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Важливість співвідношення 
«доза-ефект» при застосуванні 
нестероїдних протизапальних 

препаратів
Є. Д. Єгудіна, 

Медичний центр «Клініка сучасної ревматології», м. Київ

І нгібітори ферменту циклооксигенази (ЦОГ), залуче­
ної до патофізіологічних процесів болю та запален­
ня, — ​нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), 

чинять знеболювальну та протизапальну дію, але водно­
час підвищують ризик виникнення виразок шлунково-
кишкового тракту (ШКТ), кровотеч, побічних ефектів 
із боку серцево-судинної та видільної систем. Фермент 
ЦОГ, який перетворює вільну арахідонову кислоту, існує 
у двох формах: ЦОГ‑1 та ЦОГ‑2, що мають різні функції 
та розподіл [1, 2]. ЦОГ‑1 постійно міститься в багатьох 
клітинах, зокрема в тромбоцитах, і відповідає за вироб­
лення тромбоксану. На відміну від неї, ЦОГ‑2 швидко 
активується локально в разі запалення, але водночас під­
тримує вироблення простацикліну, запобігаючи тромбозу 
(рисунок) [1]. Саме від співвідношення протромботичного 
тромбоксану та антитромботичного простацикліну, синтез 
яких опосередкований ізоформами ЦОГ‑1  та  ЦОГ‑2 
відповідно, залежить ризик розвитку тромбозу.

Підтверджено, що  під час лікування інгібіторами 
ЦОГ‑2 підвищується ризик розвитку інфаркту міокарда 
та смерті. У рандомізованих дослідженнях, присвячених 
порівнянню селективних інгібіторів ЦОГ‑2 з неселектив­
ними НПЗП, часто перебільшують шлунково-кишкові 
переваги перших, оскільки застосовують максимальні 
дози останніх незалежно від показань. Інгібітори ЦОГ 
є препаратами для симптоматичного лікування, які слід 
застосовувати курсами відповідної тривалості в наймен­
ших ефективних дозах, особливо в осіб із підвищеним 
серцево-судинним ризиком. Тож вибір НПЗП має бути 
обачним, зважаючи на властивості відповідного препа­
рату та індивідуальні особливості пацієнта. Ці та інші 
питання лягли в основу неупередженого аналізу доказо­
вої бази щодо НПЗП, виконаного в масштабній оглядовій 
статті науковців із Швеції, які на підставі даних про багато­
річний досвід застосування інгібіторів ЦОГ‑2 закликали 
до зваженого погляду на користь і ризики застосування 
різних НПЗП [3].

Як відомо, «традиційні» НПЗП зі знеболювальними, 
жарознижувальними та протизапальними властивостями 
мають різні ступені селективності щодо ЦОГ‑1. При їх за­
стосуванні відзначаються побічні ефекти з боку ШКТ 
у вигляді виразок і кровотеч (рисунок) [3, 4]. Інгібітори 
ЦОГ‑2 розроблено як альтернативу, безпечнішу щодо 

пошкодження верхніх відділів ШКТ, однак згодом було 
виявлено, що вони сповільняють загоєння виразок у ШКТ, 
можуть чинити негативний вплив на клітини кишечника 
через токсичні ефекти, які не залежать від ступеня інгібу­
вання, а також на серцево-судинну систему, що викликало 
побоювання стосовно співвідношення користі та ризику 
таких препаратів і особливостей їх застосування [5, 6].

За обсягами споживання «традиційні» НПЗП досі посіда­
ють провідні позиції. Це стосується як Швеції, так і України. 
У жовтні 2024 р. на вітчизняному ринку були наявні препа­
рати, що представляють тридцять міжнародних непатенто­
ваних найменувань (МНН) лікарських засобів та їх комбі­
націй (за даними аналітичної системи дослідження ринку 
«PharmXplorer» компанії «Proxima Research»). Так, понад 
15 років лідери за обсягами продажу в натуральному вира­
женні залишаються незмінними: диклофенак та ібупрофен. 
Представництво інших лідерів ринку змінилося. Наприклад, 
за цей період із топ‑5 МНН та їх комбінацій зникли три пре­
парати (кеторолак, НПЗП + спазмолітик і НПЗП + міоре­
лаксант), проте з’явилися німесулід, декскетопрофен і мело­
ксикам (таблиця).

