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С
ложная экономическая си-

туация, связанная с глобаль-

ным экономическим кризи-

сом, пока, к счастью, в меньшей сте-

пени коснулась российского обще-

ственного здравоохранения. Тем не

менее рациональное использова-

ние средств, которые тратятся на ле-

чение, представляется актуальной

задачей. Именно сегодня, более чем

когда-либо, практикующие врачи

заинтересованы иметь в своем тера-

певтическом арсенале действенные,

надежные, но при этом недорогие

лекарственные средства.

Российский фармакологический

рынок весьма насыщен. Практически

каждая лекарственная группа вклю-

чает несколько близких по свойствам

препаратов, реальные различия меж-

ду которыми относительно невелики

и часто понятны лишь узким специа-

листам. Огромное количество ориги-

нальных лекарственных препаратов

дополняется на порядок большим

числом генериков. Практикующему

врачу непросто сделать выбор среди

этого многообразия, учитывая агрес-

сивную рекламу, а также обилие раз-

нородной и порой необъективной

информации, предоставляемой фар-

макологическими фирмами и сот-

рудничающими с ними экспертами.

Важнейшее оружие, которое мо-

жет помочь в данной ситуации, –

использование единых и ясных

критериев оценки эффективности

и безопасности препарата, основан-

ных на проведении контролируе-

мых исследований и длительной

оценки опыта использования кон-

кретного лекарственного средства в

реальной клинической практике.

С этой позиции мы предлагаем

рассмотреть ситуацию с обезболи-

вающими препаратами, которые

применяются в российской терапев-

тической практике. Интерес к аналь-

гетикам не случаен, ведь эти лекар-

ственные средства наиболее широ-

ко используются в клинической пра-

ктике и повседневной жизни. При-

чина их популярности очевидна –

купирование боли, являющейся наи-

более тягостным проявлением бо-

лезни, относится к числу первооче-

редных задач для врача любой тера-

певтической специальности.

Наилучшей моделью, которая мо-

жет быть использована для изучения

клинических достоинств лекарст-

венных препаратов, обладающих

обезболивающим действием, могут

считаться заболевания суставов и по-

звоночника. Такая патология, как ос-

теоартроз и дорсопатии, является

наиболее частой (после заболеваний

сердечно-сосудистой системы) при-

чиной обращения за медицинской

помощью и главным основанием для

длительного использования анальге-

тиков. С другой стороны, больные,

страдающие хроническими ревма-

тическими заболеваниями, – в своем

большинстве лица пожилого возрас-

та, имеющие множественную комор-

бидную патологию, а значит, и фак-

торы риска лекарственных осложне-

ний, которые могут возникать на фо-

не приема обезболивающих средств.

Поэтому при ревматических заболе-

ваниях столь отчетливы основные

проблемы, связанные с использова-

нием анальгетиков [1–4].

Среди препаратов, используемых в

российской ревматологической пра-

ктике, прямым анальгетическим дей-

ствием обладают парацетамол, мяг-

кие опиоидные препараты (практи-

чески единственным их представи-

телем в России является трамадол), а

также нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП).

Парацетамол обладает умерен-

ным обезболивающим действием и

хорошей переносимостью (если ис-

пользуется в терапевтических до-

зах). Он рекомендован ассоциация-

ми ревматологов Европы (EULAR) и

США (ACR) как препарат «первой

линии» для купирования боли при

остеоартрозе (ОА), и рекомендации

эти поддерживает Ассоциация рев-

матологов России [2].

Однако низкий риск развития по-

бочных эффектов является, пожалуй,

основным достоинством парацета-

мола, потому что по своему обезбо-

ливающему потенциалу он явно про-

игрывает НПВП. Это наглядно демон-

стрируют несколько длительных

рандомизированных контролируе-

мых исследований (РКИ) – PACES-a,

PACES-b, VACT, IPSO, в которых пара-

цетамол в дозе 3–4 г/сут сравнивался

с разными НПВП (использовалась

среднетерапевтические дозы послед-

них) у пациентов с ОА. Во всех этих

работах лечебное действие парацета-

мола, оцениваемое как по стандарт-

ным индексам выраженности боли, –

визуальная аналоговая шкала (ВАШ),

WOMAC, так и по уровню удовлетво-

ренности пациентов лечением, ока-

залось на 30–40% меньше, чем соот-

ветствующий эффект НПВП [5–7].

Аналогичные данные демонстри-

рует российское исследование ДИ-

НАМО, в ходе которого 40 больных с

ОА в течение 12 мес получали ниме-

сулид 200–100 мг/сут или парацета-

мол до 3 г/сут. Согласно полученным

результатам, по динамике общего

индекса WOMAC нимесулид оказался

достоверно эффективнее. Причем

этот эффект отчетливо нарастал по

времени и был максимальным через

6–9 мес приема препарата; параце-

тамол же обеспечил меньший и ста-

бильный (но не нарастающий по

времени) уровень обезболивания.

