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Мета даного обзору полягає в висвітленні осо-
бливостей використання нестероїдних протиза-
пальних препаратів у дітей різних вікових груп, ва-
гітних жінок, у різні триместри вагітності, а також 
літніх пацієнтів, на тлі порушень з боку серцево-
судинної системи, захворювань нирок, щодо мінімі-
зації та запобігання виникнення тяжких побічних 
наслідків при застосуванні нестероїдних протиза-
пальних препаратів, з урахуванням фармакодина-
мічних властивостей групи, а також пошук альтер-
нативних способів покращення безпеки. Це велика 
група різних за хімічною структурою препаратів, 
об'єднаних загальним механізмом фармакологічної 
дії: блокадою ферменту циклооксигенази (ЦОГ) і 
зниженням синтезу простагландинів в вогнищі за-
палення або пошкодження тканини. Фармакодина-
мічні особливості групи нестероїдних протизапаль-
них препаратів надані в аспекті різниць згідно з 
механізмом дії (інгібування ЦОГ-1, ЦОГ-2). Неспри-
ятливі ефекти при призначенні інгібіторів ЦОГ ба-
гато в чому обумовлені збільшенням синтезу лей-
котрієнів, так як в цьому випадку починає перева-
жати синтез продуктів ліпоксигеназного шляху пе-
ретворення арахідонової кислоти. Роз'яснюються 
причини виникнення найбільш частих побічних 
явищ, як гастро-інтестинальні порушення, виник-
нення ускладнень з боку серцево-судинної систе-
ми, таких як інфаркти міокарда, ішемічні інсульти 
та інші. Детально розібрані причини небажаних 
побічних явищ нестероїдних протизапальних пре-
паратів у групі дітей, особливості періоду новона-
родженості, та більш старшого віку. Вказані препа-
рати та їх режим дозування, що є найбільш безпеч-
ними для цього вікового періоду. Також, надається 
глибокий аналіз застосування нестероїдних проти-
запальних препаратів протягом різних триместрів 
вагітності, найбільш вірогідні побічні явища, та ос-
новні правила лікування цією групою препаратів. 
Окрім цього, в статті надаються дані щодо особли-
востей застосування нестероїдних протизапальних 
препаратів у хворих похилого віку, враховуючи 
супутні захворювання та основні показники функ-

ціювання організму, що можуть впливати на фар-
макокінетику та фармакодинаміку лікарських пре-
паратів, такі як швидкість клубочкової фільтрації та 
інші. Враховуючи дані, що отримані науковцями 
всього світу, аналізуючи результати рандомізова-
них клінічних випробувань, провідними вченими 
були виведені основні положення щодо профілак-
тики ускладнень, пов'язаних із прийомом нестерої-
дних протизапальних препаратів, та опубліковані в 
2015 році в якості клінічних рекомендацій «Раціо-
нальне застосування нестероїдних протизапальних 
препаратів в клінічній практиці», які слід взяти до 
уваги кожному лікарю, що призначає препарати цієї 
групи у своїй клінічній практиці. Показано, що вико-
ристання нестероїдних протизапальних препаратів 
у дітей та у жінок протягом вагітності слід проводи-
ти дуже ретельно зваживши всі можливі наслідки, 
не перевищуючи режимів дозування, і тільки ті пре-
парати, що дозволені в тій чи іншій віковій групі, 
або триместрі вагітності, та максимально коротким 
терміном. Застосування нестероїдних протизапаль-
них препаратів у низьких терапевтичних дозах є 
майже безпечним для дорослих пацієнтів, в яких 
немає ниркових та серцево-судинних захворювань. 
Існує необхідність проведення моніторингу пацієн-
тів, що приймають нестероїдні протизапальні пре-
парати, що мають супутні захворювання шлунково-
кишкового тракту, нирок, серця, та призначення 
препаратів, що захищають слизову оболонку шлун-
ково-кишкового тракту, згідно з існуючими клінічни-
ми рекомендаціями. Слід впроваджувати проведен-
ня фармакогенетичного аналізу для вдосконалення 
догляду за пацієнтами, що отримують нестероїдні 
протизапальні препарати з метою уникнення серйо-
зних побічних ефектів, таких як ниркові, серцево-
судинні та шлунково-кишкові наслідки. 

Ключові слова: нестероїдні протизапальні 
препарати, побічні явища, вагітні жінки, діти, особи 
похилого віку, циклооксигеназа. 

 
Історична довідка. Історія нестероїдних проти-

запальних препаратів (НПЗП) сягає своїм корінням 
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в досить глибоку старовину і пов'язана з такою 
добре відомою рослиною, як верба. Практично у 
всіх місцях, де росте верба, народна медицина 
використовувала кору цього дерева (у вигляді по-
рошку, настоїв, відварів і т.п.) для надання допомо-
ги при підвищенні температури тіла. У 1829 р. саме 
з кори верби французький хімік Анрі Леру отримав 
речовину, названу ним Саліцин (лат. Salix - верба). 
Згодом саліцин став основою для створення салі-
цилата натрію, який з 1875 р. активно використову-
вався в якості знеболюючого і жарознижуючого 
засобу. Пройшла ще чверть століття, і в 1899 р. 
співробітник фірми «Байєр», німецький хімік Фелікс 
Хоффман, синтезував ацетилсаліцилову кислоту, 
яка була запатентована під назвою «аспірин» у 
1900 р., тобто аспірин, по суті, і став першим НПЗП 
[2]. З цього періоду і починається зацікавленість 
вченими цією групою препаратів, вже багато відо-
мо, але новітні дані, що отримують завдяки науко-
во-технічному прогресу сьогодні, є не менше інте-
ресними.  