Одними з найширше застосовуваних і важливих для клі­
нічної практики НПЗП є напроксен, ібупрофен, диклофенак, 
целекоксиб та еторикоксиб. Ці препарати вирізняються 
за здатністю блокувати ЦОГ‑2 та іншими фармакологічними 
характеристиками. Еторикоксиб є високоселективним 
до ЦОГ‑2 (для пригнічення ЦОГ‑1 необхідні концентрації, 
вищі в 300 разів), тоді як целекоксибу й диклофенаку прита­
манна набагато менша селективність (приблизно в 30 разів). 
Своєю чергою, напроксен та ібупрофен є неселективними 
інгібіторами ЦОГ [7]. У дослідженнях безпеки інгібіторів 
ЦОГ‑2 як препарати порівняння часто використовують ди­
клофенак поряд із напроксеном та ібупрофеном, об’єднуючи 
ці НПЗП під назвою «традиційні» [3, 8]. Проте вибір дикло­
фенаку для такої мети є дещо сумнівним, оскільки йому при­
таманні властивості селективного інгібітору ЦОГ‑2 [9, 10].

Вплив дозування нестероїдних 
протизапальних препаратів

Рекомендації щодо дозування НПЗП відрізняються за­
лежно від мети лікування. У настанові Європейської анти­
ревматичної ліги (EULAR, 2018) зазначено, що для ліку­
вання пацієнтів з остеоартритом (ОА) слід призначати 
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НПЗП у найнижчій ефективній дозі протягом обмеженого 
часу (за потребою), з увагою до співвідношення ризику 
та користі; особливо це стосується пацієнтів із високим 
ризиком розвитку побічних ефектів із боку ШКТ, серцево-
судинної або видільної систем [11]. Це також відповідає 
настанові Американської колегії ревматологів (ACR, 2020), 
згідно з якою пероральні НПЗП є основою фармакотера­
пії ОА та настійно рекомендовані пацієнтам з ОА коліна, 
стегна та/або кисті; дози цих препаратів мають бути яко­
мога нижчими, а курс лікування — ​якомога коротшим [12]. 

При цьому в настанові ACR (2002) щодо лікування 
пацієнтів із  ревматоїдним артритом (РА) зазначено, 
що НПЗП зменшують рівень виразності болю і набряк 
суглобів, поліпшують їхню функцію, але не чинять впливу 
на перебіг захворювання і не запобігають руйнуванню 
суглобів, тому їх не  рекомендовано використовувати 
як єдиний засіб. До того ж в останніх рекомендаціях ACR 
(2020) із лікування РА НПЗП навіть не згадуються [13].

Для лікування РА рекомендовано призначати вищі дози 
інгібіторів ЦОГ, ніж для лікування ОА. Максимальна добова 
доза для пацієнтів з ОА для целекоксибу становить 200 мг, 
а для пацієнтів із РА — ​400 мг. Рекомендовані добові дози 
еторикоксибу для лікування ОА та РА — 30 і 60 мг відповідно 
(максимальні — ​60 і 90 мг відповідно); рекомендовані мак­
симальні дози ібупрофену та напроксену є однаковими для 
пацієнтів із ОА та РА. Рекомендовані максимальні добові 
дози, незалежно від показань, становлять 1000 мг — для на­
проксену, 2400 мг — для ібупрофену та 150 мг — для дикло­
фенаку [3]. Коли вищу ефективність важко продемонстру­
вати, як при застосуванні інгібіторів ЦОГ‑2 порівняно 
з «традиційними» НПЗП, фокус переваг зміщується в бік 
побічних ефектів і безпеки. У кількох дослідженнях із ви­
вчення безпеки НПЗП застосовували інгібітори ЦОГ‑2 
в низьких дозах для лікування ОА, а у високих дозах — ​лише 
для лікування РА. Дози препаратів порівняння (напроксен, 
диклофенак або ібупрофен) були максимальними або на­
ближеними до найвищих, незалежно від показань [14, 15]. 