Лечебный потенциал парацетамо-

ла при боли в нижней части спины

(БНЧС) относительно невелик. Во-

прос применения этого анальгетика

при БНЧС был освящен в метаанали-

зе R.Davies и соавт. (2008 г.). В своей

работе авторы изучили данные 7

РКИ, обнаруженных в доступных ме-

дицинских источниках: работы эти

были относительно небольшие и не-

высокого качества (всего 676 боль-

ных), в них эффективность параце-

тамола при БНЧС сравнивалась с от-

сутствием лечения или действием

плацебо. Любопытно, что согласно

суммарной оценке парацетамол при

этом страдании не оказывал значи-

мого эффекта в отношении умень-

шения выраженности боли и улуч-

шения функции позвоночника [8].

Гораздо больший интерес в качест-

ве анальгетиков вызывают опиоид-

ные препараты. Целесообразность

их применения при выраженной бо-

ли любого генеза не вызывает сомне-

ний, несмотря на очевидные ограни-

чения и сложности, возникающие

при назначении опиоидов в реаль-

ной практике. Едва ли какие-либо не-

наркотические анальгетики могут

быть сопоставимы по своему обезбо-

ливающему потенциалу с «жесткими»

опиоидами. В настоящее время нако-

плен серьезный международный

опыт применения этих препаратов (в

частности, трансдермальной формы

фентанила) при хронической неон-

кологической боли, в том числе в рев-

матологической практике [9–11]. Но

в силу общеизвестных причин эти

препараты фактически недоступны

российским терапевтам. Поэтому

всерьез обсуждать перспективы их

использования в нашей стране в бли-

жайшее время не приходится.

В реальной практике нам доступны

лишь так называемые «мягкие» опио-

идные анальгетики, такие как трама-

дол и кодеин, который в низких дозах

входит в состав некоторых комплекс-

ных обезболивающих средств. Одна-

ко имеют ли подобные препараты в

отношении эффективности какие-

либо преимущества перед НПВП, –



CONSILIUM MEDICUM / ТОМ 11 / № 9 www.consilium-medicum.com

б о л е в о й  с и н д р о м64

вопрос спорный. Самый очевидный

недостаток мягких опиоидов связан с

тем, что они воздействуют лишь на

процесс проведения и восприятия

боли, но не на причину ее появления.

Ведь любая ноцицептивная боль воз-

никает в ответ на тканевое поврежде-

ние – процесс, сопровождающийся

воспалительной реакцией.

В этом принципиальное отличие

действия опиоидов от НПВП. Пос-

ледние влияют на ключевое звено

патогенеза острой и хронической

боли, подавляя активность циклоок-

сигеназы 2-го типа (ЦОГ-2) и сни-

жая синтез простагландинов (преж-

де всего, Е
2
), являющихся важнейши-

ми медиаторами боли и воспаления.

Противовоспалительное действие

НПВП является важным достоинст-

вом этого класса анальгетиков, оп-

ределяя терапевтический успех при

их использовании: особенно в тех

ситуациях, когда появление боли

тесно связано с процессами воспа-

ления (как при ревматических забо-

леваниях) или сопряжено с острым

повреждением ткани, сопровождаю-

щимся массивным выбросом про-

тивовоспалительных субстанций.

Именно поэтому использование

НПВП для обезболивания при ост-

рых травмах и хирургических опе-

рациях более предпочтительно, чем

мягких опиоидов. Удачной иллюст-

рацией этого положения может

считаться масштабное исследова-

ние D.Chang и соавт. (2001 г.), в кото-

ром сравнивался обезболивающий

эффект НПВП (рофекоксиб 50 мг) и

комбинации кодеина 60 мг и пара-

цетамола 600 мг у 393 больных, пе-

ренесших экстракцию 2 или более

зубов. Контроль составляли боль-

ные, получавшие плацебо. Через 6 ч

наблюдения полное купирование

боли после приема НПВП зафикси-

ровано в 2 раза чаще, чем после при-

ема кодеина и парацетамола (на фо-

не приема плацебо – ни у кого); бо-

лее высокой оказалась и суммарная

удовлетворенность пациентов уров-

нем обезболивания [12].

Близкие результаты получены

J.Gimbel и соавт. в ходе анализа дан-

ных двух сходных по дизайну РКИ, в

которых сравнивалось обезболива-

ющее действие селективного ЦОГ-2

ингибитора целекоксиба и мягкого

опиоидного анальгетика оксикодо-

на у пациентов, перенесших орто-

педическое вмешательство. Суммар-

но в исследования были включены

418 больных, которым назначали

целекоксиб 200 мг или оксикодон

10 мг + парацетамол 1 г однократно,

а затем в течение 5 дней в режиме по

требованию 2–3 раза в день. Целе-

коксиб, согласно полученным дан-

ным, продемонстрировал достовер-

но больший анальгетический по-

тенциал. В частности, дополнитель-

ные анальгетики потребовались 12

и 20% больных соответственно

(p<0,005). Важно, что опиоидный

препарат достоверно чаще вызывал

побочные эффекты, которые были

зафиксированы суммарно у 43 и

89% соответственно (p=0,001) [13].