Визначення поняття. НПЗП – група лікарських 
засобів, що мають знеболювальні, жарознижуваль-
ні й протизапальні ефекти. Використання в назві 
терміна «нестероїдні» підкреслює їх відмінність від 
глюкокортикоїдів, які мають не тільки протизапаль-
ний ефект, а й інші, часом небажані, властивості 
стероїдів [8]. Це велика група різних за хімічною 
структурою препаратів, об'єднаних загальним ме-
ханізмом фармакологічної дії: блокадою ферменту 
циклооксигенази (ЦОГ) і зниженням синтезу прос-
тагландинів (ПГ) в вогнищі запалення або пошкод-
ження тканини [13]. 

Фармакодинамічні особливості групи. 
ЦОГ – фермент, відомий (відповідно до класифіка-
ції Міжнародної спілки біохімії і молекулярної біо-
логії) як простагландин- ендопероксід-синтаза, що 
відповідальна за синтез простаноїдів, включаючи 
тромбоксан і ПГ. В даний час визнано існування 3 
ізоформ ферменту – ЦОГ-1, ЦОГ-2, ЦОГ-3, які не-
значно відрізняються за молекулярною масою. 
ЦОГ каталізують реакцію перетворення арахідоно-
вої кислоти в простагландин Н2 (ПГH2), попередник 
інших ПГ, простацикліну і тромбоксану А2 [14]. По-
дібно до інших ферментів з групи ЦОГ, існує ЦОГ-
3, яка теж бере участь в синтезі ПГ і відіграє роль в 
розвитку болю і лихоманки, але на відміну від ЦОГ-
1 і ЦОГ-2, ЦОГ-3 не приймає участі в розвитку за-
палення. Активність ЦОГ-3 відзначено зниження 
парацетамолом, який має слабкий вплив на ЦОГ-1 
і ЦОГ-2. Але, варто зауважити, що ЦОГ-3 виявле-
ний в тканинах експериментальних тварин, та існу-
вання даної ізоформи ЦОГ в організмі людини пот-
ребує доведення, як і вимагає подальшого вивчен-
ня і докази пов'язані з пригніченням ЦОГ-3 меха-

нізм дії парацетамола, а саме пригнічення ЦОГ. 
Деякі автори відносять ЦОГ-3 до ЦОГ-1, називаю-
чи її ЦОГ-1b [18]. 

ЦОГ-1 здійснює свої функції безперервно і інгі-
бується НПЗП, що обумовлює розвиток значної 
кількості несприятливих ефектів: бронхоспазму, 
ульцерогенеза, появи болю в вухах, затримки води 
в організмі. ЦОГ-2 є індуцібельним ферментом, 
швидкість синтезу якого змінюється в залежності 
від умов існування організму, а регуляція здійсню-
ється на генетичному рівні під дією індукторів, в 
ролі яких виступають відповідні субстрати і мета-
боліти, тобто починає функціонувати при певних 
ситуаціях, наприклад, при запаленні. ЦОГ-2 екс-
пресується макрофагами, синовіоцитами, фіброб-
ластами, гладкою мускулатурою судин, хондроци-
тами і ендотеліальними клітинами після індукуван-
ня їх цитокінами або факторами росту. Пригнічен-
ня ЦОГ-2 розглядається як один з основних меха-
нізмів протизапальної активності НПЗП, так як при 
селективному інгібуванні даної ЦОГ-2 можна знач-
но зменшити кількість побічних ефектів, супутніх 
інгібуванню ЦОГ-1[18]. 

Викладене вище уявлення про роль обох ізо-
форм ЦОГ в фізіології і патогенезі запалення є 
найбільш поширеним. Показано, що в головному 
мозку, нирках і кістковій тканини ЦОГ-2 продукуєть-
ся безперервно, тобто в цих органах вона пред-
ставляє конститутивний фермент, а при патології 
включається індукована робота ферменту. Перед-
бачається, що ЦОГ-2 є також конститутивною для 
органів жіночої репродуктивної системи. В даний 
час, вже є досить велика кількість нових наукових 
даних, які б свідчили про те, що в механізмах запа-
лення приймають участь обидві ізоформи ЦОГ. 

Початок запального процесу нерідко ініціюєть-
ся ефектами ЦОГ-1, при цьому ефекти індукції 
ЦОГ-2 вступають в силу через кілька годин після 
реалізації ефектів ЦОГ-1. Тому, і інгібітори ЦОГ-1, і 
інгібітори ЦОГ-2 виявляють чітку протизапальну 
дію. Основна ж роль в механізмах запалення нале-
жить ЦОГ-2. Зокрема, продукція прозапальних  
ПГE2 на 25% зумовлена роботою ЦОГ-1 і на 75% – 
активацією ЦОГ-2 [14]. 

Несприятливі ефекти при призначенні інгібіто-
рів ЦОГ багато в чому обумовлені збільшенням 
синтезу лейкотрієнів, так як в цьому випадку почи-
нає переважати синтез продуктів ліпоксигеназного 
шляху перетворення арахідонової кислоти. Лейкот-
рієни являють собою сімейство медіаторів запален-
ня, які продукуються лейкоцитами з арахідонової і 
ейкозапентаеновой жирних кислот. Вони опосеред-
ковують хемотаксис нейтрофілів, ексудацію плаз-
ми, бронхоконстрикторні і вазоконстрикторні реак-
ції, підвищення тонуса гладких м'язів шлунково-
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кишкового тракту. Тому, розвиток аспіринової аст-
ми, як раз, обумовлено гіперпродукцією лейкотріє-
нів. Інші несприятливі ефекти і ускладнення обумо-
влені дефіцитом самих ПГ, що беруть участь в ре-
гуляції судинного тонусу, згортанні крові, підтримці 
прохідності бронхів, ниркового кровотоку, водно-
сольового обміну, захисту слизової шлунково-
кишкового тракту та інших фізіологічних процесах. 