Це призводить до перебільшення ризику побічних ефек­
тів для препаратів порівняння, особливо серед пацієнтів 
з ОА, для яких максимальні дози не потрібні або навіть 
не  рекомендовані. І  найголовніше, у  реальному житті 

симптоматичні препарати приймають за потреби, відповідно 
до симптомів, а не щодня в максимальних дозах протягом 
тривалого періоду, згідно з протоколом досліджень.

Побічні ефекти з боку  
серцево-судинної системи

НПЗП, незалежно від того, є вони селективними щодо 
ЦОГ‑2 чи ні, підвищують артеріальний тиск у схильних 
до цього пацієнтів і протидіють ефектам антигіпертензив­
них препаратів, що  підвищує серцево-судинний ризик 
у довгостроковій перспективі [16]. Зокрема, негативний 
вплив на функцію нирок підвищує цей ризик, а також може 
спровокувати розвиток серцевої недостатності (СН) [17]. 

Також за даними обсерваційних досліджень було вста­
новлено, що ризик розвитку фібриляції передсердь підви­
щується при лікуванні НПЗП [18, 19]. Ключове питання 
полягає в тому, чи є різниця в ризиках розвитку атеро­
тромбозу між неселективними НПЗП і селективними інгі­
біторами ЦОГ‑2 і коли такі виникають — ​лише за трива­
лого приймання чи вже на ранніх етапах лікування.

Контрольовані плацебо дослідження
Невеликі короткострокові дослідження, у яких порів­

нювали ефекти різних селективних інгібіторів ЦОГ‑2 і пла­
цебо, виконували для вивчення їх знеболювальних і проти­
запальних ефектів, що давало змогу отримати дозволи 
на маркетинг. Хоча в цих дослідженнях відзначалася не­
значна кількість серцево-судинних подій, їх результати 
були включені до пізніших метааналізів.

У дослідженні APPROVe (за участю 2586 пацієнтів, які 
приймали 25 мг рофекоксибу на добу або плацебо для оці­
нювання рецидиву аденоми товстої кишки), коефіцієнт 
ризику (КР) тромбозу за лікування рофекоксибом стано­
вив 1,92 (95 % довірчий інтервал [ДІ] 1,19–3,11). Частота 
серцево-судинних подій, переважно інфаркту міокарда 
(ІМ), значно підвищилася на тлі приймання рофекоксибу 
(КР 2,80; 95 % ДІ 1,44–1,55), водночас спостерігалася 
тенденція до  зростання частоти цереброваскулярних 
ішемічних подій (КР 2,32; 95 % ДІ 0,89–6,74), а також 
підвищення ризику розвитку СН, зокрема застійної, та на­
бряку легень (КР 4,61; 95 % ДІ 1,50–18,83) і артеріальної 

Рисунок. Механізми, що зумовлюють ушкодження слизової оболонки шлунка та кровотечі при лікуванні НПЗП

Адаптовано згідно з J. L. Wallace. Prostaglandins, NSAIDs, and gastric mucosal protection: why doesn’t the stomach digest itself?. Physiol Rev. 2008. Vol. 88. P. 1547–65.
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гіпертензії (КР 2,02; 95 % ДІ 1,71–2,38) [20]. Ризик тром­
бозу зростав через 18 місяців застосування вказаного пре­
парату, тоді як ризик СН підвищувався раніше. 

Підвищення рівня серцево-судинного ризику, залежно від 
дози виявлено в дослідженні APC (за участю 2035 пацієнтів 
із колоректальною аденомою, які отримували 400 або 800 мг 
целекоксибу чи плацебо щодня протягом 2,8–3,1 року). 
КР серцево-судинної смерті, нефатального ІМ чи інсульту 
становив 2,5 (95 % ДІ 1,0–6,4) на тлі застосування целекок­
сибу в дозі 400 мг та 3,4 (95 % ДІ 1,4–7,8) — ​у дозі 800 мг. 
Хоча підвищення ризику не виявлено впродовж першого 
року лікування.

Дослідження з активним компаратором
Зниження ризику розвитку ІМ спостерігалося в дослі­

дженні VIGOR за участю 8076 пацієнтів із РА при застосу­
ванні напроксену (1000 мг/добу) порівняно з рофекокси­
бом (50 мг/добу) (0,1 проти 0,4 %; відносний ризик 0,2; 95 % 
ДІ 0,1–0,7). Випадки ІМ у групі терапії рофекоксибом, які 
спочатку не брали до уваги, суттєво змінили інтерпретацію 
результатів: переваги для ШКТ були нівельовані значним 
підвищенням ризику серйозних тромбозів [22].

