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Прошло 10 лет от начала XXI 
века. За этот относительно 
небольшой период времени 

наши представления об основных 
принципах терапии ревматических 
заболеваний существенно измени-
лись. Создание единых критериев 
оценки эффективности терапии, 
формулирование конкретных 
целей и задач лечения большин-
ства ревматических заболеваний 
стало возможным как благодаря 
появлению целых классов новых 
лекарственных средств, так и боль-
шому числу исследований, посвя-

Сегодня в Европе (включая и Россию) доля НПВП на рынке препаратов 
для лечения заболеваний костно-мышечной системы составляет более 

50%. Однако побочные эффекты применения этих препаратов, зачастую 
жизнеугрожающие, служат частой причиной обращения пациентов 

к врачу. Результаты научных исследований и данные, полученные при 
анализе использования НПВП в клинической практике, не всегда однозначны. 

Для увеличения безопасности применения НПВП требуется разработка 
обоснованного подхода к выбору конкретного препарата для больного.

НИИ 
ревматологии 

РАМН Подход к назначению 
НПВП: случайный 
выбор, концептуальный 
подход, экономическая 
целесообразность или 
собственный опыт?

щенных изучению их эффективно-
сти и безопасности, что позволило 
разработать новые схемы лечения 
и расширить терапевтические 
возможности. Например, только 
в США проводится более 13 300 
клинических исследований лекар-
ственных препаратов в год [1].
Тем не менее этот очевидный про-
гресс почти не повлиял на прак-
тику применения нестероидных 
противовоспалительных препара-
тов (НПВП). В работе H. Breivik и 
соавт. [2] был проведен анализ ча-
стоты использования различных 

групп препаратов для лечения 
боли, основанный на телефонном 
анкетировании, проведенном в 
15 странах Европы и Израиле. 
Оказалось, что ровно в половине 
случаев больные по назначению 
врача принимали именно НПВП 
(44% – неселективные препараты 
и 6% – селективные ингибиторы 
ЦОГ-2). Для сравнения, слабые 
опиоиды назначались в 23%, а 
парацетамол – в 18% случаев. Из 
опрошенных пациентов, которые 
предпочитают  приобретать лекар-
ственные препараты самостоятель-
но, НПВП выбирали уже 55% [2]. 
В России больные принимают 
НПВП примерно с той же часто-
той. Анализ рынка препаратов 
для лечения заболеваний костно-
мышечной системы показал, что 
доля НПВП занимает более 50% 
его объема как в натуральном, так 
и в стоимостном выражении [3]. 
Иными словами, больные ревма-
тическими заболеваниями в Рос-
сии принимают НПВП чаще, чем 
все остальные вместе взятые ле-
карственные средства, используе-
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мые в ревматологической практи-
ке. При этом групповые побочные 
эффекты НПВП, зачастую пред-
ставляющие угрозу жизни, едва ли 
не в половине случаев являются 
причинами обращений к врачу, 
связанных с приемом лекарствен-
ных препаратов [4]. Исследований, 
посвященных нежелательным эф-
фектам НПВП в отношении ЖКТ, 
довольно много, и результаты  
большинства из них позволяют 
сделать вывод о преимуществах 
ЦОГ-2-селективных препаратов 
(эторикоксиб, целекоксиб, ниме-
сулид, мелоксикам), однако не-
которые вопросы безопасности 
НПВП по-прежнему практически 
не изучены. Например, влияние 
этих препаратов на риск развития 
кардиоваскулярных осложнений, 
анафилактических реакций, про-
блемы гепатотоксичности стало 
широко обсуждаться только в по-
следнее десятилетие.
Независимо от особенностей фар-
макодинамики сравнительная эф-
фективность НПВП в адекватных 
дозах при длительном примене-
нии, как правило, сопоставима, и 
на сегодняшний день нет данных, 
позволяющих считать, что какой-
либо препарат в этом отношении 
лучше остальных. В связи с этим 
вопросам сравнительной безо-
пасности НПВП уделяется намно-
го большее внимание. Выходят де-
сятки статей, обновляются обзоры 
The Cochrane Collaboration, рас-
пространяются рекомендации и 
пресс-релизы Европейского агент-
ства по оценке лекарственных 
препаратов (European Medicines 
Evaluation Agency, EMEA) и Управ-
ления по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными 
препаратами США (Food and Drug 
Administration, FDA), посвящен-
ные безопасности НПВП. В 2009 г. 
клинические рекомендации по 
применению НПВП были выпу-
щены Ассоциацией ревматологов 
России. Тем не менее, несмотря на 
наличие значительной доказатель-
ной базы, до сих пор выбор пре-
парата для конкретного больного  
часто носит случайный характер. 
Это объясняется не только низ-
ким уровнем подготовки врача, 