При лечении хронической боли

ревматического происхождения

оценка эффективности мягких опио-

идов также имеет неоднозначный ха-

рактер. Так, в методическом обзоре

B.Martell и соавт. (2007 г.) обобщены

данные 9 РКИ, в которых проводи-

лось сравнение опиоидов с плацебо

и другими анальгетиками, в том чис-

ле НПВП у пациентов с БНЧС. Прове-

денный анализ показал, что мягкие

опиоиды оказывают при этом стра-

дании умеренный обезболивающий

эффект, ненамного превосходящий

действие плацебо, и не имеют явных

преимуществ перед другими анальге-

тиками [14]. При этом, по данным ря-

да работ, трамадол у больных с хро-

нической БНЧС отчетливо уступает

НПВП по своему анальгетическому

действию и влиянию на функцию по-

звоночника [15, 16].

Большой интерес представляет со-

поставление лечебного действия

опиоидов и НПВП у пациентов, стра-

дающих ОА и испытывающих выра-

женные суставные боли. Так, D.Parr и

соавт. в ходе 8-недельного РКИ изуча-

ли сравнительную эффективность

диклофенака 100 мг/сут и комбина-

ции опиоидного препарата декстро-

поксифена в дозе 180 мг с парацета-

молом 2 г/сут у 846 больных с ОА. Со-

гласно полученным данным, дикло-

фенак оказался достоверно эффек-

тивнее: снижение выраженности бо-

ли в среднем было больше на 8%

(р=0,05), а улучшение физической ак-

тивности – на 13% (р=0,01). При этом

на фоне применения опиоидного

препарата достоверно чаще возника-

ли побочные эффекты, связанные с

влиянием на центральную нервную

систему (ЦНС): так, нарушение сна

отмечено у 21 и 50 пациентов соот-

ветственно (р=0,01), с другой сторо-

ны, диклофенак значительно чаще

вызывал побочные эффекты, связан-

ные с желудочно-кишечным трактом

(ЖКТ). В частности, диспепсия воз-

никла у 40 и 18 больных в каждой из

исследуемых групп (р=0,01) [17].

В аналогичном по длительности

РКИ A.Beaulieu и соавт. оценивали

влияние диклофенака (75–100 мг) и

трамадола (200–400 мг) на основ-

ные симптомы заболевания у 107 па-

циентов с ОА. Согласно плану рабо-

ты доза НПВП и опиоидного аналь-

гетика могла меняться в зависимо-

сти от достигнутого эффекта. При

этом пациенты могли получать па-

рацетамол в качестве дополнитель-

ного обезболивающего средства. По

результатам исследования в обеих

группах зафиксировано статистиче-

ски значимое уменьшение выражен-

ности боли, скованности и улучше-

ние функции пораженных суставов.

Эффективность препаратов факти-

чески не различалась. Однако, как и

в предыдущей работе, побочные эф-

фекты со стороны ЦНС достоверно

чаще возникали у пациентов, при-

нимавших трамадол [18].

Таким образом, наиболее эффек-

тивным классом доступных аналь-

гетических препаратов являются

НПВП. Их важнейшие достоинства,

помимо патогенетического влия-

ния на развитие острой и хрониче-

ской боли и хорошо доказанного

терапевтического потенциала, – от-

носительно невысокая стоимость,

удобство применения и отсутствие

каких-либо ограничений при на-

значении [1, 3, 19].

Однако с НПВП связан широкий

спектр класс-специфических по-

бочных эффектов, риск развития

которых серьезно снижает их тера-

певтическую ценность. Наибольшее

беспокойство в этом плане, конеч-

но, вызывает проблема негативного

влияния этих препаратов на ЖКТ и

прежде всего НПВП-гастропатия.

Этим термином обозначают пато-

логию верхних отделов ЖКТ, свя-

занную с системным негативным

воздействием НПВП, которая про-

является развитием эрозий, язв и

опасных осложнений – желудочно-

кишечных кровотечений и перфо-

раций. У больных, регулярно при-

нимающих НПВП, опасность появ-

ления данных осложнений более

чем в 4 раза выше, чем в популяции,

и составляет около 0,5–1 случая на

100 пациентолет. При этом соглас-

но многолетним статистическим

данным, каждый десятый больной, у

которого на фоне приема НПВП

развивается желудочно-кишечное

кровотечение, погибает [1, 3, 20].

НПВП-гастропатия не является са-

мым частым осложнением, возника-

ющим на фоне приема этих препа-

ратов. Ведь у 20–30% больных на фо-

не приема НПВП при отсутствии

значимого повреждения слизистой

оболочки ЖКТ отмечается появле-

ние различных диспептических сим-

птомов (гастралгии, тошноты, чувст-

ва «жжения» или «тяжести» в эпигаст-

рии и др.). Хотя диспепсия не угро-

жает жизни, она вызывает серьезное

беспокойство пациентов и является

наиболее распространенной причи-

ной прерывания лечения [3, 21].

К числу класс-специфических по-

бочных эффектов НПВП также от-

носится и повышение риска разви-

тия кардиоваскулярных катастроф –

инфаркта миокарда и ишемическо-

го инсульта. Развитие этих осложне-

ний связано с потенциальной спо-

собностью НПВП оказывать про-

тромботическое действие (за счет

влияния на баланс системы проста-

циклин/тромбоксан А
2
), а также спо-
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собствовать дестабилизации арте-

риальной гипертензии (АГ). Эта па-

тология, так же как НПВП-гастропа-

тия, имеет большое клиническое

значение, поскольку может прямо

угрожать жизни больных [3, 22, 23].