Згідно зі статистичними даними найчастішими 
є гастроентерологічні побічні реакції, які розвива-
ються у 34-46 % пацієнтів, що приймають неселек-
тивні НПЗП. Додамо, що у 15 % пацієнтів ці препа-
рати призводять до тяжких, небезпечних для життя 
ускладнень - таких, як перфорації, виразки і крово-
течі. Подразнююча дія на шлунково-кишковий 
тракт - одна із основних негативних властивостей 
всіх НПЗП (10-35 % всіх побічних ефектів) [18]. 
Оскільки НПЗП – ліпофільні речовини і проникають 
через гематоенцефалічний бар'єр, більшість з них 
здатна викликати побічні ефекти з боку ЦНС, які за 
частотою займають друге місце після гастропатії. 
Також для НПЗП характерна нефротоксичність, 
гепатотоксичнсть. До рідко виникаючих побічних 
ефектів НПЗП відносяться: лихоманка, вовчаковий 
синдром, васкуліт, перикардит, міокардит, аплас-
тична анемія, ізольована еритроцитарна аплазія, 
тромбоцитопенія, нейтропенія, гемолітична анемія, 
стоматит, шкірні реакції (фоточутливість, полі-
морфна еритема, кропив'янка, токсичний епідер-
мальний некроліз) [4, 19, 28]. 

Пошук нових можливостей попередження роз-
витку НПВП індукованих побічних явищ надзвичай-
но актуальним завданням сьогодення. Так, прове-
дення фармакогенетичного дослідження дозволяє 
прогнозувати фармакологічну відповідь на лікарсь-
кий засіб, тобто, підвищити ефективність і безпеку 
його застосування, тому виявлення відповідного 
алельного варіанту у хворого вимагатиме корекції 
терапії (доза, кратність введення, шлях введення, 
заміна препарату і т.д.). Генетичний поліморфізм 
може призводити до синтезу ферментів зі зміне-
ною активністю, що, в свою чергу, може бути при-
чиною зміни швидкості біотрансформації 
(уповільнення або прискорення) препарату. Відо-
мо, що ген CYP2C9 бере участь в метаболізмі ба-
гатьох НПЗП, включаючи селективні інгібітори  
ЦОГ-2, деякі препарати цієї групи метаболізуються 
ще й за участю генів CYP2C8 (ібупрофен) і 
CYP3А4 (целекоксиб і мелоксикам) [27, 29]. За лі-
тературними даними у носіїв алельних варіантів 
CYP2C9*2 і CYP2C9*3 синтезується фермент зі 
зниженою активністю, відзначається підвищення 
концентрації НПЗП в плазмі крові, в зв'язку з чим 
підвищується ризик виникнення небажаних побіч-
них ефектів. В якості альтернативного варіанту 

можна розглядати призначення НПЗП, біотранс-
формація яких здійснювалася б не тільки фермен-
тами, кодованими CYP2C9, а й іншими [29]. 

Особливу увагу, при призначенні НПЗП, слід 
приділити пацієнтам різних вікових груп, а саме 
дітям та особам похилого віку, тому що вони за-
вдяки фізіологічним особливостям є найбільш 
уразливими відносно негативних побічних дій. 

Тому, мета даного обзору полягає в висвітлен-
ні особливостей використання НПЗП у дітей різних 
вікових груп, вагітних жінок, у різні триместри вагіт-
ності, а також літніх пацієнтів, на тлі порушень з 
боку серцево-судинної системи, захворювань ни-
рок, відносно мінімізації та запобігання виникнення 
тяжких побічних наслідків при застосуванні НПЗП, 
з урахуванням фармакодинамічних властивостей 
групи, а також пошук альтернативних способів пок-
ращення безпеки. 

Особливості застосування НПЗП у дітей. 
Так, новонароджені дуже вразливі до помилок ліку-
вання через поліпрагмазію, відсутність доказів що-
до застосування цих фармакологічних препаратів 
та відсутність специфічних для новонароджених 
ліків. Коли призначають ліки, загальна мета поля-
гає в досягненні конкретних цільових ефектів 
(наприклад, аналгезуючого, жарознижуючого) пе-
реважно без диспропорційних побічних ефектів 
(наприклад, токсичність ліків і т.п.). Неонатальна 
клінічна фармакологія спрямована на прогнозуван-
ня та оцінку побічних ефектів на рівні популяції 
або, переважно, у окремого немовляти. Як швид-
кість росту, так і збільшення маси тіла (збільшення 
на 50 % в перші 6 тижнів) відображають динаміку 
швидко розвиваючої біологічної системи. Ця мінли-
вість, пов'язана з дозріванням, додатково усклад-
нюється заважаючими характеристиками хвороби 
(наприклад, ниркова недостатність, сепсис, впо-
вільнене зростання) або лікувальними процедура-
ми, що теж може вплинути на фармакокінетику. 
Крім того, дозрівання (наприклад, рецепторна екс-
пресія, рецепторна активність, клітинний метабо-
лізм, активність ферментів) взаємопов'язані зі зро-
стом. Деякі тканини можуть бути більш чутливими 
до конкретних сполук в ранньому віці, незалежно 
від даної концентрації або впливу, тоді як інші бу-
дуть менш чутливими. Це вплине на популяційну 
фармакодинаміку. Насправді найбільш важливим 
фактором у новонароджених є їх швидке розвинен-
ня фізіології. Деякі з цих несприятливих реакцій 
можуть бути пояснені фармакокінетикою розвитку 
(наприклад, конкурентне зв'язування альбуміну з 
білірубіном, недостатня здатність алкогольної дегі-
дрогенази), в той час, як інші ставляться до фар-
макодинаміки розвитку (наприклад, токсичність 
кисню на сітківці і альвеолярних мікросудинних 
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структурах, апоптоз нейронів після впливу декса-
метазону). Очевидно, що якщо розуміти механізми, 
пов'язані з токсичністю лікарського засобу, можна 
звести до мінімуму токсичність препарату в май-
бутньому [4].  