но и противоречиями, с которыми 
приходится сталкиваться при чте-
нии медицинской литературы, по-
священной данной проблеме.
К сожалению, наших знаний пока 
недостаточно для разработки 
обоснованного подхода к выбо-
ру конкретного НПВП. Простое 
перечисление частоты тех или 
иных побочных эффектов или 
их рисков не всегда позволяет 
категорично судить о реальной 
безопасности препарата. В этом 
отношении очень показательны 
результаты недавно опублико-
ванного обзора, посвященного 
сравнительной кардиологической 
безопасности отдельных НПВП 
[5]. В метаанализ были включены 
около 30 крупнейших проспек-
тивных исследований с макси-
мальной частотой изучаемых со-
бытий,  и на сегодняшний день эта 
работа могла стать определяющей 
для оценки возможных рисков 
сердечно-сосудистых осложнений 
при приеме НПВП. Однако резуль-
таты исследования были доволь-
но неожиданными. Наименьший 
риск развития инфаркта миокарда 
был выявлен для эторикоксиба, то 
есть вероятность развития этого 
событи я при приеме препарата, 
который рассматривается как по-
тенциально опасный в отношении 
кардиоваскулярных осложнений, 
оказалась меньше, чем при приеме 
плацебо и напроксена (послед-
ний предлагается экспертами для 
безальтернативного использова-
ния у больных с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений 
в случае низкого риска осложне-
ний со стороны ЖКТ) [6]. Срав-
нительный анализ рисков инсуль-
тов показал, что вероятность этого 
события при приеме рофекоксиба, 
который несколько лет назад был 
изъят с рынка из-за высокого 
риска кардиотоксичности, была 
ниже, чем при приеме напроксена. 
Наконец, тот же рофекоксиб в от-
ношении риска смерти, обуслов-
ленной сердечно-сосудистыми 
катастрофами, по данным иссле-
дования, был более безопасным, 
чем все остальные НПВП (за ис-
ключением напроксена). Так, риск 
смерти при приеме рофекоксиба 

был в 1,3 раза меньше по сравне-
нию с целекоксибом, в 1,5 раза – 
с ибупрофеном и в 2,5 (!) раза – 
с диклофенаком. 
Недостаточно изучены риски, свя-
занные с кожными и анафилакти-
ческими реакциями при приеме 
отдельных НПВП. Недавно про-
веденное многоцентровое исследо-
вание показало, что большинство 
случаев развития аллергических 
реакций при приеме НПВП обу-
словлено применением ибупрофена 
(20%), пиразолона (19%), ацетилса-
лициловой кислоты (16%) и ди-
клофенака (12%) (за исключением 
пиразолона, перечисленные НПВП 
входят в top-5 наиболее часто на-
значаемых препаратов данной 
группы в России); тогда как другие 
НПВП, в том числе коксибы и пре-
параты с преимущественным ин-
гибированием ЦOГ-2 (нимесулид, 
мелоксикам), вызывают подобные 
осложнения гораздо реже [7]. 
Что касается клинической эф-
фективности, то в рекомендациях 
многих экспертных комитетов в ка-
честве препарата первой линии те-
рапии, например, при ОА указыва-
ется ацетаминофен (парацетамол). 
В клинической практике этот пре-
парат, как и опиоиды, действитель-
но, назначается не так уж  редко 
[2]. При этом известно, что аналь-
гетическое действие парацетамола 
уступает таковому для НПВП [8]. 
Более того, метаанализ 2010 г. де-
монстрирует, что величина эффек-
та в соответствии с классифика-
цией Коэна не соответствует даже 
«малому эффекту» и составляет 
лишь 0,14 (95% ДИ 0,05–0,22) (эф-
фект принято считать «малым» при 

