� �����E���� �����., 2002).

Неселективные НПВП подходят пациентам с низ‑
ким риском ГИ‑осложнений (то есть в возрасте до 
65 лет, без других факторов риска ГИ‑осложнений 
верхних отделов ЖКТ). Пациенты старше 65 лет 
(или любой пациент с подозрением на язвенный 
анамнез) должны быть проверены на HP и его эра
дикации, если планируется долгосрочное примене‑
ние НПВП. У лиц пожилого возраста при отсутствии 
сердечно‑сосудистых факторов риска коксибы 
предпочтительнее, чем неселективный НПВП, 
поскольку они меньше ассоциированы с ГИ‑кро

вотечением верхних или нижних отделов ЖКТ, а так‑
же меньше взаимодействуют с антикоагулянтами, 
селективными ингибиторами обратного захвата 
серотонина (������������ ��������� ��������� ������������selec������� ��������� ��������� ������������������ ��������� ��������� ������������tive�� ��������� ��������� ������������ ���������� ��������� ������������serotonin� ��������� ������������ ��������� ������������reuptake� ������������ ������������inhibitors��, 
SSRI����������������������������������������   ), клопидогрелем или кортикостероидами. 
Пациенты групп риска, принимающие также АСК 
в низких дозах и нуждающиеся в приеме НПВП, так‑
же должны получать ИПН в целях гастропротекции 
(�������� ������� ��� ������ �����Spiegel� ������� ��� ������ ����� ������� ��� ������ �����B������ ��� ������ �����.����� ��� ������ �����M���� ��� ������ �����.��� ��� ������ �����R�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2005).

До настоящего времени не проведены под‑
робные РКИ для изучения частоты ГИ‑ или сер‑
дечно‑сосудистых осложнений при приеме АСК 
в сочетании с коксибом по сравнению с приемом 
АСК в сочетании с НПВП. Анализ данных пациен‑
тов, принимающих АСК, в исследованиях ������CLASS� 
и �������������������������������������������    TARGET�������������������������������������    , не обнаружил никаких существенных 
различий в частоте ГИ‑осложнений. Однако по 
результатам анализа данных обзора исследований, 
сравнивающих прием Целебрекса с НПВП или пла‑
цебо, установлено, что среди принимающих АСК 
частота эндоскопически выявленных язв была сни‑
жена на 53% при приеме целекоксиба по сравнению 
с НПВП (������ ����� ��� ������ ������������������������   Deeks� ����� ��� ������ ������������������������    ����� ��� ������ ������������������������   J���� ��� ������ ������������������������   .��� ��� ������ ������������������������   J�� ��� ������ ������������������������   . ��� ������ ������������������������   et� ������ ������������������������    ������ ������������������������   al���� ������������������������   ., 2002). В последнее время 
получены новые данные по этому вопросу.

В ретроспективном исследовании когорты паци‑
ентов в возрасте 65 лет и старше проанализирован 
риск госпитализации из‑за неблагоприятных ГИ‑собы
тий (������ ��� ��� ������ ������������������������������    Rahme� ��� ��� ������ ������������������������������     ��� ��� ������ ������������������������������    E�� ��� ������ ������������������������������    . ��� ������ ������������������������������    et� ������ ������������������������������     ������ ������������������������������    al���� ������������������������������    ., 2004). По сравнению с приемом 
одного НПВП отношения риска госпитализации по 
поводу побочных ГИ‑событий составили 0,86 для 
группы АСК+коксиб (95% ДИ 0,63–1,17) и 1,61 — для 
группы АСК+НПВП (95% ДИ 1,02–2,56). Отношение 
риска госпитализации по поводу ГИ‑осложнений 
для группы АСК+коксиб по сравнению с АСК+НПВП 
было 0,53 (95% ДИ 0,34–0,83) (������ ��� ��� ������ ������Rahme� ��� ��� ������ ������ ��� ��� ������ ������E�� ��� ������ ������. ��� ������ ������et� ������ ������ ������ ������al���� ������., 2004). 
Результаты метаанализа частоты эндоскопически 
выявленных язв среди пациентов с ОА или РА в 5 ис‑
следованиях целекоксиба длительностью 12–24 нед 
свидетельствуют о том, что относительный риск эндо
скопически выявленных язв, связанных с приемом 
АСК+целекоксиб 200/400 мг, составил 0 ,47  (95% 
ДИ 0,27–0,83) по сравнению с приемом АСК+НПВП 
(�������� ��� ��� ������ �����Moore��� ��� ��� ������ ����� ����� ��� ������ �����R���� ��� ������ �����.��� ��� ������ �����A�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2005).

Почечная безопасность
У пациентов пожилого возраста, у которых сни‑

жена функция почек или имеются сопутствующие 
заболевания, высокий риск проявлений токсиче
ского действия препаратов на почки. Врачи часто 
недооценивают почечную дисфункцию, поскольку 
ошибочно ориентируются на концентрацию креа‑
тинина в сыворотке крови (относительно нечувст
вительный маркер почечной функции) и забывают 
учитывать возраст, пол и массу тела пациента. На‑
пример, у плохо питающегося человека пожилого 
возраста может быть повышенный почечный риск, 
даже при уровне креатинина сыворотки крови 
в пределах нормы (��������� ����� ��� ������ ���������� Schwartz J���� ��� ������ ���������� .��� ��� ������ ���������� I�� ��� ������ ���������� .� ��� ������ ����������  et al.��� ���������� ,�� ����������  ����������� 2002). Важ‑
но для врачей проверять клиренс креатинина до 
и после начала приема НПВП/коксибов, особенно 
у лиц с высоким риском почечной недостаточности 
(����������� ��� ��� ��������� �� ������ �������� ��� ��� �����Tannenbaum� ��� ��� ��������� �� ������ �������� ��� ��� ����� ��� ��� ��������� �� ������ �������� ��� ��� �����H�� ��� ��������� �� ������ �������� ��� ��� �����. ��� ��������� �� ������ �������� ��� ��� �����et� ��������� �� ������ �������� ��� ��� ����� ��������� �� ������ �������� ��� ��� �����al������� �� ������ �������� ��� ��� �����., 1996; 2000; �������� ��� ��� �����Whelton� ��� ��� ����� ��� ��� �����A�� ��� �����. ��� �����et� ����� �����al���., 
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2000). Так как данные суточного анализа мочи 
ненадежны, клиренс креатинина можно оценить, 
используя формулу Cockcroft  — ������� ����������Gault�� ���������� (Cockcroft 
D����� ������ ������������������������������������     .���� ������ ������������������������������������     W��� ������ ������������������������������������     ., ������ ������������������������������������     Gault� ������������������������������������      ������������������������������������     M�����������������������������������     .����������������������������������     H���������������������������������     ., 1976) (для мужчин умножают на 
1,2):