Всесвітня Організація Охорони Здоров'я 
(ВООЗ) офіційно визнає тільки ібупрофен і параце-
тамол в якості НПЗП, які повністю відповідають 
критеріям безпеки і ефективності в педіатричній 
практиці і рекомендує їх застосування у дітей [23]. 
Так, E. R. Southey і співавт. (2009) представили 
дані систематичного огляду і метааналізу клінічної 
безпеки і переносимості ібупрофену в порівнянні з 
парацетамолом при лікуванні больового синдрому 
і лихоманки в педіатричній практиці, який згодом 
був опублікований в українському журналі «Клінічні 
дослідження» [25]. У цій роботі автори з Великоб-
ританії, які проаналізували дані Medline, EMBASE, 
Бібліотеки Cochrane і інших електронних джерел 
літератури, підкреслюють безпеку ібупрофену 
(переносимість цього НПЗП була порівнянна з пла-
цебо) [25]. У дитячому віці ібупрофен призначаєть-
ся з розрахунку 5-10 мг / кг маси тіла 3-4 рази на 
добу. Пропонується наступна схема дозування 
ібупрофену у формі супозиторіїв по 60 мг (в залеж-
ності від віку): 3-9 місяців – по 1 супозиторії 3 рази 
на добу (маса тіла 5,5-8,0 кг), 9-24 місяці – по 
1 супозиторії 4 рази на добу (маса тіла 8,0-12,5 кг). 
Максимальна доза препарата не повинна переви-
щувати 30 мг / кг / добу. 

Тому, слід зазначити, що у педіатричній прак-
тиці використання таких НПЗП, як метамізол на-
трію, ацетилсаліцилова кислота і німесулід, істотно 
обмежено у зв'язку з високим ризиком виникнення 
побічних ефектів і небажаних явищ [26]. У зв'язку з 
цим, для дитячого віку найбільш актуальними 
(ефективними і безпечними) антипіретиками / 
анальгетиками визнано ібупрофен і парацетамол 
[23]. На жаль, обидва препарати мають вікові об-
меження до застосування (ібупрофен - до 3-місяч-
ного віку, парацетамол - до закінчення періоду но-
вонародженості) [24]. 

Застосування НПЗП в період вагітності. Гру-
па НПЗП є одними з найбільш часто використову-
ваних ліків під час вагітності у багатьох країнах 
світу, найбільше це фіксується в першому тримест-
рі вагітності. Наприклад, 23 % жінок у США згаду-
ють про використання одного з цих препаратів у 
першому триместрі вагітності, відповідно до Націо-
нального дослідження запобігання вродженим ва-
дам розвитку – багатоцентрового аналізу випадків 
природжених аномалій у США, який показав, що 
НПЗП можуть бути пов'язані із ризиком природже-
них вад, причому, найчастіше (у 98 % випадків) 
вагітні приймали аспірин, ібупрофен або напрок-

сен. [12]. Найбільш частими були порушення, що 
включали до себе зменшення кінцівок, зміни струк-
тури амніотичної стінки, дефекти очей, порожнини 
рота, стеноз клапана легеневої артерії та дефекти 
нервової трубки. Конкретні асоціації варіювалися 
за типом ліків. [1]. Можливо, деякі результати дос-
ліджень можуть бути пов'язані з випадковістю, і 
для вивчення цієї проблеми необхідно провести 
більше досліджень.  

Однак, враховуючи частоту використання цих 
препаратів у вагітних жінок у першому триместрі 
вагітності, це дослідження показує, що слід бути 
дуже обережними при застосуванні НПЗП, і якщо 
можливо, уникати або обмежувати призначення 
цих препаратів на ранній та пізній стадії вагітності 
[1]. 

Існують загальні відомості про застосування 
лікарських засобів під час вагітності. Так, необхідно 
дотримуватися таких правил: 

1. Призначати тільки за суворими показаннями, 
лише в разі, якщо очікувана користь перева-
жає можливий ризик для плоду; 

2. Вагітна жінка повинна використовувати тіль-
ки ті ліки, які випробувані багаторічним прак-
тичним досвідом. Передумовою є дані про 
відсутність ембріотоксичних властивостей у 
цих засобів. Застосування нового лікарсько-
го засобу  несе елемент ризику.  

3. Прагнути до проведення монотерапії і обме-
жити прийом комбінованих ліків / вибирати 
мінімально терапевтичну дозу препарата; 

4. Оцінити ризики: захворювання може з'явити-
ся фактором ризику для нормального роз-
витку плода; важкі стресові ситуації (наприк-
лад, біль) також можуть загрожувати норма-
льному перебігу вагітності. Відсутність ліку-
вання може бути пов'язане з більш високим 
ризиком для майбутньої дитини, ніж саме 
лікування. 

У I і II триместрах вагітності в якості протиза-
пальних засобів використовують ібупрофен і дик-
лофенак. Починаючи з 30-го тижня гестації, слід 
утриматися від їх застосування через ризик перед-
часного закриття артеріального протоку у плода, 
виникнення олігогідрамніону і порушення функції 
нирок у новонародженого. В даний час індомета-
цин використовують в неонатології, застосовуючи 
для закриття функціонуючого артеріального прото-
ку у недоношених новонароджених. Найбільший 
терапевтичний ефект розвивається у дітей між 28 і 
34-го тижнями, знижується з гестаційним віком  
34-36 тижнів [16] . 

Особливості застосування НПЗП у хворих 
похилого віку. Відомо, що протизапальні препарати 
можуть мати шкідливий вплив на серцево-судинну 
систему. Так, було показано, що НПЗП, особливо 
коксиби, підвищують ризик серцево-судинних захво-
рювань і викликали безліч побоювань, що призвело 
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до переоцінки їх співвідношення між вигодою і ри-
зиком [6]. 