Независимо от особенностей 
фармакодинамики сравнительная 
эффективность НПВП в адекватных дозах 
при длительном применении, как правило, 
сопоставима, и на сегодняшний день нет 
данных, позволяющих считать, что какой-
либо препарат в этом отношении лучше 
остальных.
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значении коэффициента в пределах 
0,2–0,3). При исключении из анали-
за исследований, не удовлетворяю-
щих самым строгим требованиям к 
их проведению, величина эффекта 
ацетаминофена снижается до ста-
тистически незначимой (0,10; 95% 
ДИ 0,0–0,23). Отсутствует какой-
либо эффект при применении пре-
парата также в отношении функ-
циональной активности (величина 
эф фекта – 0,09; 95% ДИ -0,03–0,22) 
и скованности (величина эф-
фекта – 0,16; 95% ДИ -0,05–0,47) 
у больных ОА [9]. Кроме того,  
результаты исследования ставят 
под сомнение безопасность аце-
таминофена в отношении ЖКТ: 
при применении препарата в дозе 
3 г/сут независимый относитель-
ный риск госпитализаций, обу-
словленный перфорацией или яз-
венным кровотечением, равен 1,20 
(95% ДИ 1,03–1,40), то есть значи-
мо отличается от единицы. Нако-
нец, требуют объяснения  данные 
о безопасности препарата в отно-
шении риска развития тяжелых 
поражений печени. В настоящее 
время прием ацетаминофена за-
нимает первое место среди причин 
острой печеночной недостаточ-
ности, связанных с применением 
лекарственных препаратов в США 
и ряде других стран мира [10–13]. 
Так, в Великобритании почти 
каждый второй случай передози-
ровок лекарственных препаратов 
связан именно с приемом ацет-
аминофена, ежегодно регистриру-
ется 100–200 случаев смертельных 
исходов от вызываемых им ослож-
нений [12]. Американское гериа-
трическое общество рекомендует 
сокращение максимальной дозы 
ацетаминофена на 50–75% у боль-
ных, злоупотребляющих алкого-
лем, и при наличии печеночной не-
достаточности [14].
В отличие от ацетаминофена, ге-
патотоксический эффект которого 
в большинстве случаев дозозави-
сим, тяжелые поражения печени 
при приеме НПВП неспецифич-
ны и довольно редки [15, 16]. При 
этом риск развития подобных 
осложнений, связанных с НПВП, 
при ОА почти в 11 раз ниже, чем 
при РА [17].

Значительно большее внимание 
в настоящее время уделяют гепа-
тотоксичности нимесулида, хотя 
исходно он не рассматривался 
как препарат с высоким общим 
риском поражения печени [18]. 
По данным одного из крупней-
ших сравнительных исследова-
ний гепатотоксичности различ-
ных НПВП оказалось, что риск 
развития побочных эффектов со 
стороны гепатобилиарной систе-
мы при приеме нимесулида в 1,9 
раза выше, чем у всех остальных 
НПВП, но в то же время ниже, чем 
у диклофенака, ибупрофена и ке-
торолака [19]. Анализ, проведен-
ный в 2004 г. под эгидой EMEA, не 
опроверг этих данных [20]. В то же 
время в некоторых исследованиях 
риск тяжелых поражений печени, 
связанных с приемом нимесулида, 
был выше, чем при приеме других 
НПВП, что послужило основани-
ем для ограничения использова-
ния препарата [21, 22]. Нимесулид 
рекомендовалось использовать в 
качестве второй линии терапии, 
ограничив максимальную дли-
тельность его приема 15 днями. 
M. Venegoni и соавт. в соответ-
ствии с принятым EMEA в 2007 г. 
решением о лимитировании при-
менения нимесулида с целью сни-
жения рисков гепатотоксичности 
провели исследование, направ-
ленное на изучение эффективно-
сти этих мер в Италии [23]. По-
разительно, но оказалось, что при 
более чем двукратном сокращении 
потребления нимесулида в пери-
од с 2006 по 2009 г. (даже при этом 
нимесулид оставался самым ши-
роко используемым НПВП в этой 
стране) число зарегистрирован-
ных случаев повреждений печени 
почти не изменилось. Математиче-
ское моделирование показало, что 
принятые меры способствовали 
предотвращению всего 79 подоб-
ных случаев (с 673 до 594 случаев), 
и это снижение коррелировало 
с общим уменьшением суммар-
ного применения НПВП (на 8% 
в 2009 г. в сравнении с 2006  г.). 
За три года наблюдений не было 
зарегистрировано ни одного слу-
чая смерти, связанного с развити-
ем гепатопатии, ни в одном слу-