Клиренс креатинина = [140 — возраст (лет)] — 
масса тела (кг)/креатинин сыворотки крови 
(ммоль/л)

Риск НПВП‑индуцированной почечной дисфунк
ции низкий у большинства людей; только у 5% па‑
циентов, принимающих неселективные НПВП, от‑
мечают умеренную задержку жидкости (������� �����Murray� ����� �����M����.���D��. 
et� ������������������������������������������       ������������������������������������������      al����������������������������������������      ., 1995), а почечные осложнения в целом 
обратимы при временном прекращении приема 
НПВП. Однако при заболевании почек, почечной 
гипоперфузии или сопутствующей терапии не‑
которыми препаратами, такими как мочегонные 
средства, ингибиторы ангиотензинпревращающе‑
го фермента (АПФ), другими антигипертензивными 
средствами, аминогликозидами или циклоспори‑
ном A, риск НПВП‑индуцированного токсического 
влияния на почки может многократно повышаться 
(��������� ��� ��� ����������� Altman��� ��� ��� �����������  ����� ��� ����������� R���� ��� ����������� .��� ��� ����������� D�� ��� ����������� . ��� ����������� et� �����������  ����������� al��������� ., 1992).

По мнению ����� �������������������   ������S���� �������������������   ������.��� �������������������   ������K�� �������������������   ������. �������������������   ������Swan���������������   ������ и соавторов (2000), 
A�� ����������������������   �������������������������   . ����������������������   �������������������������   Whelton���������������   �������������������������    и соавторов (2000) коксибы не обеспечи
вают более высокую почечную безопасность, чем 
неселективный НПВП.

АРТЕРИАЛЬНАЯ Гипертензия
НПВП/коксибы противодействуют антигипер‑

тензивным эффектам препаратов, блокирующих 
альдостерон‑ренин‑ангиотензиновую систему, 
таких как ингибиторы АПФ; блокаторов рецепторов 
ангиотензина, и в меньшей степени — блокаторов 
β‑адренорецепторов. Антигипертензивные эффек‑
ты блокаторов кальциевых каналов, видимо, менее 
всего подвержены влиянию НПВП/коксибов, по
скольку действуют на периферические артериолы 
(Morgan T., Anderson A., 2003).

Результаты метаанализа (����� ��� ��� ������������ Pope� ��� ��� ������������  ��� ��� ������������ J�� ��� ������������ . ��� ������������ et� ������������  ������������ al���������� ., 1993), 
РКИ (�������� ��� ��� ������ ����� ������ ������ ����� ��� �����Whelton� ��� ��� ������ ����� ������ ������ ����� ��� ����� ��� ��� ������ ����� ������ ������ ����� ��� �����A�� ��� ������ ����� ������ ������ ����� ��� �����. ��� ������ ����� ������ ������ ����� ��� �����et� ������ ����� ������ ������ ����� ��� ����� ������ ����� ������ ������ ����� ��� �����al���� ����� ������ ������ ����� ��� �����., 2001; 2002; ������ ����� ��� �����White� ����� ��� ����� ����� ��� �����W���� ��� �����.��� ��� �����B�� ��� �����. ��� �����et� ����� �����al���., 
2002a, b) и исследования типа случай–контроль 
(�������� ����� ��� ������ ��������������������������  Solomon� ����� ��� ������ ��������������������������   ����� ��� ������ ��������������������������  D���� ��� ������ ��������������������������  .��� ��� ������ ��������������������������  H�� ��� ������ ��������������������������  . ��� ������ ��������������������������  et� ������ ��������������������������   ������ ��������������������������  al���� ��������������������������  ., 2004) свидетельствуют, что 
НПВП/коксибы могут повышать АД как у нормо‑
тензивных (�������� ����� ��� ������ ���������������������   Shwartz� ����� ��� ������ ���������������������    ����� ��� ������ ���������������������   J���� ��� ������ ���������������������   .��� ��� ������ ���������������������   I�� ��� ������ ���������������������   . ��� ������ ���������������������   et� ������ ���������������������    ������ ���������������������   al���� ���������������������   ., 2002), так и гипертен‑
зивных лиц (�������� ��� ��� ������ ����� ������ ������ �����Whelton� ��� ��� ������ ����� ������ ������ ����� ��� ��� ������ ����� ������ ������ �����A�� ��� ������ ����� ������ ������ �����. ��� ������ ����� ������ ������ �����et� ������ ����� ������ ������ ����� ������ ����� ������ ������ �����al���� ����� ������ ������ �����., 2001; 2002; ������ �����White� ����� �����W����.���B��. 
et� ������ ��� ������ ���al���� ���., 2002a, b). Действие���������������������    ��������������������   на������������������   �����������������  систолическое����  ��� АД� 
(�����������  ��� ��� ����� ����� ��� ��� ��������� �� ���в����������  ��� ��� ����� ����� ��� ��� ��������� �� ��� ��������� ��� ��� ����� ����� ��� ��� ��������� �� ���среднем�� ��� ��� ����� ����� ��� ��� ��������� �� ��� 3–7 ���   ����� ����� ��� ��� ��������� �� ���мм� ����� ����� ��� ��� ��������� �� ��� Hg ) (Pope J . et  al., 1993;  US 
Food and Drug Administration Advisory Committee. 
Background Information. Cardiovascularrenal safety 
study  (VIGOR), by Merck   Research Laboratories, 
Rofecoxib  NDA, 2005) �����������������������    более������������������    �����������������   выражено���������  , �������  чем����  ��� на� 
диастолическое��� ��� ��� ����� ������������  ����� (1–3 ���  ����� ������������  �����мм� ����� ������������  ����� Hg ); ������������   �����выявляют����  ����� ���  �����у�� ����� 7–16% 
пациентов���������������������������������    , �������������������������������    принимающих��������������������    �������������������   коксибы������������  , ����������  по��������  ������� данным� 
РКИ�� �������� ��� ��� ������ �������������������������    (Whelton A. et al., 2002). �������������������  Повышение АД более 
часто отмечается при приеме рофекоксиба, чем 
целекоксиба (�������� ��� ��� ������ ����� ������ ������� ��Whelton� ��� ��� ������ ����� ������ ������� �� ��� ��� ������ ����� ������ ������� ��A�� ��� ������ ����� ������ ������� ��. ��� ������ ����� ������ ������� ��et� ������ ����� ������ ������� �� ������ ����� ������ ������� ��al���� ����� ������ ������� ��., 2001; 2002; ������� ��Sowers� �� ��J�.
R�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2005).