Всі НПЗП («стандартні» і ЦОГ-2 інгібітори) по-
тенційно можуть чинити негативний вплив на функ-
цію нирок і систему кровообігу. В цілому, ці усклад-
нення зустрічаються приблизно у 1-5 % пацієнтів. 
Їх ризик особливо високий у осіб похилого та ста-
речого віку (часто мають «приховану» серцеву або 
ниркову недостатність) або страждають відповід-
ними супутніми захворюваннями. Існує безліч да-
них, що НПЗП (включаючи низькі дози ацетилсалі-
цилової кислоти) знижують ефективність інгібіторів 
ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ), діу-
ретиків, ß-блокаторів, сприяють збільшенню арте-
ріального тиску (АТ) [11] і негативно впливають на 
загальну виживаність пацієнтів з серцевою недо-
статністю [20]. Інгібітори ЦОГ-2 надають небажану 
дію на функцію нирок, схожу з такою у «стан-
дартних» НПЗП. Але деякі з них (целекоксиб) все ж 
в меншій мірі викликають дестабілізацію АТ у па-
цієнтів зі стабільною артеріальною гіпертензією 
(АГ), ніж «стандартні» НПЗП (ібупрофен, диклофе-
нак, напроксен) та інший інгібітор ЦОГ-2 – рофекок-
сиб [17]. Стосовно рофекоксибу існують супереч-
ливі дані, згідно з якими майже протягом 10 років 
він був заборонений до використання у зв'язку з 
його прямим впливом на підвищення кількості кар-
діоваскулярних подій (з 2004) [3]. Обговорюється 
кілька взаємопов'язаних механізмів, що визнача-
ють прогіпертензівний ефект НПЗП: зниження ви-
ведення натрію [6] за рахунок впливу на клубочко-
ву фільтрацію і посилення його проксимальної ка-
нальцевої реабсорбції; звуження судин за рахунок 
пригнічення синтезу ПГ з вазодилататорною актив-
ністю (ПГЕ2 і ПГI2) і / або за рахунок посилення ви-
вільнення норадреналіну з симпатичних нервових 
закінчень, а також збільшення чутливості рецепто-
рів судинної стінки до дії вазоконстрикторних субс-
танцій; зниження ниркового кровотоку і клубочкової 
фільтрації [6], збільшення секреції ендотеліну-1, 
токсичну дію НПЗП на нирки. Ниркова регуляція АТ 
багато в чому визначається активністю ЦОГ-2. То-
му, будь-які НПЗП здатні надавати прогіпертензів-
ну дію. За даними популяційних досліджень, в 
США приблизно 20 млн. чоловік вживають одноча-
сно і НПЗП, і антигіпертензивні препарати, а в ціло-
му НПЗП призначаються більш ніж третини хво-
рим, що страждають на АГ [22]. Результати РКІ 
демонструють, що індометацин, піроксикам і на-
проксен в середніх терапевтичних дозах, а також 
ібупрофен високих доз, мають здатність знижувати 
ефективність ß-блокаторів, діуретиків, інгібіторів 
АПФ, але в значно меншому ступені впливають на 
антигіпертензивну дію антагоністів кальцію. За да-
ними клінічних досліджень, целекоксиб в меншій 

мірі впливає на дестабілізацію АГ, в порівнянні з 
диклофенаком [13]. 

Так, в дослідженні VIGOR (Vioxx gastrointestinal 
results) було оцінено більше 8 тисяч пацієнтів, що 
страждали на ревматоїдний артрит, які отримува-
ли або напроксен 500 мг в два рази щодня, або 
рофекоксиб 50 мг / добу, який, очікувано, буде  
пов'язаний з меншими шлунково-кишковими побіч-
ними ефектами, ніж напроксен. Було продемонст-
ровано що рофекоксиб дійсно був пов'язаний з 
меншими шлунково-кишковими побічними ефекта-
ми, але також і більш високий ризик виникнення 
інфаркту міокарда, ніж напроксен. Цей результат 
був інтерпретований авторами як корисний кардіо-
протективний ефект напроксену, а не як шкідливий 
ефект рофекоксиба. Інші дослідження надали су-
перечливі дані, що демонструють, що рофекоксиб 
не пов'язаних з підвищеним серцево-судинним 
ризиком в порівнянні з плацебо [6]. Тем не менше, 
декілька досліджень і метааналізу продемонстру-
вали послідовний підвищений серцево-судинний 
ризик рофекоксиба і спростували кардіопротектив-
ний ефект напроксену. Використання рофекокси-
ба > 25 мг / добу було пов'язано з більш високим 
ризиком інфаркту [10]. Також, було проведено ран-
домізоване, плацебо-контрольоване, сліпе дослід-
ження APPROVe (Adenomatous Polyp PRevention 
On Vioxx), що оцінювало, чи буде довгострокове 
використання (протягом 3 років) рофекоксиба  
25 мг / добу знижувати ризик рецидиву аденомато-
зних поліпів майже у 2,5 тисяч пацієнтів з колорек-
тальною аденеомою в анамнезі [5]. Це досліджен-
ня було припинено передчасно, оскільки попередні 
дані показали, що прийом рофекоксибу був пов'я-
заний з підвищеним серцево-судинним ризиком, 
що починається після 18 місяців лікування, через 
збільшення ІМ та інсультів в порівнянні з плацебо 
(1,50 випадків на 100 пацієнтів на рік в рофекокси-
бом в порівнянні з 0,78 випадку на 100 пацієнтів в 
групі плацебо). Кокранівський аналіз ефективності 
та токсичності рофекоксиба у пацієнтів з ревмато-
їдним артритом також показав збільшення серцево-
судинного ризику для рофекоксиба в порівнянні з 
напроксеном і наявності нефатального ІМ було 
показано, що рофекоксиб асоціюється з більш гос-
трим ІМ, ніж целекоксиб у пацієнтів 65 років і стар-
ше. Інші дослідження підтвердили ці результати 
[10]. Komstam et al. також виявили, що рофекоксиб 
був пов'язаний з підвищеним серцево-судинного 
ризику в порівнянні з напроксеном, а також кар-
діозахисним антитромбоцитарним ефектом напро-
ксену [13]. За даними експериментальних дослі-
джень, деякі НПЗП (ібупрофен, напроксен, індоме-
тацин) можуть конкурувати з аспірином за зв'язу-
вання з активним центром ЦОГ-1 і нівелювати його 
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антиагрегантний ефект [6]. Рофекоксиб був вилу-
чений зі світового фармацевтичного ринку в 2004 
році [3]. Але, не зважаючи на отриманий негатив-
ний досвід, через 10 років рофекоксиб знов з'явив-
ся на фармацевтичному ринку, почали публікува-
тися дані, про його непричетність до підвищення 
кардіоваскулярних подій [9, 21].  