Тем не менее польза от примене-

ния НПВП в качестве эффективного

и доступного средства для лечения

острой и хронической боли, по мне-

нию большинства мировых экспер-

тов, существенно превышает вред,

связанный с риском развития опас-

ных осложнений. Прежде всего, это

связано с тем, что класс-специфиче-

ские осложнения можно успешно

предупреждать. Ведь хорошо извест-

но, что подавляющее большинство

эпизодов как гастроинтестиналь-

ных, так и кардиоваскулярных ката-

строф возникает у лиц, имеющих

так называемые факторы риска. Для

НПВП-гастропатии – это возраст

старше 65 лет, наличие язвенного

анамнеза (наибольшая опасность

отмечается у пациентов, ранее пере-

несших желудочно-кишечное кро-

вотечение), а также сопутствующий

прием препаратов, влияющих на

свертывающую систему крови [3, 20].

Факторами риска кардиоваскуляр-

ных осложнений являются прежде

всего коморбидные заболевания

сердца и сосудов – ишемическая бо-

лезнь сердца и некомпенсированная

адекватным лечением АГ [3, 22, 23].

Учет этих факторов и использова-

ние адекватных мер профилактики

(назначение ингибиторов протон-

ной помпы при риске развития

НПВП-гастропатии, адекватная ан-

тигипертензивная терапия с ис-

пользованием кальциевых блокато-

ров и применение низких доз аспи-

рина у больных с повышенным кар-

диоваскулярным риском) позволя-

ют значительно снизить опасность

развития НПВП-ассоциированных

осложнений.

Важнейшей мерой по совершен-

ствованию использования НПВП

является применение препаратов с

наиболее удачным соотношением

эффективности, безопасности и не-

высокой стоимости. Вероятно, од-

ним из наиболее удачных препара-

тов, обладающим этими свойствами

и имеющимся на нашем фармако-

логическом рынке, является ниме-

сулид [25–27].

Нимесулид – действенный ур-

гентный анальгетик, который удоб-

но использовать для быстрого об-

легчения умеренной или выражен-

ной острой боли. Молекула нимесу-

лида в отличие от многих других

представителей лекарственной

группы НПВП имеет свойства осно-

вания. Это затрудняет ее проникно-

вение в слизистую оболочку верх-

них отделов ЖКТ, тем самым умень-

шая возможность контактного раз-

дражения. При этом благодаря сво-

им биохимическим особенностям

нимесулид легко попадает в область

воспаления (в частности, в пора-

женные суставы при артрите), нака-

пливаясь в большей концентрации,

чем в плазме крови [26, 27].

Благодаря высокой биодоступно-

сти уже через 30 мин после перо-

рального приема концентрация

препарата в крови достигает ~50%

от пиковой, и отмечается отчетли-

вый обезболивающий эффект. Че-

рез 1–3 ч наступает пик концентра-

ции препарата, и, соответственно,

развивается максимальное анальге-

тическое действие [26, 27].

Нимесулид, как и все другие НПВП,

подавляет активность ЦОГ-2 в очагах

воспаления. Однако помимо этого ос-

новного действия, он имеет ряд фар-

макологических эффектов, не зави-

симых от класс-специфического вли-

яния на синтез простагландинов и во

многом определяющих его терапев-

тические достоинства, – это способ-

ность подавлять синтез основных

противовоспалительных цитокинов

(интерликина-6, фактора некроза

опухоли-α), активность металлопро-

теиназ (ответственных, в частности,

за разрушение гликопротеинового

комплекса хрящевой ткани при ОА), а

также блокировать фермент – фос-

фодиэстеразу IV, тем самым снижая

активность клеток воспалительной

агрессии – макрофагов и нейтрофи-

лов. Кроме того, нимесулид обладает

антигистаминным эффектом [28–31].

Многочисленные клинические

исследования подтверждают мощ-

ный и быстрый обезболивающий и

противовоспалительный эффект

нимесулида. В этом плане очень

важным представляется успешный

опыт его применения в анестезио-

логической практике. Так, в работе

A.Binning и соавт. (2007 г.) 94 боль-

ным, перенесшим артроскопиче-

скую операцию, в качестве анальге-

тика на 3 дня назначался нимесулид

(200 мг), напроксен (1000 мг) или

плацебо. Согласно полученным дан-

ным, оба НПВП были достоверно

эффективнее плацебо. Однако ни-

месулид продемонстрировал более

высокий обезболивающий эффект в

первые 6 ч после операции [32].

При лечении острой патологии

околосуставных мягких тканей (пле-

челопаточный периартрит, бурсит и

тендинит), нимесулид оказался столь

же (или несколько более) эффектив-

ным, чем традиционные НПВП – ди-

клофенак и напроксен, которые ис-

пользовались в высоких дозах [33,

34]. Например, в работе W.Wober 122

больных с плечелопаточным пери-

артритом 2 нед получали нимесулид

(200 мг/сут) или диклофенак 150

(мг/сут). Хороший или отличный

эффект на момент окончания иссле-

дования несколько чаще отмечался у

получавших нимесулид (82,3%), чем

на фоне приема диклофенака (78%).