АД следует измерять регулярно, потому что лица 
в возрасте 55 лет и старше составляют значитель‑
ную часть пациентов врача‑ревматолога, риск раз‑
вития артериальной гипертензии в течение жизни 

составляет у них 90%(�������� ��� ��� ������ ������������ Vasan��� ��� ��� ������ ������������  ����� ��� ������ ������������ R���� ��� ������ ������������ .��� ��� ������ ������������ S�� ��� ������ ������������ . ��� ������ ������������ et� ������ ������������  ������ ������������ al���� ������������ ., 2002). Чтобы 
избежать дестабилизации АД, самую низкую воз‑
можную дозу НПВП/коксиба следует использовать 
в течение минимального времени, необходимого 
для достижения желательного терапевтического 
эффекта.

Сердечно‑сосудистая 
безопасность
Вопросы сердечно‑сосудистой безопасности 

НПВП в настоящее время представляют особый 
интерес (Strand V. et al., 2002).

Гипотеза о том, что селективное ингибирование 
ЦОГ‑2 может повышать риск развития тромбоза 
у предрасположенных лиц, впервые выдвинута 
в 1999 г. (McAdam B.F. et al., 1999). Предложенный 
механизм: селективное ингибирование проста‑
циклина (ингибитор агрегации тромбоцитов) без 
сопутствующего ингибирования тромбоксана (ин‑
дуктор агрегации тромбоцитов) может создавать 
дисбаланс в пользу тромбоза и таким образом 
повышать риск сердечно‑сосудистых событий. 
Вскоре после этого в исследовании ������� ����VIGOR�� ���� (����Bom‑
bardier� ��� ��� ������ ������������������������������    ��� ��� ������ ������������������������������   C�� ��� ������ ������������������������������   . ��� ������ ������������������������������   et� ������ ������������������������������    ������ ������������������������������   al���� ������������������������������   ., 2000) было впервые установлено 
увеличение общего количества сердечно‑сосу‑
дистых событий при применении коксиба: в этом 
исследовании применение рофекоксиба в дозе 
50 мг ежедневно было связано со значительно выс
шей частотой подобных событий, чем напроксена 
в дозе 500 мг 2 раза в сутки (1,7 против 0,7 событий 
на 100 пациенто‑лет; относительный риск — 2,38, 
95% ДИ 1,39–4,00). Это различие определялось 
существенным — 5‑кратным — повышением час‑
тоты возникновения инфаркта миокарда. Иссле‑
дование ����������������������������������������     VIGOR�����������������������������������      включало пациентов с РА, который, 
как известно, сам по себе связан с повышением 
сердечно‑сосудистого риска (�������� ����� ��� �����Solomon� ����� ��� ����� ����� ��� �����D���� ��� �����.��� ��� �����H�� ��� �����. ��� �����et� ����� �����al���., 
2003).

На основании этих результатов возникли 
3 гипотезы: (1) Напроксен имеет АСК‑подобный 
кардиопротекторный эффект;  (2) рофекоксиб 
повышает риск развития тромбоза;  (3) и то, 
и другое. Результаты исследования о возмож‑
ном кардиопротекторном действии напроксена 
свидетельствуют о противоречивых результатах 
(�������� ����������� ��� ��� ������ ����� ������ ������Garcia�� ����������� ��� ��� ������ ����� ������ ������ � ����������� ��� ��� ������ ����� ������ ������Rodrigues��� ��� ��� ������ ����� ������ ������ �� ��� ��� ������ ����� ������ ������L���� ��� ������ ����� ������ ������.��� ��� ������ ����� ������ ������A�� ��� ������ ����� ������ ������. ��� ������ ����� ������ ������et� ������ ����� ������ ������ ������ ����� ������ ������al���� ����� ������ ������., 2000;  2004; � �����Rahme� 
E�� ��� ������ ����� ���� ����� ��� ������ ���. ��� ������ ����� ���� ����� ��� ������ ���et� ������ ����� ���� ����� ��� ������ ��� ������ ����� ���� ����� ��� ������ ���al���� ����� ���� ����� ��� ������ ���., 2002; ���� ����� ��� ������ ���Ray� ����� ��� ������ ��� ����� ��� ������ ���W���� ��� ������ ���.��� ��� ������ ���A�� ��� ������ ���. ��� ������ ���et� ������ ��� ������ ���al���� ���., 2002a�� �, �b; �����������Schlienger� 
R���� ��� ������ ����� �������� ����� ��� ������ ����� �������.��� ��� ������ ����� �������� ����� ��� ������ ����� �������G�� ��� ������ ����� �������� ����� ��� ������ ����� �������. ��� ������ ����� �������� ����� ��� ������ ����� �������et� ������ ����� �������� ����� ��� ������ ����� ������� ������ ����� �������� ����� ��� ������ ����� �������al���� ����� �������� ����� ��� ������ ����� �������., 2002; �������� ����� ��� ������ ����� �������Solomon� ����� ��� ������ ����� ������� ����� ��� ������ ����� �������D���� ��� ������ ����� �������.��� ��� ������ ����� �������H�� ��� ������ ����� �������. ��� ������ ����� �������et� ������ ����� ������� ������ ����� �������al���� ����� �������., 2002; �������Watson� 
D���� ��� ������ ����� �������� ��� ��� ������ ����� �������.��� ��� ������ ����� �������� ��� ��� ������ ����� �������J�� ��� ������ ����� �������� ��� ��� ������ ����� �������. ��� ������ ����� �������� ��� ��� ������ ����� �������et� ������ ����� �������� ��� ��� ������ ����� ������� ������ ����� �������� ��� ��� ������ ����� �������al���� ����� �������� ��� ��� ������ ����� �������., 2002;  �������� ��� ��� ������ ����� �������Mamdani� ��� ��� ������ ����� ������� ��� ��� ������ ����� �������M�� ��� ������ ����� �������. ��� ������ ����� �������et� ������ ����� ������� ������ ����� �������al���� ����� �������., 2003;  �������Kimmel� 
S���� ��� ������ ����������������������������������   .��� ��� ������ ����������������������������������   E�� ��� ������ ����������������������������������   . ��� ������ ����������������������������������   et� ������ ����������������������������������    ������ ����������������������������������   al���� ����������������������������������   ., 2005), однако метаанализ доступных 
исследований подтверждает незначительный 
кардиопротекторный эффект напроксена (����� ���Juni� ��� ���P��. 
et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2004).

