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Нестероидные противовос
палительные препараты
(НПВП) являются наиL

более назначаемыми препаратами
в мире, благодаря их анальгетиL
ческому противовоспалительноL
му и жаропонижающему эффекL
там. Результаты маркетинговых
исследований свидетельствуют о
том, что более 30 млн. человек
принимают НПВП ежедневно,
около 10% населения земного
шара принимает НПВП регулярL
но, каждый год выписывается
около 500 млн. рецептов на эту
группу препаратов, а рост примеL
нения НПВП связан с доступносL
тью безрецептурных препаратов,
назначением аспирина для профиL
лактики тромбозов, а также стаL
рением населения планеты [3].
Особенности приобретения насеL
лением определённых лекарственL
ных средств также отражают суL
ществующий спрос на НПВП неL

зависимо от возраста и типа семьи
(Табл.1).

Наряду с высокой популярноL
стью и клинической эффективноL
стью НПВП в полный рост встаёт
проблема побочных действий этой
группы препаратов, которая имеL
ет такие же масштабы, как и  часL
тота их применения. Механизм как
терапевтического, так и токсичесL
кого действия НПВП обусловлен
угнетением циклооксигеназы
(ЦОГ) – ключевого фермента в
запуске арахидонового каскада с
синтезом противовоспалительных
(ЦОГL2) и физиологических
(ЦОГL1)  простагландинов [4].
На основании патогенетической
характеристики построена совреL
менная классификация НПВП,
согласно которой выделяют [2,
3]:

1.Селективные ингибиторы
ЦОГL1 – низкие дозы аспирина.

2.Неселективные ингибиторы

ЦОГ – большинство известных
НПВП.

3.Преимущественно селекL
тивные ингибиторы ЦОГL2 – меL
локсикам, нимесулид.

4.Специфические ингибиторы
ЦОГL2 – целекоксиб, рофекокL
сиб.

Открытие двух изоформ ЦОГ
(ЦОГL1 и ЦОГL2), играющих
различную роль в регуляции синL
теза простагландинов, создало теL
оретические предпосылки для разL
работки нового типа НПВП, обL
ладающих высокоспецифическиL
ми свойствами в ингибировании
ЦОГL2. Благодаря этому, на проL
тяжении последнего десятилетия,
в клиническую практику внедрён
препарат относящийся к этой
группе – целекоксиб [4, 8], предL
ставленный на фармацевтичесL
ком рынке Украины ЦЕЛЕБРЕК:
СОМ, оригинальным препаратом
фирмы Pfizer. Первые результаL
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ты, достигнутые при его применеL
нии, вселили оптимизм и надежду
на новые перспективы в фармакоL
терапии НПВП [1, 6].

Все побочные эффекты
НПВП можно условно разделить
на редко возникающие и традициL
онные. Традиционными побочныL
ми эффктами принято считать [2]:

• ЖелудочноLкишечные
(диспепсия, язвы, кровотечения/
перфорации).

• КардиоLренальные (артеL
риальная гипертензия, перифериL
ческие отёки).

• Тромбоцитарные (нарушеL
ние агрегации, повышение риска
кровотечения).

• Гепатоцеллюлярные поL
вреждения  (повреждения печеL
ночных клеток).

• Почечные (снижение клуL
бочковой фильтрации, интерстиL
циальный нефрит).

Среди осложнений фармакоL
терапии, вызванных современныL
ми НПВП, выделяется большая
группа редко возникающих как
серьёзных так и несерьёзных поL
бочных действий [2]:

1.Острый отёк лёгких (салиL
цилаты в токсических дозах).

2.Идиосинкратический пневL
монит (напроксен, ибупрофен,
сулиндак, фенилбутазон).

3.Стоматит (большинство
НПВП).

4.Сиаладенит (фенилбутаL
зон).

5.Лихорадка (ибупрофен).
6.Лекарственная волчанка

(фенилбутазон, ибупрофен).
7.Кардит (фенилбутазон).

8.Васкулит (фенилбутазон,
индометацин, напроксен).

9.Кардиоваскулярные (цеL
реброваскулярные) побочные реL
акции (целекоксиб, рофекоксиб,
мелоксикам).

10. Панкреатит (сулиндак).
11. Острый проктит (мефенаL

мовая кислота, ацетилсалицилоL
вая кислота).

12.  Асептический менингит
(ибупрофен, другие НПВП).
Наиболее часто у больных с сисL
темной красной волчанкой.

13. Медиастенальная лимфоL
аденопатия (сулиндак).

14. Истинная эритроцитарL
ная аплазия (фенилбутазон, индоL
метацин, фенопрофен).