Отже вчені задалися питаннями, в чому ж по-
лягає такий серцево-судинний ризик для коксибів. 
Було запропоновано кілька механізмів для пояс-
нення збільшення ризику серцево-судинних захво-
рювань. Відсутність ЦОГ-2 в тромбоцитах може 
пояснити, чому тромбоксан А2 не впливає на цей 
фермент, оскільки він опосередковується ЦОГ-1, 
тоді як виробництво простацикліну знижено. Таким 
чином, дисбаланс між простацикліном і тромбокса-
ном А2, що призводить до пригнічення ЦОГ-2-
згенерованого простацикліном без протилежного 
зменшення тромбоксану А2 була однією з гіпотез 
для пояснення серцево-судинних захворювань, 
пов'язаних з коксибами. Простациклін пригнічує 
агрегацію тромбоцитів, запобігає проліферації гла-
дкої мускулатури судин in vitro і викликає вазодила-
тацію. Навпаки, тромбоксан A2 викликає агрегацію 
тромбоцитів, вазоконстрикцію і проліферацію су-
дин, і цей дисбаланс може призводити до підвище-
ного ризику тромбозу [6].  

Ускладнення, пов'язані з порушенням функції 
нирок, відзначаються у 1-4 % хворих, які регулярно 
приймають НПЗП. Розвиток цього ускладнення 
визначається впливом на ЦОГ-1- і ЦОГ-2-
індукований синтез ПГЕ2 і простацикліну, що регу-
люють тонус ниркових артеріол (отже, ШКФ), а та-
кож екскрецію солі і води в ниркових канальцях. На 
тлі прийому НПЗП описано розвиток мембранозної 
нефропатії, інтерстиціального нефриту з нефроти-
чним синдромом і гострого папілярного некрозу. 
Відомо про зв'язок між розвитком гострої ниркової 
недостатності (ГНН) і прийомом НПЗП. Це підт-
верджують дані популяційного дослідження випа-
док - контроль, що охопила 386 916 жителів Вели-
кобританії, у яких було зазначено 103 епізоди ГНН. 
При порівнянні з групою контролю (n = 5000) спо-
стерігалося істотне підвищення ризику розвитку 
ГНН на тлі прийому НПЗП [15]. Відомо, що ГНН, 
яка виникла на фоні прийому НПЗП, може бути 
зворотньою: функція нирок швидко відновлюється 
після відміни цих ліків. Також, ГНН рідко розвива-
ється у осіб без серйозної коморбідної патології. 

 Існуючи дані про вплив НПЗП на прогресуван-
ня хронічних захворювань нирок суперечливі. Так, 
в ході тривалого когортного дослідження вивчали 
вплив прийому НПЗП на функцію нирок. Досліджу-
вану групу склав 4101 хворий на ревматоїдний 
артрит, середній термін спостереження - 3,2 року. 

Виявилося, що у пацієнтів з компенсованою функ-
цією нирок (ШКФ> 30 мл / хв) прогресування на 
фоні прийому НПЗП не відзначалося: зниження 
ШКФ склало -0,87 мл / хв / доб. Цей показник не 
відрізнявся від динаміки ШКФ у осіб, які не отриму-
вали НПЗП: -0,67 мл / хв / доб. Критерієм прогресу-
вання захворювання нирок було зниження  
ШКФ> 15 мл / хв. Згідно з отриманими даними, ре-
гулярний прийом НПЗП не підвищував ризик такого 
погіршення, проте використання високих доз НПЗП 
асоціювалося з помірним ризиком [19]. Істотно час-
тіше негативну дію НПЗП на функцію нирок прояв-
ляється затримкою рідини з появою набряків, не-
значним зниженням ШКФ і АГ. Так, в 6-місячному 
дослідженні CLASS (n = 8000) число відмін терапії 
через такі побічні дії склало 44 (1,1%) у хворих, які 
приймали целекоксиб 800 мг, і 41 (1,0%) у хворих, 
які приймали диклофенак 150 мг або ібупрофен 
2400 мг. За даними 18-місячного РКІ MIDAL  
(n = 34 700), порушення функції нирок призвело до 
припинення лікування у 0,4-2,3% хворих, які отри-
мували еторікосиб 90 і 60 мг, і 0,4-1,0% пацієнтів, 
що приймали диклофенак у дозі 150 мг [7]. 

Таким чином, враховуючи дані, що отримані 
науковцями всього світу, аналізуючи результати 
РКІ, були виведені основні положення щодо профі-
лактики ускладнень, пов'язаних із прийомом НПЗП, 
та опубліковані в 2015 році клінічні рекомендації 
«Раціональне застосування НПЗП в клінічній прак-
тиці» [13]: 

1. Основним методом профілактики є враху-
вання чинників ризику і призначення більш 
безпечних НПЗП. 

2. Додатковими методами профілактики ускла-
днень з боку верхніх відділів шлунково-
кишкового тракту є призначення інгібіторів 
протонної помпи. 

3. Не слід призначати антитромботичні/анти-
коагулянтні засоби для профілактики кардіо-
васкулярних ускладнень, пов'язаних з прийо-
мом НПЗП у осіб, які не мали в анамнезі 
інфаркту міокарда або ішемічного інсульту. 