Ефективність терапії целекоксибом (800  мг/добу), 
ібупрофеном (2400 мг/добу) або диклофенаком (150 мг/
добу) порівнювали в дослідженні CLASS за участю 8059 
пацієнтів з ОА або РА [14]. Учасники дослідження мали 
змогу приймати ацетилсаліцилову кислоту (АСК). Дані 
подавали за 6 місяців (хоча спочатку планували 12 міся­
ців спостереження) [23]. Не виявлено різниці щодо ризику 
розвитку серцево-судинних подій на тлі приймання вище­
згаданих препаратів. Ризик ускладнень із боку ШКТ був 
нижчим у разі застосування диклофенаку (150 мг/добу) 
порівняно з ібупрофеном (2400 мг/добу) [24].

У межах програми MEDAL на підставі аналізу даних 
34 701 пацієнтів з ОА або РА, які отримували еторикоксиб 
у дозах 60 або 90 мг чи диклофенак у дозі 150 мг протягом 
18 місяців, не виявлено суттєвих відмінностей між низькими 
та помірними дозами еторикоксибу та високою дозою дикло­
фенаку щодо ризику серцевих, цереброваскулярних або 
периферичних судинних подій [25]. Однак застосування 
еторикоксибу (90 мг) було асоційоване із частішим розвит­
ком СН та набряків порівняно з диклофенаком. Лікування 
еторикоксибом в обох дозуваннях частіше переривали через 
розвиток артеріальної гіпертензії та  відзначали СН 

і підвищення артеріального тиску. Програма MEDAL задо-
кументувала, що ризики тромботичних подій для низьких 
і помірних доз еторикоксибу та високих доз диклофенаку 
є однаковими. Іронія полягає в тому, що результати засто­
сування диклофенаку як препарату порівняння однозначно 
продемонстрували, що еторикоксиб не можна вважати без­
печним для серцево-судинної системи [25]. 

У дослідженні PRECISION 24  081 пацієнта з ОА (90 %) 
або РА (10 %), які мали високий серцево-судинний ризик, 
було рандомізовано до групи лікування целекоксибом (се­
редня добова доза 209 ± 37 мг), ібупрофеном (2045 ± 246 мг) 
або напроксеном (852 ± 103 мг). Така терапія тривала 
в середньому 20,3 ± 16,0 місяця, а період спостереження — 
34,1 ± 13,4 місяця. Дозування целекоксибу не перевищу­
вало 200 мг на добу, тоді як дози ібупрофену та напроксену 
можна було підвищувати до понад цільових рівнів (1800 мг 
і 750 мг відповідно). Всі учасники для захисту слизової 
оболонки шлунка отримували езомепразол і низькі дози 
АСК (46 % пацієнтів на початку дослідження призначали 
АСК). Дослідження тривало 10 років через низьку частоту 
подій і значну кількість учасників, які припиняли ліку­
вання (68,8 %) [26]. 

Варто зазначити, що це дослідження не схвалене в ЄС, 
оскільки європейський регулятор видав рекомендацію, 
згідно з якою целекоксиб протипоказано пацієнтам із діа­
гностованою ішемічною хворобою серця або церебро-вас­
кулярними захворюваннями, як-от інсульт [27].