Еще более значимое преимущество

нимесулида показала субъективная

оценка пациентов в отношении пе-

реносимости лечения. Так, 96,8%

больных считали, что нимесулид пе-

реносится «хорошо» или «отлично»,

и лишь 72,9% дали аналогичную

оценку диклофенаку (р<0,05).

Имеются четкие данные, подтвер-

ждающие эффективность нимесули-

да при острой БНЧС. Так, в Финлян-

дии проведено РКИ, в ходе которого

102 больных с этой патологией в те-

чение 10 дней получали нимесулид

по 100 мг 2 раза в сутки или ибупро-

фен в дозе 600 мг 3 раза в сутки. Как

по степени облегчения боли, так и

по влиянию на функцию позвоноч-

ника нимесулид превосходил препа-

рат контроля. У больных, получав-

ших нимесулид, динамика индекса

Остверсти в среднем составила 23

балла (с 38 до 15), в то время как на

фоне приема ибупрофена – 16 (с 35

до 20; р=0,02). При этом среди боль-

ных, получавших нимесулид, побоч-

ные эффекты со стороны ЖКТ воз-

никли лишь у 7%, а среди принимав-

ших ибупрофен – у 13% [35].

Очень важные результаты получе-

ны в серии отечественных работ, в

которых показана высокая эффек-

тивность нимесулида при лечении

острого и хронического подагриче-

ского артрита. Использование этого

препарата позволяло добиться об-

ратного развития артрита даже у тех

больных, у которых ранее оказалось

недостаточно эффективной терапии

диклофенаком в высоких дозах. Как

известно, подагрический артрит, вы-

званный микрокристаллическим

воспалением, проявляется чрезвы-

чайно сильной болью и локальным

воспалением. Поэтому его часто ис-

пользуют как «модель» для определе-

ния терапевтического потенциала

того или иного НПВП. Очевидно, что

высокая эффективность нимесулида

при этом страдании связана не толь-

ко с его обезболивающей активно-

стью, но в первую очередь с его мощ-

ным противовоспалительным эффе-

ктом. Возможно, немаловажную роль

при этой патологии имеет подавле-

ние активности мононуклеарных

клеток (таких как макрофаги), что

может быть связано с характерной

для нимесулида способностью бло-

кировать фосфодиэстеразу VI [36].

Как было отмечено выше, нимесу-

лид обладает способностью блоки-

ровать активность металлопротеи-

наз, играющих принципиальную

роль в патогенезе деструкции сус-

тавного хряща при ОА. Данный фар-

макологический эффект определя-

ет целесообразность использова-

ния нимесулида при ОА. Так, показа-

но снижение концентрации марке-

ров катаболизма хрящевой ткани,

отражающее позитивное влияние
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приема нимесулида на деградацию

хряща, у больных с ОА коленных и

тазобедренных суставов [37, 38].

Нимесулид показал себя как дей-

ственное средство для симптомати-

ческой терапии РА. Так, в России бы-

ло проведено 4-недельное рандоми-

зированное исследование эффек-

тивности нимесулида в суточной

дозе 400 и 200 мг у 268 больных с

ранним ревматоидным артритом.

Диклофенак в дозе 200 и 100 мг/сут

являлся препаратом контроля. Со-

гласно полученным данным во всех

группах отмечалось статистически

достоверное снижение числа воспа-

ленных суставов и утренней скован-

ности. Нимесулид при этом оказал-

ся несколько эффективнее по обез-

боливающему действию, чем дикло-

фенак. Так, уменьшение боли на 50%

и более (по ВАШ) отмечалось у 44,8

и 40,8% больных соответственно, и

более чем у 1/3 отмечено сущест-

венное более чем на 50% улучшение

общего самочувствия. У 5 больных

на фоне монотерапии НПВП зафик-

сировано полное купирование сим-

птомов артрита [39].

Нимесулид обладает хорошей пе-

реносимостью, выгодно отличаю-

щейся от многих других представи-

телей группы НПВП, имеющихся на

российском фармакологическом

рынке. Результаты нескольких рос-

сийских и зарубежных исследова-

ний подтверждают это положение.

Одним из них стала работа ир-

ландского исследователя F.Bradbury,

который провел оценку частоты ос-

ложнений со стороны ЖКТ при ис-

пользовании диклофенака (n=3553),

нимесулида (n=3807) и ибупрофена

(n=1470) в реальной клинической

практике. Суммарная частота этой

патологии при использовании ни-

месулида была существенно меньше

в сравнении с диклофенаком (12,1%)

и не отличалась от таковой ибупро-

фена (8,1 и 8,6%) [40].

Итальянские исследователи A.Con-

forti и соавт. провели анализ 10 608

сообщений о серьезных нежелатель-

ных эффектах, связанных с приемом

разных НПВП, с 1988 по 2000 г. Ока-

залось, что нимесулид был причиной

развития тех или иных осложнений

со стороны ЖКТ в 2 раза реже, чем

другие НПВП. Так, число жалоб на

нимесулид составляло 10,4%, на дик-

лофенак – 21,2%, кетопрофен –

21,7%, пироксикам – 18,6% [41].