В отличие от рофекоксиба, в длительном ис‑
следовании ������� ����������� �������� ����������CLASS�� ����������� �������� ���������� (����������� �������� ����������Celecoxib�� �������� ���������� � �������� ����������Longterm� ���������� ����������Arthritis� 
Safety� ��������������������������������������      ��������������������������������������     Study���������������������������������     ) не получено данных о повышении 
риска кардиотромботических событий при приме‑
нении целекоксиба по сравнению с неселективным 
НПВП. Это подтверждено и в обзоре всех данных, 
полученных во всех РКИ относительно примене‑
ния целекоксиба в лечении пациентов с артритом 
(������ ����� ��� ������ �����White� ����� ��� ������ ����� ����� ��� ������ �����W���� ��� ������ �����.��� ��� ������ �����B�� ��� ������ �����. ��� ������ �����et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2002).
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В исследовании, в котором вальдекоксиб 
(per�� � ��os/в/в) применяли у пациентов группы риска 
в качестве средства для устранения послеопе‑
рационной боли после аортокоронарного шун‑
тирования (АКШ), были получены следующие 
результаты. Исследование состояло из двух 
частей, одна из них касалась пациентов, которым 
проводили операцию АКШ. Из них пациенты одной 
группы не принимали НПВП, второй — первые 3 
дня принимали плацебо, а затем в течение неде‑
ли — вальдекоксиб, третьей — сразу, с первого 
дня, применяли ингибитор ЦОГ‑2 внутривенно, 
а затем — вальдекоксиб внутрь. Все больные 
параллельно получали аспирин в низких дозах. 
Применение вальдекоксиба сопровождалось 
развитием тромботических сердечно‑сосудистых 
осложнений. Вывод исследования очевиден: не 
следует применять ингибиторы ЦОГ‑2 в качестве 
анальгетиков больным, которым проводят АКШ 
(Nussmeier N., 2005). Как установлено во второй 
части этого исследования, применение вальдекок‑
сиба/парекоксиба у больных, оперированных не на 
сердце, не повышает риск развития тромботичес‑
ких осложнений. Но какое это имеет отношение 
к длительному применению у больных в иссле‑
дованиях по изучению вальдекоксиба (в общей 
сложности — 7 934  пациента, большинство с ОА 
или РА), в которых не выявлено никакого повыше‑
ния сердечно‑сосудистого риска?

Совместное заседание Совещательного ко‑
митета по артриту (���������� ���������� �����������Arthritis� ���������� ����������� ���������� �����������Advi������ ���������������� �����������sory Committee�� ) 
и Совещательного комитета управления риском 
(����� ����������� ��������� ������������ ����� �����Risk� ����������� ��������� ������������ ����� ����� ����������� ��������� ������������ ����� �����Management� ��������� ������������ ����� ����� ��������� ������������ ����� �����Advisory� ������������ ����� ����� ������������ ����� �����Committee��� ����� �����), ����� �����FDA�� ����� (�����C����ША) 
проведено в феврале 2005 г. в целях рассмотрения 
всех данных относительно сердечно‑сосудистого 
риска в результате применения коксибов. Заклю‑
чение экспертов относительно риска возникнове‑
ния острого инфаркта миокарда при применении 
неселективных НПВП было представлено на засе‑
дании комиссии ����� �� ��������� ��������  ������ ���FDA�� �� ��������� ��������  ������ ��� 17 февраля 2005 г. (������ ���David� ��� ���J��. 
Graham�� ���� ����� ������ ��� ����� ������� ������� ����, ���� ����� ������ ��� ����� ������� ������� ����MD�� ����� ������ ��� ����� ������� ������� ����, ����� ������ ��� ����� ������� ������� ����MPH�� ������ ��� ����� ������� ������� ���� � ������ ��� ����� ������� ������� ����Office� ��� ����� ������� ������� ���� ��� ����� ������� ������� ����of� ����� ������� ������� ���� ����� ������� ������� ����Drug� ������� ������� ���� ������� ������� ����Safety� ������� ���� ������� ����Center� ���� ����for� 
Drug� ����������� ����� ���������� ������������������   ����������� ����� ���������� ������������������  Evaluation� ����� ���������� ������������������   ����� ���������� ������������������  and�� ���������� ������������������   ����������� ������������������  Research��� ������������������  , 2005). Основные вы‑
воды комиссии �������������������������������    FDA����������������������������     были следующими: все НПВП, 
некоксибы, могут повышать риск, различный для 
отдельных препаратов;  напроксен не оказывает 
кардиопротекторных свойств (http://www.fda.
gov/ohrms/dockets/ac/05/slides/2005‑4090S2_02_
FDA‑Graham.ppt#332,28,Open Questions).

Рекомендации ���������������������������  FDA������������������������   относительно кардиовас‑
кулярной безопасности НПВП FDA/Center for Drug 
Evaluation and Research 07.04.05: «…мы призываем 
производителей всех имеющихся на рынке ре‑
цептурных и безрецептурных НПВП пересмотреть 
инструкции к своим продуктам и включить в них 
предупреждение: возможно повышение риска 
развития кардиоваскулярных событий и хорошо 
известных, серьезных и потенциально опасных 
для жизни ГИ‑кровотечений, связанных с приемом 
этих препаратов…» (http://www.fda.gov/cder/drug/
infopage/COX2/default.htm).

Подобное заключение относительно сер‑
дечно‑сосудистого риска сделала и Канадская 

консультативная экспертная группа (���� �������The� ������� �������Health� 
Canada� ������� ��������� ������������������������    ������� ��������� ������������������������   Expert� ��������� ������������������������    ��������� ������������������������   Advisory� ������������������������    ������������������������   Panel�������������������   ), причем были про‑
анализированы данные систематического обзора 
138 РКИ продолжительностью, по меньшей мере, 
4 нед (более чем 144 000 пациентов) (Health Canada. 
Report of the Expert Advisory Panel on the Safety of 
Cox‑2 Selective Non‑steroidal Anti‑inflammatory Drugs 
(NSAIDs), 2005). �����������������������������   Данные анализа подтверждают, 
что коксибы и не‑напроксеновые НПВП имеют 
сходный сердечно‑сосудистый профиль безопас‑
ности с абсолютным повышением риска 0,3% в год 
(Health Canada, 2005).