15. Нейтрофилопения (больL
шинство НПВП).

16. Гемолитическая анемия
(мефенамовая кислота, ибупроL
фен, напроксен).

17. Кожные проявления –
фотосенсибилизация, мультиL
формная эритема, крапивница,
токсический эпидермальный неL
кролиз (большинство НПВП,
особенно пироксикам).

  Доказанными факторами
риска, приводящими к развитию
побочных действий НПВП являL
ются [3]:

√ Возраст (старше 65 лет);

√ Наличие патологии желуL
дочноLкишечного тракта в анамL
незе (язвенная болезнь желудка и
двенадцатиперстной кишки, жеL
лудочноLкишечное кровотечеL
ние);

√ Приём высоких доз НПВП
или одновременный приём неL

скольких НПВП;
√ Одновременное использоваL

ние других НПВП;
√ Длительное (свыше 3 мес.)

применение НПВП;
√ Терапия антикоагулянтами

и антиагрегантами.
Вероятные факторы риска:
√ Наличие ревматоидного арL

трита;
√ Женский пол;

√ Курение;

√ Приём алкоголя;

√ Инфицирование хеликоL
бактерной инфекцией.

Гастроинтестинальная токL
сичность НПВП занимает первое
место среди всех побочных дейL
ствий этой группы препаратов и
значительно ограничивает тераL
певтические возможности.  ЧастоL
та  возникновения НПВПLгастроL
патий, по результатам ряда переL
крестных исследований,  достигаL
ла 30%, а уровень частоты тяжёL
лых осложнений (кровотечение,
перфорация) составил 1L2% [7].
Согласно полученным данным,
развитие гастродуоденальных язв
и их осложнений  снижается на
50% одинаково эффективно как
при назначении мизопростола, так
и специфических ингибиторов
ЦОГL2, в частности целекоксиба
[8]. Кроме того, назначение больL
шинства неселективных НПВП
увеличивает интестинальную проL
ницаемость на протяжении 12 чаL
сов, что приводит к воспалению
тонкого кишечника на протяжеL
нии 10 дней [6]. К отдаленным осL
ложнениям такого воспаления отL
носятся кровотечения из тонкого

Таблица 1

Структура приобретаемых лекарственных средств различными семьями [3]
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кишечника и потеря белка, котоL
рые приводят к железодефицитL
ной анемии и гипоальбуминемии,
соответственно. Кроме того, одни
НПВП могут приводить к стрикL
турам тонкого кишечника, а друL
гие – к перфорациям [5]. ЧастоL
та этих серьезных побочных эфL
фектов до недавнего времени была
неизвестна, но повторный анализ
таких фундаментальных исследоL
ваний как CLASS и VIGOR, в коL
торых сравнивалась гастроинтесL
тинальная безопасность селективL
ных ЦОГL2 ингибиторов с обычL
ными НПВП, показал, что отноL
сительное преобладание тяжелых
осложнений со стороны желудка
и тонкого кишечника составило
40% (селективные ЦОГL2) и 60%
при введении обычных НПВП
(разница статистически достоверL
на) [8]. В исследовании  MUCOSA
95 из 242 (39%) гастроинтестиL
нальных событий имели происL
хождение из верхних отделов жеL
лудочноLкишечного тракта и 147
(61%) из нижних отделов пищеL
варительного канала [1].  Также
оценивали толерантность  к лечеL
нию диклофенаком в комбинации
с ингибиторами протонной помпы
по сравнению с специфическим
ингибитором ЦОГL2 целекоксиL
бом в группе пациентов с очень
высоким риском гастроинтестиL
нального кровотечения, 30% серьL
езных гастроинтестинальных соL
бытий (при применении обычных
НПВП) локализовались дистальL
нее желудка, с летальными исхоL
дами в результате множественных
перфораций тонкого кишечника
[6]. Было отмечено, что серьезные
интестинальные события (кровоL
течения из тонкого кишечника)
возникают также часто, как и
желудочные кровотечения. ДиагL
ноз НПВПLэнтеропатии базируетL
ся на методах, которые позволяL
ют определить проницаемость
тонкого кишечника и оценке марL
керов воспаления в кале. Ни один
из этих методов не является спеL
цифическим в определении
НПВПLэнтеропатии, поэтому
большинство случаев медикаменL

тозного поражения тонкого киL
шечника не диагностируются.