Риск развития желудочно-кишеч-

ного кровотечения при использова-

нии нимесулида в реальной клини-

ческой практике оценивался в мас-

штабном эпидемиологическом ис-

следовании J.Laporte и соавт. В этой

работе был использован анализ

причин 2813 эпизодов опасного же-

лудочно-кишечного кровотечения.

Соответствующий по полу и возрас-

ту контроль составили 7193 пациен-

тов без данного осложнения. Со-

гласно полученным данным, ниме-

сулид демонстрировал большую

безопасность, чем ряд других попу-

лярных в Европе НПВП. Так, относи-

тельный риск кровотечения для ни-

месулида составил 3,2, для диклофе-

нака – 3,7, мелоксикама – 5,7, а ро-

фекоксиба – 7,2 [42].

Российские ученые также не оста-

лись в стороне от вопроса изучения

безопасности этого препарата. В

2003 г. О.Н.Минушкин представил

анализ данных многоцентрового ис-

следования эффективности и безо-

пасности нимесулида. Препарат был

назначен 600 больным с РЗ в дозе 200

мг/сут, длительность непрерывного

приема составляла 1–3 мес. Согласно

полученным результатам, какие-либо

осложнения со стороны ЖКТ были

выявлены лишь у ~9% больных. При

этом, хотя не менее 10% больных в

исследуемой группе имели язвенный

анамнез, не отмечено ни одного эпи-

зода желудочно-кишечного кровоте-

чения или перфорации язвы [43].

В другом российском исследова-

нии, в котором определялась эффек-

тивность НПВП при раннем ревмато-

идном артрите (его результаты были

представлены выше), серьезная пато-

логия ЖКТ (язвы и множественные

эрозии желудка или двенадцатипер-

стной кишки – ДПК), на фоне приема

нимесулида выявлена лишь у 2 (1,3%)

больных. В то же время в контроль-

ной группе (прием диклофенака) по-

добные осложнения возникли у 7

больных (5,9%; р=0,042) [39].

Нами проведен анализ частоты

выявления язв желудка и/или ДПК у

пациентов с РЗ, лечившихся нимесу-

лидом. Хотя эта работа не являлась

специально организованным иссле-

дованием, тем не менее она четко

отражает переносимость препара-

тов в реальной клинической практи-

ке. Материалом для исследования

были данные кабинета эндоскопии

НИИР РАМН (директор – акад. РАМН

Е.Л.Насонов). За период с 2000 по

2007 г. эндоскопическое исследова-

ние прошел 591 больной с РЗ, не ме-

нее 1 мес до этого принимавший ни-

месулид. Контроль составил 4931

аналогичный больной, прошедший

ЭГДС (1998–2007 гг.) и получавший

традиционные НПВП (из них 81,7%

диклофенак). Частота выявленных

язв в целом по группе была сущест-

венно меньше среди получавших

нимесулид (9,6 и 13,1% соответстве-

но; p<0,05). Для уточнения влияния

такого важного фактора риска, как

язвенный анамнез, который был от-

мечен у 16 и 15% больных в выделен-

ных группах, проводился дополни-

тельный анализ. Он также подтвер-

дил преимущество нимесулида: час-

тота язв у больных, получавших ни-

месулид и имевших исходно язвен-

ный анамнез, была почти в 2 раза

ниже по сравнению с теми, кто при-

нимал традиционные НПВП.

В другом исследовании оценива-

лась частота рецидивов НПВП-инду-

цированных язв на фоне приема ни-

месулида. В ходе этой работы ниме-

сулид в дозе 200 мг/сут назначался 20

пациентам, непосредственно перед

этим закончившим курсовое проти-

воязвенное лечение по поводу язвы

или множественных (более 10) эро-

зий желудка и/или ДПК, возникших

при использовании других НПВП.

Соответствующий по полу, возрасту

и диагнозу основного заболевания

контроль составили 20 больных, ко-

торым после заживления НПВП-ин-

дуцированных язв и множественных

эрозий был назначен диклофенак

(100 мг/сут) в виде ректальных све-

чей. Согласно полученным данным,

через 2 мес наблюдения рецидив яз-

вы отмечен лишь у 1 (5,6%) больного,

принимавшего нимесулид, и у 1/3 ч

(33,3%) больных, получавших свечи с

диклофенаком (р<0,05) [44].

Проблема развития опасных кар-

диоваскулярных осложнений при ис-

пользовании нимесулида изучена не-

достаточно. По всей видимости, риск

инфаркта миокарда на фоне приема

этого препарата оценивался лишь в

одной эпидемиологической работе,

проведенной финскими учеными. В

ходе исследования было проанали-

зировано 33 309 эпизодов инфаркта

миокарда, при этом контроль, соот-

ветствующий по полу и возрасту, со-

ставили 138 949 лиц. По результатам

статистического анализа, относи-

тельный риск развития инфаркта ми-

окарда для нимесулида составил 1,69.

Это значение приближалось к соот-

ветствующим показателям для мело-

ксикама, набуметона, этодолака и не-

селективных НПВП [45].