В Украине Научно‑экспертным советом Госу‑
дарственного фармакологического центра Украины 
принято решение по рофекоксибу с учетом ре‑
комендаций Ассоциации ревматологов Украины 
(29.12.2004): применять у лиц в возрасте не старше 
70  лет;  доза — до 25 мг/сут;  длительность при‑
менения — до 6 нед;  неотягощенный анамнез по 
сердечно‑сосудистой патологии (артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца, за‑
стойная сердечная недостаточность, перенесен‑
ный инфаркт миокарда или инсульт, нарушения 
мозгового кровообращения, прогрессирующие 
формы атеросклероза);  провести клинические 
исследования безопасности препарата с учетом 
рекомендаций.

Взаимодействия препаратов
Когда однократную дозу ибупрофена 400  мг 

вводят за 2 ч до приема АСК, происходит ниве‑
лирование антитромбоцитарных эффектов АСК 
(��������������� ��� ��� ������ ��������������������������   Catella�������� ��� ��� ������ ��������������������������   ‑������� ��� ��� ������ ��������������������������   Lawson� ��� ��� ������ ��������������������������    ��� ��� ������ ��������������������������   F�� ��� ������ ��������������������������   . ��� ������ ��������������������������   et� ������ ��������������������������    ������ ��������������������������   al���� ��������������������������   ., 2001). Этого не происходит 
при приеме напроксена (������� ����� ��� ������ ������Capone� ����� ��� ������ ������ ����� ��� ������ ������M���� ��� ������ ������.��� ��� ������ ������L�� ��� ������ ������. ��� ������ ������et� ������ ������ ������ ������al���� ������., 2005), 
рофекоксиба или диклофенака (��������������� ���Catella�������� ���‑������� ���Lawson� ��� ���F��. 
et� ������ ���������������������������������������     ������ ���������������������������������������    al���� ���������������������������������������    ., 2001). Однако в ретроспективном клиниче
ском исследовании (с участием 3 859 пациентов, 
принимающих АСК и ибупрофен сочетанно или 
только АСК) не выявлено повышения риска разви‑
тия инфаркта миокарда у лиц, принимающих оба 
препарата (������ ������ ��������� ������� ������������ Patel� ������ ��������� ������� ������������  ������ ��������� ������� ������������ T����� ��������� ������� ������������ .���� ��������� ������� ������������ N��� ��������� ������� ������������ ., ��������� ������� ������������ Goldberg� ������� ������������  ������� ������������ K������ ������������ .����� ������������ C���� ������������ ., 2004). Назна‑
чение коксибов предпочтительно неселективным 
НПВП у пациентов, принимающих антикоагулян‑
ты, ингибиторы обратного захвата серотонина 
(���� ��������� ��� ��� ������ ����� ������� ����� ��� ������ ������van� ��������� ��� ��� ������ ����� ������� ����� ��� ������ ������ ��������� ��� ��� ������ ����� ������� ����� ��� ������ ������Walraven� ��� ��� ������ ����� ������� ����� ��� ������ ������ ��� ��� ������ ����� ������� ����� ��� ������ ������C�� ��� ������ ����� ������� ����� ��� ������ ������. ��� ������ ����� ������� ����� ��� ������ ������et� ������ ����� ������� ����� ��� ������ ������ ������ ����� ������� ����� ��� ������ ������al���� ����� ������� ����� ��� ������ ������., 2001; ������� ����� ��� ������ ������Dalton� ����� ��� ������ ������ ����� ��� ������ ������S���� ��� ������ ������.��� ��� ������ ������O�� ��� ������ ������. ��� ������ ������et� ������ ������ ������ ������al���� ������., 2003), 
клопидогрель (��������� ��� ��� ������ ���������������� Sneikh��� ��� ��� ������ ����������������  ����� ��� ������ ���������������� R���� ��� ������ ���������������� .��� ��� ������ ���������������� A�� ��� ������ ���������������� . ��� ������ ���������������� et� ������ ����������������  ������ ���������������� al���� ���������������� ., 2002), поскольку 
последние сами по себе повышают риск развития 
ГИ‑кровотечений (���� ������� ��� ��� �����������������  van� ������� ��� ��� �����������������   ������� ��� ��� �����������������  Hecken� ��� ��� �����������������   ��� ��� �����������������  A�� ��� �����������������  . ��� �����������������  et� �����������������   �����������������  al���������������  ., 1998). Инги‑
биторы обратного захвата серотонина повышают 
риск ГИ‑осложнений в 3,6 раза;  сочетанное при‑
менение последних с неселективным НПВП уве‑
личивает соотношение шансов к 12,2 (������� �����Dalton� ����� �����S����.���O��. 
et� ������ ����� ������ �����al���� �����., 2003).

Таким образом, и коксибы, и неселективные 
НПВП следует применять с осторожностью у паци‑
ентов, получающих мочегонные средства, антиги‑
пертензивные препараты или циклоспорин A.

Гериатрические аспекты
Люди пожилого возраста особенно уязвимы 

к действию лекарственных препаратов по мно‑
гим причинам, включая проблемы, связанные 
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с соблюдением правил приема лекарственных 
средств, нарушениями пищеварения (а значит, 
и метаболизма пищи и лекарственных препара‑
тов), нарушенной фармакокинетикой последних, 
равно как и реакцией органов‑мишеней, а также 
повышение возможности взаимодействий лекарс‑
твенного препарата с другими из‑за повышенной 
коморбидности (Коркушко О.В., 1985;  Коркушко 
О.В. и соавт., 1993). Б олее того, большинство 
клинических исследований препаратов исключают 
людей пожилого возраста (с или без коморбид‑
ности), в результате чего результаты, полученные 
у пациентов более молодого возраста, не обяза‑
тельно экстраполируются на первых (�����������Tannenbaum� 
H�� ��� ������ ����� ������������������������������   . ��� ������ ����� ������������������������������   et� ������ ����� ������������������������������    ������ ����� ������������������������������   al���� ����� ������������������������������   ., 2004;  2006). Клиницисты, лечащие па‑
циентов пожилого возраста с ОА или РА, должны 
стремиться к сохранению функциональной спо‑
собности пациента и улучшению качества жизни 
(Коркушко О.В. и соавт., 1993;  ����������� ���Tannenbaum� ��� ���H��. 
et� ������ ����� ������ ������ ����� ������al���� ����� ������., 2000; 2006).