чае не потребовалось проведения 
трансплантации печени. И в то же 
время было продемонстрировано 
колоссальное увеличение числа 
госпитализаций, связанных с раз-
витием ЖК-кровотечений (на 859 
случаев), то есть предотвращение 
одного случая повреждения пече-
ни соответствовало 11 новым слу-
чаям ЖК-кровотечений. В период 
с 2001 по 2007 г. в Италии было 
зарегистрировано только три слу-
чая успешной трансплантации 
печени, связанной с применением 
нимесулида [24]. При этом риск 
ЖК-кровотечений,  летальность 
при которых составляет 5%, после 
ограничения использования ни-
месулида увеличился [25]. Нако-
нец, частота развития гепатопатий 
при приеме 5 из 9 других препара-
тов, включенных в анализ, была 
выше, чем у нимесулида; более 
высокая частота повреждения пе-
чени по сравнению с нимесулидом 
регистрировалась при приеме 4 из 
8 препаратов, в том числе ибу-
профена и кеторолака. В этом от-
ношении принципиально важно, 
что ибупрофен и кеторолак раз-
деляют первое место по объему 
продаж в РФ, уверенно опережая 
диклофенак; профиль безопас-
ности этих препаратов, даже не 
принимая во внимание риски 
поражения печени, довольно 
высок [26]. 
Не идеален в этом отношении и 
диклофенак, гастро- и кардиоток-
сичность которого также довольно 
высоки, а гепатотоксичность пре-
парата может приводить к разви-
тию жизнеугрожающих состояний 
[27–30]. По данным анализа базы 
данных, включавшей 1 636 792 
больных, диклофенак оказался 
единственным из всех НПВП с вы-
соким значением отношения шан-
сов развития патологии печени 
(4,1 (95% ДИ 1,9–8,8)), которое в 
несколько раз превышало таковые 
у всех остальных НПВП и было 
сопоставимо с ацетаминофеном 
и опиоидами [31]. Рекомендации 
FDA в отношении уменьшения 
риска гепатотоксичности дикло-
фенака, появившиеся совсем не-
давно, сводятся к сокращению 
дозировок препарата (желательно 
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использовать минимальные дозы) 
и продолжительности курса те-
рапии (следует помнить, что наи-
более тяжелые осложнения, при-
водящие к повреждению печени, 
развиваются чаще всего в течение 
первых 4–8 недель терапии), а 
также контролю уровня трансами-
наз в период лечения [32]. Иными 
словами, они почти полностью 
совпадают с рекомендациями по 
применению НПВП при ОА. 
Еще одним препаратом, по дан-
ным исследования, при примене-
нии которого зарегистрированы 
тяжелые случаи гепатотоксично-
сти, был напроксен, но частота 
этих случаев была невелика. 
Характерно, что четвертое место 
в списке наиболее популярных у 
нас в стране препаратов (по объ-
ему продаж), несмотря на огра-
ничение применения, занимает 
как раз нимесулид. Объем про-
даж только Найза (Dr. Reddy’s), 
наиболее популярного в нашей 
стране препарата нимесулида, 
соответствует 2/3 продаж всех 
препаратов диклофенака (более 
80 зарегистрированных наимено-
ваний) [26]. 
Конечно, выбор конкретного 
препарата конкретным больным 
может быть случаен. Однако не 
вызывает сомнений, что в слу-
чае неэффективности препарата 
больные будут отказываться от 
его дальнейшего приема и это не 
может не отразиться на популяр-
ности лекарственного средства, 
и ни низкая стоимость, ни убеж-
дения лечащего врача не изменят 
негативного к нему отношения. 
Вот показательный пример. Из-
вестно, что выраженность боли 
при остром приступе подагры 