4. Не існує ефективних медикаментозних мето-
дів нефро- і гепатопротекції для зниження 
ризику НПЗП-асоційованих ускладнень. 

З метою оптимізації протизапальної терапії з 
використанням НПЗП, слід використовувати прин-
ципи, що характеризують їх ефективність [13]: 

1. Всі НПЗП в адекватних протизапальних до-
зах (середніх і максимальних терапевтич-
них) мають рівний аналгетичний ефект. 

2. Ефективність НПЗП в цілому залежить від 
дози. Використання більш високих доз до-
зволяє забезпечити більш виражену знебо-
люючу дію. 

3. Використання ін'єкційних форм НПЗП (в/в  
і в/м введення), а також водорозчинних пре-
паратів для прийому всередину може мати 
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перевагу в швидкості настання знеболюючо-
го ефекту в порівнянні з прийомом стандарт-
них таблеток і капсул. У той же час, немає 
однозначних даних про те, що застосування 
НПЗП у вигляді ін'єкцій або водорозчинних 
форм для прийому всередину має перевагу 
перед пероральними формами по ступеню 
знеболюючої і протизапальної дії при прове-
денні лікування більше 1 дня. 

4. НПЗП в середніх і максимальних терапев-
тичних дозах більш ефективні, ніж макси-
мальна терапевтична доза парацетамолу  
4 г/доб. 

5. НПЗП в середніх і максимальних терапев-
тичних дозах при лікуванні хронічного болю 
не поступаються за ефективністю «м'яким» 
опіоїдним препаратам. 

6. Використання НПЗП в преопераційному пе-
ріоді (як компонента мультимодальної анал-
гезії) і як додатковий засіб для контролю над 
болем у онкологічних хворих дозволяє підви-
щити ефективність знеболювання, знизити 
потребу в наркотичних анальгетиків і частоту 
небажаних реакцій, пов'язаних з опіатами. 

7. У деяких ситуаціях тривале безперервне 
використання НПЗП забезпечує кращий кон-
троль симптомів захворювання, ніж прийом 
НПЗП в режимі «за вимогою». 

8. Локальні форми НПЗП володіють доведеною 
аналгетичною та протизапальною ефектив-
ністю. 

Заключення 
1. Використання НПЗП у дітей та у жінок протягом 

вагітності слід проводити дуже ретельно зважив-

ши всі можливі наслідки, не перевищуючи режи-
мів дозування, і тільки ті препарати, що дозволе-
ні в тій чи іншій віковій групі, або триместрі вагіт-
ності, та максимально коротким терміном. 

2. Застосування НПЗП у низьких терапевтичних 
дозах є майже безпечним для дорослих пацієн-
тів, в яких немає ниркових та серцево-судинних 
захворювань.  

3. Існує необхідність проведення моніторингу пацієн-
тів, що приймають НПЗП, що мають супутні захво-
рювання ШКТ, нирок, серця, та призначення пре-
паратів, що захищають слизову оболонку ШКТ, 
згідно з існуючими клінічними рекомендаціями. 

4. Слід впроваджувати проведення фармакогене-
тичного аналізу для вдосконалення догляду за 
пацієнтами, що отримують НПЗП з метою уник-
нення серйозних побічних ефектів, таких як нир-
кові, серцево-судинні та шлунково-кишкові нас-
лідки. 
Перспективи подальших досліджень. Таким 

чином, враховуючи вищевикладений матеріал, 
виявляється, що у сучасних вчених з кожними но-
вими даними стає більше запитань стосовно пато-
генетичних механізмів розвитку різноманітних 
ускладнень, до чого може призвести використання, 
здавалося б, вже дуже відомих та добре вивчених 
препаратів, а також способів щодо їх запобігання 
або зменшення. Це наштовхує на необхідність про-
ведення подальших досліджень у цьому напрямку 
та більш зваженого рішення лікаря перед кожним 
призначенням тих чи інших лікувальних засобів. 
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УДК 615.276-065-053 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ЭФФЕКТОВ НПВП  
И ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП 
Златкина В. В., Рынденко Т. С. 
Резюме. Цель данного обзора лежит в освещении особенностей использования нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов  у детей разных возрастных групп, беременных женщин, в разные три-
местры беременности, а также пожилых пациентов, на фоне нарушений со стороны сердечно-
сосудистой системы, заболеваний почек, с целью минимизации и предотвращении возникновения тяже-
лых побочных последствий при применении нестероидных противовоспалительных препаратов, с учетом 
фармакодинамических свойств группы, а также поиск альтернативных способов повышения безопасно-
сти. Это большая группа различных по химической структуре препаратов, объединенных общим меха-
низмом фармакологического действия блокадой фермента циклооксигеназы (ЦОГ) и снижением синтеза 
простагландинов в очаге воспаления или повреждения ткани. Фармакодинамические особенности груп-
пы нестероидных противовоспалительных препаратов  представлены в аспекте различий в механизме 
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действия (ингибирование ЦОГ-1, ЦОГ-2). Неблагоприятные эффекты при назначении ингибиторов ЦОГ 
во многом обусловлены увеличением синтеза лейкотриенов, так как в этом случае начинает преобла-
дать синтез продуктов липоксигеназного пути превращения арахидоновой кислоты. Разъясняются причи-
ны возникновения наиболее частых побочных явлений, как гастро-интестинальные нарушения, возникно-
вение осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы, таких как инфаркты миокарда, ишемиче-
ские инсульты и другие. Подробно разобраны причины нежелательных побочных явлений нестероидных 
противовоспалительных препаратов  в группе детей, особенности периода новорожденности, и более 
старшего возраста. Указаные препараты и их режим дозирования, что является наиболее безопасными 
для этого возрастного периода. Также предоставляется глубокий анализ применения нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов  в течение различных триместров беременности, наиболее вероятные 
побочные явления, и основные правила лечения этой группой препаратов. Кроме этого, в статье приво-
дятся данные об особенностях применения нестероидных противовоспалительных препаратов  у боль-
ных пожилого возраста, учитывая сопутствующие заболевания и основные показатели функционирова-
ния организма, которые могут влиять на фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных препара-
тов, такие как скорость клубочковой фильтрации и другие. Учитывая данные, полученные учеными всего 
мира, анализируя результаты рандомизированных клинических испытаний, ведущими учеными были 
выведены основные положения по профилактике осложнений, связанных с приемом нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, и опубликованы в 2015 году в качестве клинических рекомендаций 
«Рациональное применение нестероидных противовоспалительных препаратов  в клинической практи-
ке», которые следует принять во внимание каждому врачу, который назначает препараты этой группы в 
своей клинической практике. Показано, что применение нестероидных противовоспалительных препара-
тов у детей и у женщин во время беременности следует проводить очень тщательно, взвесив все воз-
можные последствия, не превышая режимов дозирования, и только те препараты, которые разрешены в 
той или иной возрастной группе, или триместре беременности, с максимально коротким сроком. Приме-
нение нестероидных противовоспалительных препаратов  в низких терапевтических дозах пратически 
безопасно для взрослых пациентов, у которых нет почечных и сердечно-сосудистых заболеваний. Суще-
ствует необходимость проведения мониторинга пациентов, принимающих нестероидные противовоспа-
лительные препараты, имеющих сопутствующие заболевания желудочно-кишечного тракта, почек, серд-
ца, и назначение препаратов, защищающих слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта, согласно 
существующим клиническим рекомендациям. Следует внедрять проведения фармакогенетических ана-
лиза для совершенствования мниторинга за пациентами, получающими нестероидные противовоспали-
тельные препараты, во избежание серьезных побочных эффектов, таких как почечные, сердечно-
сосудистые и желудочно-кишечные. 