Фармакоэкономические аспекты
В одном из самых всесторонних экономических 

анализов (Maetzel A. et al., 2003) сравнивали затра‑
ты при применении целекоксиба и рофекоксиба 
с таковыми при неселективном НПВП у пациентов 
в Канаде с РА или ОА (средний возраст — 58 лет). 
Модель включала снижение качества жизни (QALY, 
Quality-Adjusted life year  s) по причине ГИ-  и сер‑
дечно-сосудистых событий. У лиц групп риска 
целекоксиб и рофекоксиб были и менее дорого
стоящими, и более эффективными по сравнению 
с неселективными НПВП+ИПН.

Представленные данные доказательной меди‑
цины позволили Третьей канадской согласительной 
конференции выработать рекомендации (табл. 3).

Таблица 3
Обобщенные рекомендации

Показатель Рекомендация

Кате‑
гория 

доказа
тель
ности

Степень 
(обосно

ванности) 
рекомен

дации
Контакт врача 
и пациента

Пациенты должны быть пол‑
ностью информированы от‑
носительно пользы и риска 
их лечебных назначений

3 С

Показания НПВП/коксибы в целом более 
эффективны и предпочти‑
тельны по сравнению 
с ацетаминофеном, хотя при‑
менение последнего оправ‑
дано у отдельных пациентов. 
Местные НПВП могут улуч‑
шать состояние при ОА ко‑
ленных суставов

1 А

ГИ‑токсичность У пациентов с факторами 
риска язвообразования, кро‑
вотечений и перфораций кок‑
сибы остаются препаратами 
выбора противовоспалитель‑
ной терапии, что зависит так‑
же от сердечно‑сосудистого 
риска пациента. Пациенты 
групп высокого риска, кото‑
рым необходим прием несе‑
лективных НПВП, должны 
получать ИПН

1 A

Почечные Перед назначением НПВП/
коксиба необходимо опреде‑
лить состояние почек и кли‑
ренс креатинина у пациентов 
в возрасте старше 65 лет или 
тех, у кого сопутствующая 
патология может нарушать 
функцию почек.
Если пациенты (по опреде‑
ленным причинам) не могут 
принимать пищу, советуйте 
им воздержаться от приема 
НПВП/коксибов в этот день

3 C

Артериальная 
гипертензия

У пациентов, принимающих 
антигипертензивные препа‑
раты, следует проводить мо‑
ниторинг АД в течение не‑
скольких недель после нача‑
ла лечения НПВП/коксибами 
и адекватно регулировать 
дозы препаратов

1 A

Сердечно‑сосу
дистые

У пациентов�������������� , принимающих 
рофекоксиб, повышенный 
риск развития сердечно‑со‑
судистых событий. Совре‑
менные данные позволяют 
предположить, что этот повы‑
шенный сердечно‑сосудис
тый риск может быть обу
словлен влиянием НПВП/кок‑
сибов. Врач и пациент долж‑
ны взвесить соотношение 
польза/риск лечения НПВП/
коксибами

1 A

Гериатрические 
соображения

НПВП/коксибы следует 
назначать с осторожностью 
пациентам пожилого 
возраста, у которых наиболее 
высокий риск развития 
серъезных ГИ‑, почечных 
и сердечно‑сосудистых 
побочных реакций

3 C

Фармакоэконо
мические

Хотя имеющиеся данные 
неоднозначны, коксибы могут 
иметь преимущества 
в стоимости и эффективности 
по сравнению с таковым 
при лечении традиционными 
НПВП+патентованными ИПН 
у пациентов с высоким 
риском

3 C

С учетом появления все новой информации 
относительно эффективности и безопасности 
НПВП/коксибов рекомендации, подобные выра‑
ботанным на Третьей канадской согласительной 
конференции, безусловно, требуют дальнейшего 
пересмотра.

Обсуждение
Результаты исследования пациентов‑потре‑

бителей (��������� ��� ��� ������ ���Fraenkel����  ��� ������ ��� ���  ��� ������ ���L�� ��� ������ ���. ��� ������ ���et� ������ ��� ������ ���al���� ���., 2004a, b;  2005) свиде‑
тельствуют, что выбор больным лекарственного 
препарата во многом зависит от разных рисков воз‑
никновения ассоциированных побочных реакций, 
и особенно от того, как они влияют на стоимость ле‑
чения. Пациентов больше интересует безопасность 
и эффективность. Результаты оценки подтвержда‑
ют, что семейные врачи, ревматологи и пациенты 
нуждаются в ответах на вопросы о применении 
коксибов. Одна из ключевых рекомендаций Третьей 
канадской согласительной конференции следую‑

Продолжение табл. 3
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щая: врачи должны больше общаться со своими 
пациентами и давать им объясннения в тех случаях, 
когда научные данные недостаточны для четкого 
понимания (см. табл. 3).

Новые результаты по ГИ‑безопасности сви‑
детельствуют о том, что коксибы ассоциированы 
с большей ГИ‑безопасностью, чем неселективные 
НПВП. АСК в низких дозах четко ассоциируются 
с такими серьезными ГИ‑осложнениями, как кро‑
вотечения, а сочетанное применение АСК с кокси‑
бами существенно снижает протекторное действие 
последних относительно верхних отделов ЖКТ.

Давно известно, что неселективные НПВП ассо
циированы с повреждениями тонкого кишечника 
(включая язвообразование и стриктуры) и с повы‑
шением скрытой кровопотери с каловыми массами 
(������� ��� ��� ������ ��������������������������������   Hunt��� ��� ��� ������ ��������������������������������    ����� ��� ������ ��������������������������������   R���� ��� ������ ��������������������������������   .��� ��� ������ ��������������������������������   H�� ��� ������ ��������������������������������   . ��� ������ ��������������������������������   et� ������ ��������������������������������    ������ ��������������������������������   al���� ��������������������������������   ., 2000). Новые данные подтвердили, 
что эти осложнения возникают намного более ред‑
ко при применении коксибов. В целом у коксибов 
более предпочтительный профиль безопасности 
в отношении верхних и нижних отделов ЖКТ, чем 
у неселективных НПВП.