Метааналіз даних рандомізованих 
контрольованих досліджень

Оскільки масштабні дослідження застосування «тради­
ційних» НПЗП порівняно з плацебо не проводили, оцінки 
ризиків базувалися на даних непрямих порівнянь. Так, 
за даними метааналізу 2013 р., інгібітори ЦОГ‑2 підвищу­
вали ризик серйозних судинних подій (серцево-судинної 
смертності, нефатального ІМ або інсульту) порівняно 
з плацебо (КР 1,37; 95 % ДІ 1,14–1,66). Зростання ризику 
було пов’язане з підвищенням частоти ІМ та коронарної 
смерті (КР  1,76; 1,31–2,37), тоді як  частота інсультів 
істотно не змінювалася. Подібними були ризики, пов’язані 
з лікуванням целекоксибом і рофекоксибом. Розрахунко­
вий КР для великих судинних подій за високих доз НПЗП 
порівняно з плацебо становив: 1,41 (1,12–1,78) — для 
диклофенаку; 1,44 (0,89–2,33) — для ібупрофену; 0,93 
(0,69–1,27) — для напроксену. Смертність від усіх причин 
значно зростала в разі застосування селективних інгібіто­
рів ЦОГ‑2 (КР 1,22; 1,04–1,44) і, ймовірно, диклофенаку 
та ібупрофену, але не напроксену. Використання всіх інгі­
біторів ЦОГ‑2 подвоювало ризик розвитку СН, яка потре­
бувала госпіталізації. Отже, застосування диклофенаку та, 
ймовірно, ібупрофену у високих дозах пов’язане з ризи­
ками для серцево-судинної системи, подібними до таких 
для селективних інгібіторів ЦОГ‑2, тоді як лікування на­
проксеном у високих дозах вважається безпечним [28].

Обсерваційні дослідження
Важливим джерелом даних про застосування НПЗП 

є обсерваційні дослідження, оскільки вони відображають 
фактичний стан пацієнтів. Хоча в таких дослідженнях 
не брали до уваги дані застосування безрецептурних 

Таблиця. Топ‑5 препаратів / комбінацій, що належать до групи 
М01А АТС-класифікації (за 2012 р. та жовтень 2024 р.)*

Міжнародна непатентована назва

2012 р. Жовтень 2024 р.

Диклофенак Ібупрофен

Ібупрофен Диклофенак

Кеторолак Німесулід

Дицикловерин + німесулід Декскетопрофен

Парацетамол + диклофенак + 
хлорзоксазон

Мелоксикам

Примітка. *За даними аналітичної системи дослідження ринку «PharmXplorer» 
компанії «Proxima Research».
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НПЗП, що може призводити до нівелювання отриманої 
оцінки ефектів лікування в контрольних групах. Резуль­
тати метааналізу даних обсерваційних досліджень, опуб­
лікованих до листопада 2010 р., засвідчили, що найвищий 
ризик серцево-судинних захворювань виявлено на тлі за­
стосування рофекоксибу (КР 1,45; 95 % ДІ 1,33–1,59), 
а найнижчий — ​ібупрофену (КР 1,18; 95 % ДІ 1,11–1,25) 
і напроксену (КР 1,09; 95 % ДІ 1,02–1,16) [29]. 

У разі призначення низьких доз препаратів серцево-
судинний ризик зростав при лікуванні рофекоксибом 
та целекоксибом. Використання ібупрофену асоціювалося 
із підвищенням ризику саме за його високих доз, тоді 
як  напроксен залишався нейтральним щодо серцево-
судинного ризику незалежно від дозування. За даними 
дослідження фармакоепідеміології на основі національ­
них реєстрів, ризик смерті або повторного ІМ у пацієнтів 
із попереднім ІМ зростав залежно від дози рофекоксибу 
та  целекоксибу. Водночас низькі дози диклофенаку 
(≤ 100 мг) та ібупрофену (≤ 1200 мг) не спричиняли під­
вищення такого ризику [30].

Висновки
Знеболювальна дія НПЗП залежить від дози, а різниця 

щодо їхньої ефективності, ймовірно, зумовлена дозуванням 
препаратів у порівняльних дослідженнях. Дози НПЗП для 
лікування пацієнтів з ОА зазвичай є нижчими, ніж для РА. 
Серцево-судинні ризики, пов’язані із застосуванням селек­
тивних інгібіторів ЦОГ‑2 та НПЗП у високих дозах, зроста­
ють уже протягом перших тижнів терапії, на тлі приймання 
ібупрофену, ймовірно, підвищуються зі збільшенням дози. 
Пацієнтам, які отримують низькі дози АСК, необхідно уни­
кати постійного застосування ібупрофену чи напроксену, 
оскільки ці препарати можуть перешкоджати кардіопро­
текторній дії АСК; диклофенак або целекоксиб у низьких 
дозах можуть бути для них відповідними альтернативами.
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