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, побочные эффекты, беремен-
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Abstract. The purpose of this review цфs to highlight the peculiarities of the using NSAIDs by children of 

different age groups, pregnant women, in different trimesters of pregnancy, elderly patients with cardiovascular 
disorders, kidney diseases to minimize and prevent serious side effects using of NSAIDs, taking into account 
the pharmacodynamic properties of the group, as well as the search for alternative ways to improve safety.  

NSAIDs a large group of drugs that are different in chemical structure, united by a common mechanism of 
pharmacological action by the cyclooxygenase blocking (COX) and reducing of prostaglandin's (PG) synthesis 
in the focus of inflammation or tissue damage. Pharmacodynamic features of the NSAID group are presented in 
terms of differences in the mechanism of action (inhibition of COX-1, COX-2). Adverse effects in the COX inhibi-
tors appointment are largely due to an increase in leukotrienes synthesis. In this case takes place the synthesis 
of products of the predomination of the lipoxygenase pathway of arachidonic acid conversion. The study clarifies 
the most common side effects causes, such as gastrointestinal disorders, the occurrence of cardiovascular sys-
tem complications, such as myocardial infarction, ischemic strokes and others.  

Particular attention should be paid to the appointment of NSAIDs to patients of different age groups, espe-
cially children and the elderly. The causes of negative side effects of NSAIDs in a group of children of the neo-
natal period, and the elder have been thoroughly disassembled. In fact, the most important factor in newborns is 
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their rapid development of physiology. Some of these adverse reactions may be explained by the pharmacoki-
netics of development (for example, the competitive binding of albumin to bilirubin, the insufficient ability of alco-
hol dehydrogenase), while others relate to the pharmacodynamics of development (for example, oxygen toxicity 
on the retina and alveolar microvascular structures, neurons apoptosis after exposure of dexamethasone). The 
dosing regimen of these drugs are described from the viewpoint of safety for each age period.  

An in-depth analysis of NSAIDs using during of various trimesters of pregnancy, the most likely side effects, 
and the basic rules of treatment for this group of drugs are provided. The most frequent were violations that in-
cluded reduction of limbs, changes in the structure of the amniotic wall, eye defects, oral cavity, pulmonary ar-
tery valve stenosis, and defects in the neural tube. However, scientists suggest being very careful when using 
NSAIDs by pregnant women in the first trimester of pregnancy notwithstanding the fact that there is an instruc-
tion on the frequency of using these drugs during pregnancy. If possible, pregnant women are advised to avoid 
or limit the use of these drugs in the early and late stages of pregnancy.  

In addition, the article presents data on the characteristics of NSAIDs in elderly patients, taking into account 
the concomitant diseases and the basic functioning indicators, which can affect on the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of medications, such as glomerular filtration rate and others. 

Taking into account the data received by scientists from all over the world, analyzing the results of random-
ized clinical trials, leading scientists developed the basic points for the prevention of complications associated 
with the intake of NSAIDs and published in 2015 as clinical recommendations "Rational application of NSAIDs in 
clinical practice", which should be considered by each doctor who prescribes the drugs of this group in their 
clinical practice. It is highlighted that the using NSAIDs by children and women during pregnancy should be car-
ried out with a very careful weighting of all possible consequences, without exceeding the dosage regimens, and 
only those drugs that are allowed in one or another age group, or a trimester of pregnancy, and as short as pos-
sible. The use of NSAIDs in low therapeutic doses is almost safe for adult patients with the absence of kidney 
and cardiovascular diseases. There is a need for monitoring patients taking NSAIDs with associated diseases of 
the gastrointestinal tract, kidneys, heart, and the appointment of drugs protecting the gastrointestinal mucosa 
according to existing clinical recommendations. Pharmacogenetic analysis should be implemented to improve 
the care of patients receiving NSAIDs in order to avoid serious side effects such as renal, cardiovascular and 
gastrointestinal effects. 
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