Что касается сердечно‑сосудистой безопас‑
ности НПВП, то последние публикации в сочетании 
с результатами недавних конференций ������  �������FDA���  ������� и �������Health� 
Canada��� ��������������������������������������     (2005) с большой степенью достоверности 
свидетельствуют о том, что повышение частоты 
развития побочных реакций со стороны сердеч‑
но‑сосудистой системы является влиянием всего 
класса НПВП. Однако, вероятно, степень риска кор‑
релирует с такими переменными, как сила действия 
препарата, ЦОГ‑2‑селективность, применяемые 
дозы, частота приема, период полувыведения, 
длительность лечения, кумулятивная доза или 
комбинация этих и других, до сих пор неизвестных 
факторов. Например, коксибы с длительным перио
дом полураспада (рофекоксиб) могут повышать 
сердечно‑сосудистый риск.

На конференциях ����������������������������    FDA�������������������������     особое внимание было об‑
ращено на малочисленность данных относительно 
сердечно‑сосудистой безопасности неселективных 
НПВП, особенно по результатам длительных пла‑
цебо‑контролируемых исследований. ������  �������FDA���  ������� и �������Health� 
Canada�������������������������������������     рекомедовали изменить инструкции по 
применению всех неселективных НПВП/коксибов, 
включив предупреждение о возможности возник‑
новения серьезных сердечно‑сосудистых событий 
и отметив ГИ‑токсичность препаратов.

FDA�����������������������������������������     позже рекомендовала изменить инструкции 
к безрецептурным НПВП (в США — напроксен, 
ибупрофен, кетопрофен), включив имеющуюся 
информацию о сердечно‑сосудистом и ГИ‑рисках, 
чтобы помочь пациентам применять эти лекарства 
более безопасно (�������� ������ ��������� ������� ������Jenkins� ������ ��������� ������� ������ ������ ��������� ������� ������J����� ��������� ������� ������.���� ��������� ������� ������K��� ��������� ������� ������., ��������� ������� ������Seligman� ������� ������ ������� ������P������ ������.����� ������J���� ������., 2005). 
Health� ���������������������������������������     ���������������������������������������    Canada���������������������������������     получила рекомендации своей кон‑
сультативной экспертной группы (������� ���������Expert� ��������� ���������Advisory� 
Panel��������������������������������������������       ) о том, что ибупрофен — единственный НПВП, 
продающийся в Канаде без рецепта, — следует 
продавать только после консультации с фарма‑
цевтом, а возможность повышения риска разви‑
тия сердечно‑сосудистых событий необходимо 
четко указывать в материалах, которые пациент 

получает при покупке препарата, а также во всех 
листках‑вкладышах (������� ��������� ��������������  Health� ��������� ��������������   ��������� ��������������  Canada��� ��������������  , 2005). Это сви‑
детельствует о том, что клиницистам необходимо 
ввести оценку сердечно‑сосудистого риска у боль‑
ных в рутинную практику и выработать современ‑
ные рекомендации по кардиопротекторной терапии 
у соответствующих пациентов (���������� ����� ��� �����Takahashi� ����� ��� ����� ����� ��� �����P���� ��� �����.��� ��� �����Y�� ��� �����. ��� �����et� ����� �����al���., 
2004; ��������� ������ ������������� ����� �����Robinson� ������ ������������� ����� ����� ������ ������������� ����� �����J����� ������������� ����� �����.���� ������������� ����� �����G��� ������������� ����� �����., ������������� ����� �����Maheshwari��� ����� ����� ������� �����N������ �����.����� �����A���� �����., 2005).

Установлено, что АСК в низких дозах оказывает 
кардиопротекторное действие и незначиительный, 
но несомненный риск развития ГИ‑кровотечений. 
Безусловно, врачи и пациенты должны находить 
разумный баланс между ГИ‑пользой и возможным 
сердечно‑сосудистым риском лечения НПВП/кок‑
сибами. Пациенты, у которых ГИ‑риск не повышен 
и которые не принимают АСК (а также отнесены 
к группе относительно низкого сердечно‑сосудис‑
того риска), — подходящие кандидаты на лечение 
только неселективными НПВП. Б ольные, прини‑
мающие в целях кардиопротекции АСК, должны 
знать, что сочетанное применение АСК с коксибами 
обеспечивает лучший профиль ГИ‑безопасности, 
чем АСК с НПВП. И, наконец, пациенты с повы‑
шенным ГИ‑риском (включая всех лиц в возрасте 
65 лет и старше) и не принимающие АСК могут быть 
кандидатами на применение коксиба или неселек‑
тивного НПВП+ИПН (табл. 4).

Таблица 4
Руководящие принципы применения НПВП/коксибов

Пока‑
затель ГИ‑риск не повышен ГИ‑риск повышен

Без АСК Только неселективный НПВП* Коксиб
Неселективный НПВП+ИПН

С АСК Коксиб+ИПН
Неселективный НПВП+ИПН

Коксиб+ИПН
Неселективный НПВП+ИПН

*Возраст 65 лет и более �����������������������������������������    следует рассматривать как фактор повышен‑
ного ГИ‑риска.

В настоящее время достигнуто четкое понима‑
ние того, что коксибы не отличаются от неселектив‑
ных НПВП в отношении риска развития побочных 
реакций со стороны почек или артериальной ги‑
пертензии. В отношении пациентов с артериальной 
гипертензией или лиц с повышенным почечным 
риском целесообразны повторные измерения АД 
и определения клиренса креатинина в течение 
нескольких недель после начала лечения НПВП/
коксибом.

Сочетаннное применение неселективного 
НПВП+ИПН защищает только верхние отделы ЖКТ 
так же хорошо, как коксибы (����� ����� ��� ������ ������Chan� ����� ��� ������ ������ ����� ��� ������ ������F���� ��� ������ ������.��� ��� ������ ������K�� ��� ������ ������. ��� ������ ������et� ������ ������ ������ ������al���� ������., 2001). 
К сожалению, имеющиеся фармакоэкономические 
модели учитывают только ГИ‑пользу коксибов и их 
потенциальные сердечно‑сосудистые осложнения, 
но не учитывают других их положительных эффек‑
тов в отношении полипов и рака кишечника, а также 
воспаление тонкого кишечника.