характеризует ее как наисильней-
шую для всех ревматических забо-
леваний, и в безразличии при вы-
боре препарата для купирования 
боли таких больных заподозрить 
трудно. Если даже предположить, 
что большая (в сравнении с макси-
мально допустимой дозой дикло-
фенака) эффективность таблети-
рованных форм нимесулида (Найз 
200 мг/сут) при терапии острого 
приступа подагры [33] не может 
существенно повлиять на выбор 
больным НПВП при последующих 
приступах артрита, это опроверга-
ют данные другого исследования, 
демонстрирующего, что привер-
женность к терапии нимесулидом 
больных подагрой больше, чем к 
другим НПВП [34]. 

Наконец, имеет ли выбор препа-
рата значение для здравоохране-
ния в государственных масшта-
бах (следует помнить и то, что 
бремя затрат ложится в итоге не 
столько на государство, сколько 
на самого больного)? Конечно, то 
или иное нежелательное явление 
может возникнуть при примене-
нии любого НПВП, и при сопо-
ставимой эффективности прием 
недорогого препарата (например, 
диклофенака), хотя бы коротким 
курсом, может быть экономически 
выгоднее, чем прием нимесулида. 
Это предположение сомнитель-
но. Сравнение прямых затрат при 
лечении больных ОА показало, 
что даже двухнедельный прием 
нимесулида в дозе 200 мг в сутки 
намного выгоднее, чем такой же 
по продолжительности прием ди-
клофенака натрия 150 мг в сутки, 
и может приводить к экономии 

десятков миллионов евро в тех 
странах Европы, где нимесулид 
входит в число наиболее часто ис-
пользуемых НПВП при лечении 
ОА [35]. Авторы статьи объясняли 
это прежде всего меньшими кос-
венными экономическими потеря-
ми, связанными с терапией неже-
лательных явлений, возникающих 
при применении препарата (в 
сравнении с диклофенаком), про-
демонстрировав тем самым боль-
шую безопасность нимесулида. 
Действительно, в сравнении с дру-
гими НПВП нимесулид в два раза 
реже вызывает серьезные ослож-
нения со стороны ЖКТ, чем дру-
гие НПВП, в том числе желудочно-
кишечные кровотечения [36, 37]. 
Наконец, проведенные в нашей 

стране исследования не показали 
и какого-либо риска развития ге-
патотоксичности препарата [38, 
39]. 
В этой связи нельзя не признать 
максимально взвешенной и обо-
снованной позицию Ассоциации 
ревматологов России, не выявив-
шей достаточных оснований для 
ограничения использования ниме-
сулида при лечении ревматических 
заболеваний в России, отражая 
объективную оценку имеющихся 
данных об эффективности и безо-
пасности препарата [40].
Остается надеяться, что нивелиро-
вание имеющихся несоответствий  
между некоторыми результатами 
научных исследований, данными, 
полученными при анализе исполь-
зования НПВП в клинической 
практике, мнениями экспертов по-
может решить задачу увеличения 
безопасности НПВП.  

Объем продаж только Найза (Dr. Reddy’s), 
наиболее популярного в нашей стране 
препарата нимесулида, соответствует 
2/3 продаж всех препаратов диклофенака 
(более 80 зарегистрированных 
наименований).
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В сравнении с другими НПВП нимесулид в два раза 
реже вызывает серьезные осложнения со стороны ЖКТ, 
чем другие НПВП, в том числе желудочно-кишечные 
кровотечения. Исследования, проведенные в нашей 
стране, не показали и какого-либо риска развития 
гепатотоксичности препарата.
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