
После того как поставлен диагноз заболевания

и ясна необходимость медикаментозной терапии,

перед врачом встает проблема выбора конкретного

лекарственного препарата. Терапия заболеваний,

сопровождающихся болевыми синдромами, практи-

чески всегда основана на применении нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП).

В этом номере журнала «Клиницист» А.Л. Верткин

и соавт. представляют рекомендации по назначению

НПВП в клинической практике, обращая внимание

читателя на вопросы безопасности терапии [1].

НПВП-гастропатия — достаточно хорошо изу-

ченная патология, с четко очерченными факторами

риска и сформированными подходами к профилак-

тике и лечению [2—4]. В последнее время повышен-

ное внимание клиницистов привлекает кардиова-

скулярная безопасность НПВП, в том числе влия-

ние отдельных представителей этого класса препа-

ратов на артериальное давление (АД) и риск возник-

новения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Прогипертензивные эффекты НПВП
До недавнего времени клиницисты располагали

данными двух метаанализов, результаты которых бы-

ли опубликованы в 1993 и 1994 гг. [5, 6]. Было выяв-

лено, что прием НПВП сопровождается повышени-

ем среднего АД на 5 мм рт. ст. у больных артериаль-

ной гипертензией (АГ) и существенно снижает анти-

гипертензивную эффективность β-адреноблокато-

ров [6]. Наибольший прогипертензивный эффект

был описан для индометацина (повышение среднего

АД на 3,59 мм рт. ст.) и напроксена (повышение АД

на 3,74 мм рт. ст.) [5]. Позже была показана способ-

ность НПВП уменьшать антигипертензивную эффе-

ктивность ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ) и блокаторов ангиотензиновых ре-

цепторов [7], в меньшей степени отмечено снижение

эффективности терапии антагонистом кальция [8].

Исследования с применением суточного монито-

рирования АД продемонстрировали, что неселектив-

ные НПВП, и в большей степени ингибиторы цикло-

оксигеназы-2 (ЦОГ-2), повышают среднесуточное АД

[9, 10]. Кроме того, НПВП отрицательно влияют на су-

точный ритм АД: увеличивается число пациентов с не-

достаточным снижением АД в ночное время [11, 12]. 

На протяжении длительного времени достаточно

безопасным в отношении АГ считался ибупрофен.

По данным плацебоконтролируемого перекрестного

исследования, проведенного у 10 здоровых женщин,

ибупрофен в дозе 800 мг не вызывал повышения АД

при приеме в течение 8 дней [13]. Однако в конце

2007 г. появилась публикация систематического обзо-

ра A. Morrison и соавт. [14], посвященного влиянию

неселективных НПВП на АД и частоту АГ. В обзор

включены рандомизированные клинические иссле-

дования, описанные в англоязычных журналах, в ко-

торых длительность применения НПВП составила

как минимум 4 нед. Наибольший прогипертензивный

эффект наблюдался у ибупрофена: повышение систо-

лического АД на 3,54 мм рт. ст., 95% доверительный

интервал (ДИ) — 2,70—4,39; диастолического АД — на

1,16 мм рт. ст., 95% ДИ 0,68—1,64. Сходное влияние на

АД продемонстрировал индометацин. В то же время

изменение АД на фоне приема диклофенака не отли-

чалось от эффекта плацебо. Применение ибупрофена

увеличивает вероятность развития АГ по сравнению

с плацебо (отношение рисков — 2,85, 95% ДИ 1,44—

5,65) [14]. Очевидно, что ибупрофен следует назначать

пациентам с АГ с большой осторожностью.

НПВП и риск сердечно-сосудистых катастроф
Влияние НПВП на АД — лишь один из возмож-

ных механизмов повышения кардиоваскулярного

риска. По данным многочисленных исследований,

НПВП, особенно селективные ингибиторы ЦОГ-2,

увеличивают частоту осложнений со стороны сер-

дечно-сосудистой системы (ССС) у пациентов с за-

болеваниями опорно-двигательного аппарата и в об-

щей популяции [15, 16]. В связи с этим Американ-

ская кардиологическая ассоциация (American Heart

Association) в 2007 г. выпустила рекомендации для

клиницистов, посвященные кардиоваскулярной без-

опасности НПВП [17]. Документ представляет собой

обновленную и дополненную версию информацион-

ного сообщения Американской кардиологической

ассоциации [18] и содержит практические советы по
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назначению НПВП разным категориям пациентов

с учетом кардиоваскулярной безопасности.

Все НПВП в разной степени повышают риск воз-

никновения инфаркта миокарда и других ССЗ, поэто-

му выбор конкретного препарата имеет большое зна-

чение. В соответствии с имеющимися данными наи-

лучшим профилем кардиоваскулярной безопасности

обладает напроксен (относительный риск — ОР —

0,92—0,97). Ибупрофен (ОР 1,07—1,51) и диклофенак

(ОР 1,40—1,63) относят к промежуточной категории

НПВП с точки зрения возможности появления ос-

ложнений со стороны ССС. Наиболее селективные

в отношении ЦОГ-2 рофекоксиб и валдекоксиб

в большей степени, менее селективный целекоксиб —

в меньшей — повышают риск развития инфаркта ми-

окарда. Неблагоприятные кардиоваскулярные эффе-

кты рофекоксиба послужили причиной изъятия этого

препарата из продажи фирмой-производителем [17].

В том случае, если пациенту с болевым синдромом

показана медикаментозная терапия, препаратами

первого ряда должны быть парацетамол и аспирин,

при необходимости — трамадол. Следующий этап —

назначение неселективных НПВП при неэффектив-

ности парацетамола или аспирина. Преимущество

следует отдавать напроксену. Препараты с частичным

ингибированием ЦОГ-2 и селективные ЦОГ-2-инги-

биторы должны применяться только в случае непере-

носимости либо неэффективности неселективных

НПВП или у пациентов с высокой вероятностью воз-

никновения гастроинтестинальных осложнений [17].

Пациенты, недавно перенесшие коронарное

шунтирование, инфаркт миокарда или ишемиче-

ский инсульт, подвержены максимальному риску

развития повторных осложнений со стороны ССС

при назначении селективных ингибиторов ЦОГ-2.

Использование препаратов этой группы рекомендо-

вано только в случае крайней необходимости, в ми-

нимальных дозах и коротким курсом, с тщательным

контролем состояния пациента.

Следует учитывать также, что неселективные

НПВП (ибупрофен и диклофенак), а также параце-

тамол снижают эффективность аспирина, применя-

емого в низких дозах для профилактики ССЗ. В то

же время одновременный прием аспирина в низких

дозах и селективных ингибиторов ЦОГ-2 сущест-

венно повышает возможность появления осложне-

ний со стороны желудочно-кишечного тракта.

Таким образом, при выборе НПВП для лечения

конкретного пациента требуется взвешенный подход,

с обязательной оценкой соотношения пользы и возмож-

ного вреда. Необходимо принимать во внимание не

только влияние НПВП на слизистую желудочно-ки-

шечного тракта, но и на способность этой группы препа-

ратов повышать риск сердечно-сосудистых катастроф.
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