Заключение
Вышеуказанные заключения следует с пони‑

манием воспринимать медицинской обществен‑
ностью. Да, существует проблема осложнений 
НПВП, в том числе сердечно‑сосудистых. И вместе 
с тем применение простых правил, перечисленных 
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выше, должно минимизировать эти риски и сделать 
лечение больных эффективным и максимально без
опасным. И, конечно, специфические ингибиторы 
ЦОГ‑2 и, в частности Целебрекс®, являются оправ‑
данным выбором для лечения больных: при схожей 
сердечно‑сосудистой безопасности они сущест‑
венно реже, чем неспецифические НПВП, обуслов‑
ливают другие (особенно желудочно‑кишечные) 
осложнения. По заключению экспертов польза при 
применении целекоксиба перевешивает потенци‑
альный риск. Сердечно‑сосудистая безопасность 
целекоксиба не отличается от таковой при приеме 
неселективных НПВП. Целебрекс® по‑прежнему 
остается одним из наиболее эффективных и без
опасных НПВП, даже у больных с сопутствующей 
сердечно‑сосудистой патологией.
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Нестероїдні� �������������� ��������������протизапальні� 
препарати��������������������������     : ������������������������    роль��������������������     �������������������   і� �����������������   �����������������  місце������������   ����������� в����������  ���������сучасній� 
ревматологічній�������������   ������������ практиці� ��� ���на� 
основі� ������������������������   ������������������������  даних�������������������   ������������������ доказової���������  ��������медицини

В.М. Коваленко, О.П. Борткевич,  
Г.О. Проценко

Резюме. На основі даних доказової медицини 
(метааналізи, рандомізовані контрольовані 
дослідження тощо), а також сучасних рекомен‑
дацій, вироблених авторитетними світовими 
співтовариствами, в тому числі Управлінням 
із санітарного нагляду за якістю харчових про‑
дуктів і медикаментів США (2005), Європейською 
антиревматичною лігою (2003; 2004), Третьою 
канадською погоджувальною конференцією 
(21–23.01.2005), проаналізовані аспекти ефек‑
тивного й безпечного застосування несте‑
роїдних протизапальних препаратів (НПЗП) 
у ревматологічній практиці. Особлива увага 
приділена серцево‑судинній безпеці НПЗП. Про‑
аналізовано ефективність та безпеку найновіших 
представників класу коксибів щодо впливу на 
органи та системи організму людини.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні 
препарати, ефективність, безпека, коксиби, 
целекоксиб, серцево‑судинна система.

Nonsteroidal anti‑inflammatory 
drugs: the role and place in 
modern rheumatology practice on 
the base of evidence medicine data

V.N. Kovalenko, O.P. Bortkevych,  
G.A. Protsenko

Resume. On the basis of data of demonstrative 
medicine (мета‑analyses, randomized controlled 
trials, etc.), and also the modern recommendations 
developed by famous world communities, including 
Food and Drug Administration of USA at 2005, 
the European League Against Rheumatism at 
2003 and 2004, The Third Canadian Consensus 
Conference at 21‑23.01.2005, there are analysed 
aspects of effective and safe application of 
nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) in 
rheumatology practice. The special attention is 
given to cardiovascular NSAIDs’ safety. Efficacy and 
safety of the newest representatives of a coxib’s 
class as for influence on organs and systems of 
human organism is analysed.

Keywords: nonsteroidal anti‑inflammatory drugs, 
efficacy, safety, coxibs, celecoxib, cardiovascular 
system.					     
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Цитрулінізація фібронектину синовіальної 

тканини при ревматоїдному артриті
Chang X., Yamada R., Suzuci A., Kochi Y., 

Sawada T., Yamamoto K. (2005)
Citrullination of fibronectin in rheumatoid arthritis 

synovial tissue. Rheumatology, 44(11): 1374–1382.
Мета. Цитрулінізація, каталізована пептидилар‑

гиніндезаміназою (РAD), є посттрансляційною 
модифікацією пептидиларгиніну в цитруліні та роз‑
глядається як ланка в патогенезі ревматоїдного 
артриту (РА). Фібронектин (Фн) — великий за роз‑
міром глікопротеїн, експресується у значних кіль‑
костях суглобами із запальним процесом і є медіа‑
тором різних фізіологічних процесів через зв’язки 
з факторами росту і рецепторами, інтегрованими 
у клітинну поверхню. Досліджували цитрулінізацію 
Фн і його потенційну роль у патогенезі РА.

Методи. Методами імуногістохімії та імуно
преципітації локалізували експресію та цитруліні‑
зацію Фн у синовіальній тканині хворих на РА. 
Визначали рівень цитрульованого Фн у плазмі крові 
пацієнтів з РА за допомогою ензимзв’язуючого 
імуносорбентного методу (ELISA). Після інкуба‑
ції Фн із PAD  скелетних м’язів кроля визначали 
зв’язувальну активність цитрульованого Фн до 
судинного ендотеліального фактору росту (VEGF) 

та інтегрину‑β1 за допомогою твердофазного 
рецепторзв’язуючого методу, як і ефекту цитру‑
льованого Фн на апоптоз, використовуючи клітинні 
культури HL‑60.

Результати. За даними методу імуногістохімії 
визначено, що Фн формує позаклітинні агрегати, які 
підлягають специфічній цитрулінізації у синовіальній 
тканині при РА. Не виявлено депозитів ФН у сино
віальній тканині при остеоартрозі. Методом ELISA 
виявлено більш високий рівень цитрульованого Фн 
у плазмі крові пацієнтів з РА, ніж у групі здорових 
донорів або у групі хворих із системним червоним 
вовчаком (СЧВ). Під час цитрулінізації in vitro 
афінність Фн до VEGF зростала, але зв’язувальна 
активність до інтегріну‑β1 знижувалась, не виявлено 
стимулювання Фн моноцитіндукованого апоптозу 
в культурі клітин HL‑60.

Висновки. За результатами дослідження можна 
припустити, що цитрулінізація Фн — специфічне 
явище у синовіальній тканині при РА, хоч інші 
дослідники також визначали цитрульовані протеїни 
у запальній синовіальній тканині як у пацієнтів з РА, 
так і без нього. Цитрулінізація Фн може змінювати 
зв’язки між Фн і його рецепторами та факторами 
росту, послідовно спричинюючи механізм патогенезу 
РА таким, як порушений ангіогенез та апоптоз.