По данным НИИР РАМН, у боль-

ных с подагрой, в том числе у лиц с

имеющейся АГ, использование ни-

месулида не сопровождалось значи-

мым повышением артериального

давления (АД) [46].

В плане оценки влияния нимесу-

лида на течение АГ большой инте-

рес представляют результаты иссле-

дования В.И.Мазурова. В ходе этой

работы изучалась динамика АД (по

данным суточного мониторирова-

ния АД) у 40 больных с ОА, имевших

АГ, на фоне приема нимесулида или

диклофенака. Через 30 дней наблю-

дения у больных, получавших ниме-

сулид, не отмечено дестабилизации

АД. Использование же диклофенака

сопровождалось четкой негативной

динамикой. Так, на фоне приема ни-

месулида среднее систолическое АД

изменилось с 143 до 140 мм рт. ст., в

то же время как при использовании

диклофенака повысилось с 147 до

156 мм рт. ст. (p<0,05) [47].

Принципиальное значение для

оценки безопасности нимесулида
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имеет опыт его длительного приме-

нения. Так, в работе P.Locker и соавт.,

199 больных с ОА получали нимесу-

лид (200 мг) или этодолак (600 мг) в

течение 3 мес. Терапевтический по-

тенциал нимесулида оказался выше:

его действие оценили как «хорошее»

или «превосходное» 80% больных, в

то время как препарату сравнения

аналогичную оценку дали лишь 68%

больных. При этом, хотя этодолак

относится к селективным НПВП и

считается препаратом с очень хоро-

шей переносимостью, число побоч-

ных эффектов в обеих лечебных

группах не различалось [48]. В мас-

штабном исследовании E.Huskisson и

соавт. нимесулид (200 мг/сут) или

диклофенак (150 мг/сут) был назна-

чен 279 пациентам с ОА, причем дли-

тельность терапии составила 6 мес.

Эффективность препаратов, которая

оценивалась по динамике самочув-

ствия больных и функциональному

индексу Лекена, оказалась фактиче-

ски одинаковой. Однако нимесулид

существенно превосходил диклофе-

нак по переносимости: появление

побочных эффектов со стороны

ЖКТ отмечалось у 36 и 47% больных

соответственно (p<0,05) [49].

В настоящее время наиболее дли-

тельным и крупным РКИ нимесулида

стала работа W.Kriegel и соавт. В этом

исследовании определялись эффек-

тивность и безопасность нимесулида

(200 мг) и напроксена (750 мг) у 370

больных ОА в течение 12 мес. Как и в

работе E.Huskisson, эффективность

обоих препаратов оказалась сопоста-

вимой, однако с некоторым преиму-

ществом нимесулида. Например, сум-

марное изменение индекса WOMAC

на момент окончания исследования

составило 22,5 и 19,9%. Число лекар-

ственных осложнений при использо-

вании нимесулида также оказалось

меньше: суммарно 47,5% (54,5% у по-

лучавших напроксен) [50]. Очень

важно, что ни в одной из трех пред-

ставленных работ не зафиксировано

значимого повышения частоты кар-

диоваскулярных осложнений на фо-

не длительного приема нимесулида.

Обсуждая вопросы безопасности

нимесулида, мы должны остановить-

ся на риске гепатотоксических реак-

ций. В последние годы проблема ге-

патотоксичности НПВП активно об-

суждается в мировой литературе.

Необходимо отметить, что эта

редкая патология, связанная с мета-

болической идиосинкразией, не от-

носится к числу класс-специфиче-

ских осложнений НПВП. По данным

многолетней статистики, тяжелые

гепатотоксические осложнения

развиваются примерно у 1 из 10 тыс.

больных [3, 51].

Что касается нимесулида, то за пе-

риод 15 летнего применения этого

препарата в мировой клинической

практике (~50 разных стран за пе-

риод с 1985 по 2000 г.) всего отмече-

но 192 эпизода значимых осложне-

ний со стороны печени. Учитывая,

что к 2000 г. нимесулидом было про-

лечено 280 млн больных, суммарная

частота опасных гепатотоксиче-

ских реакций, таким образом, соста-

вляет менее 0,1 эпизода на 100 тыс.

лечебных курсов [52–54].

Однако контролирующие органы

ряда европейских стран, последней

из которых была Ирландия, прекра-

тили использование нимесулида на

своей территории, обосновывая

свое решение статистическими дан-

ными спонтанных сообщений о тя-

желых гепатотоксических реакци-

ях. Так, контролирующий орган Ир-

ландии (IMB) основывал свою резо-

люцию на информации о 53 эпизо-

дах серьезных осложнений со сто-

роны печени, которые были зафик-

сированы за 12 лет использования

нимесулида в этой стране. Из них 9

осложнений привели к развитию

острой печеночной недостаточно-

сти, а у 4 больных отмечался леталь-

ный исход [55].

Тем не менее EMEA (European Medi-

cines Agency) – основной орган Евро-

пейского союза, который обеспечи-

вает контроль над оборотом лекарст-

венных препаратов в Европе, после

обсуждения сложившейся ситуации

не нашел достаточных оснований

для прекращения использования ни-

месулида (пресс-релиз от 21.09.07 г.).

При этом было принято компро-

миссное решение рекомендовать ог-

раничить использование нимесулида

в странах Европы курсом не более 15

дней в дозе, не превышающей 200

мг/сут. При этом участникам Евросо-

юза рекомендовано изъять из аптеч-

ной сети все упаковки нимесулида,

содержащие более 30 стандартных

доз этого препарата [56].

Резолюция EMEA активно обсужда-

лась на ежегодной конференции НИ-

ИР РАМН, прошедшей в ноябре 2007 г.

Этому вопросу было посвящено спе-

циальное заседание, на котором бы-

ли представлены российские и зару-

бежные данные, касающиеся исполь-

зования нимесулида в клинической

практике. Согласно позиции веду-

щих экспертов-ревматологов, досто-

инства нимесулида существенно пре-

восходят его недостатки, поэтому не-

обходимости в каких-либо мерах по

ограничению его использования в

России в настоящее время нет [57].

Действительно, непредвзятая

оценка доступных данных показы-

вает, что гепатотоксичность ниме-

сулида не выше, чем у многих дру-

гих представителей класса НПВП

[56]. Результаты РКИ показывают,

что отрицательная динамика изме-

нений лабораторных биохимиче-

ских показателей, свидетельствую-

щих о повреждении печени, отме-

чается при использовании нимесу-

лида с такой же частотой, как и на

фоне приема других НПВП. При на-

значении нимесулида коротким

курсом (не более 30 дней) повыше-

ние уровня аланинаминотрансфе-

разы (АЛТ) и аспартатаминотранс-

феразы в 2 раза и более отмечается

лишь у 0,4% больных, а при длитель-

ном многомесячном приеме часто-

та подобных изменений не превы-

шает 1,5% [52, 53].

При этом серьезных эпидемиоло-

гических работ, в которых изуча-

лась сравнительная гепатотоксич-

ность НПВП, относительно немно-

го. Среди них наиболее значимой

является масштабная популяцион-

ная работа, проведенная итальян-

скими учеными G.Traversa и соавт. В

ходе исследования анализирова-

лась частота гепатотоксических ре-

акций у 397 537 больных за период с

1997 по 2001 г. Суммарная частота

данных осложнений на фоне прие-

ма НПВП составила 29,8 на 100 тыс.

пациентолет. Соответственно, пока-

затель относительного риска тяже-

лых гепатотоксических реакций для

НПВП суммарно составил 1,4. При

этом частота осложнений со сторо-

ны печени при использовании ни-

месулида составила 35,3 на 100 тыс.

пациентолет, что оказалось ниже,

чем на фоне приема диклофенака –

39,2, кеторолака – 66,8 и ибупрофе-

на – 44,6 на 100 тыс. [58].

Реальная гепатотоксичность ни-

месулида может быть оценена на ос-

новании российского опыта его ис-

пользования для купирования ост-

рого и хронического подагрическо-

го артрита. Больные с подагрой

имеют комбинацию неблагоприят-

ных факторов, таких как метаболи-

ческие нарушения, частое сопутст-

вующее поражение печени (жиро-

вой гепатоз) и желчного пузыря

(желчно-каменная болезнь), прием

алкоголя и пищи, содержащей боль-

шое количество жиров, которые мо-

гут считаться факторами риска ле-

карственной гепатопатии. Сотруд-

никами НИИР РАМН проведен ана-

лиз влияния нимесулида на биохи-

мические показатели функции пе-

чени у 81 мужчины с подагрическим

артритом, которому в качестве

анальгетика и противовоспалитель-

ного средства был назначен нимесу-

лид (100–400 мг/сут). Важно отме-

тить, что существенная часть боль-

ных исходно имели повышенное

значение АЛТ. Тем не менее отрица-

тельной динамики биохимических

показателей, свидетельствующих о

повреждении печеночных клеток

или холестазе, после курсового ис-

пользования нимесулида не отмече-

но. Несомненно, эти данные свиде-

тельствуют против высокой гепато-

токсичности нимесулида [59].

Таким образом, нимесулид – уни-

версальный анальгетик, обладаю-
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щий удачным сочетанием высоко-

го анальгетического потенциала и

значимого противовоспалительно-

го действия. При этом он, несом-

ненно, превосходит по своей пере-

носимости традиционные НПВП,

поскольку относительно редко вы-

зывает диспепсию и другие ослож-

нения со стороны ЖКТ. Доказана

его эффективность как при кратко-

временном купировании острой

боли, так и при длительном много-

месячном лечении хронического

болевого синдрома.

Важнейшим достоинством этого

препарата является наличие весьма

доступных по цене генериков – та-

ких как Найз, эффективность и хо-

рошая переносимость которого до-

казана серией пострегистрацион-

ных исследований [60]. В настоящее

время наличие на нашем фармако-

логическом рынке подобных препа-

ратов – несомненное благо для рос-

сийской медицины. Ведь большую

часть наших пациентов составляют

люди с низким доходом, не защи-

щенные социально. Сейчас, в разгар

экономического кризиса, приобре-

тение дорогостоящих «фирмен-

ных» препаратов становится для

них непосильным бременем, поэто-

му использование генериков часто

является для наших больных един-

ственной возможностью получить

лечение современными эффектив-

ными средствами.
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