Наиболее специфичным меL
тодом, позволяющим оценить соL
стояние не только верхних, но и
нижних отделов желудочноLкиL
шечного тракта, является капL
сульная энтероскопия [6]. ОценL
ка гастроинтестинальных поврежL
дений на фоне приёма НПВП проL
ведена при сравнении безопасносL
ти целебрекса, плацебо и комбиL
нации напроксена с ингибитором
протонной помпы. Частота пораL
жений тонкого кишечника при
приёме комбинированного лечеL
ния существенно выше, чем при
лечении целебрексом и плацебо.
Оригинальное исследование с исL
пользованием капсульной энтеL
роскопии («камера в капсуле»)
подтвердило высокую гастроинтеL
стинальную безопасность  целебL
рекса, который считается вершиL
ной эволюции НПВП терапевтиL
ческого профиля.

Если гастроэнтерологическая
безопасность коксибов не вызываL
ет никаких сомнений, то данные по
поводу кардиоваскулярной безоL
пасности долгое время  оставались
противоречивыми [1, 5]. Спектр
побочного действия неселективL
ных НПВП включает кардиоLреL
нальные побочные эффекты, коL
торые характеризуются повышеL
нием артериального давления, как
у лиц имеющих нормальные покаL
затели, так и при изначально поL
вышенном артериальном давлеL
нии. Селективные ЦОГL2 ингибиL
торы способствуют развитию пеL
риферических отёков также как и
неселективные НПВП. Кроме
того, у больных с контролируемой
гипертензией при назначении
ЦОГL2 селективных ингибиторов
необходим мониторинг артериL
ального давления и контроль за
развитием отёков, также, как и
при лечении неселективными
НПВП. При оценке сердечноLсоL
судистых событий, было обращеL
но внимание на возможность разL
вития тромбоэмболических осL
ложнений при лечении селективL
ными и неселективными НПВП.

Многоцентровое исследование
CLASS показало, что при приёме
селективного ингибитора ЦОГL2
целекоксиба инфаркт миокарда
развивался у 0,2% больных, а при
использовании неселективного
ингибитора – в 0,3% случаев [8].
Оценка частоты развития инсульL
та составила 0,1% и 0,3% соотL
ветственно. Многоцентровое исL
следование VIGOR, в котором
сравнивался селективный рофеL
коксиб и напроксен, показало, что
инсульт развивался с той же часL
тотой, как и в предыдущем исслеL
довании. Инфаркт миокарда реже
регистрировался в группе напрокL
сена (0,1%), в сравнении с рофеL
коксибом (0,5%) [1]. В 2002 г.
обсуждалась взаимосвязь кардиL
опротективного эффекта у леченL
ных напроксеном, и напротив,
тромбогенного у рофекоксиба [3].
Современные данные не подтверL
ждают кардиопротективного дейL
ствия напроксена. Кроме того,
приём некоторыех неселективных
НПВП (диклофенак, мелоксикам
и др.) сопровождается достоверL
ным повышением кардиоваскуL
лярного риска [2].

Однако, поиск новых показаL
ний к применению НПВП, осоL
бенно селективных ингибиторов
ЦОГL2, в онкологии предполагаL
ет повышение дозы и длительносL
ти приёма препарата, что способL
ствует повышению риска развиL
тия побочных эффектов для цеL
лебрекса. Так в 2004г. были преL
кращены два крупных исследоваL
ния с целекоксибом в онкологии и
одного по предотвращению болезL
ни Альцгеймера.

В исследовании APC
(Adenoma Prevention with
Celecocxib) использовалась доза
целебрекса в 400L800 мг в сутки.
Количество пациентов учавствоL
вавших в исследовании – 2000
(1300 принимавших целекоксиб,
а остальные L плацебо). ДлительL
ность приёма составила 2,8L3,1
года. Исследование было приостаL
новлено по рекомендации инстиL
тута рака. СердечноLсосудистый
риск в группе целекоксиба 400 мг



34 КТЖ  2005, №2

Новости кардиологии

в сутки в 2,5 раза превышает риск
в группе плацебо, при использоL
вании 800 мг в сутки – в 3,4 раза
общее количество сердечноLсосуL
дистых событий было невелико, но
статистически достоверно по групL
пам.

Предотвращение болезни
Альцгеймера с использованием
целебрекса изучалось в исследоL
вании ADAPT (Alzheimer’s disease
Antiinflammatory Prevention
Trial). Назначался целебрекс в
дозе 200мг два раза в сутки у паL
циентов старше 70 лет (2400 чеL
ловек), длительностью до 3Lх лет.
В группы сравнения вошли пациL
енты принимавшие целебрекс,
напроксен и плацебо. Повышения
сердечноLсоудистого риска в групL
пе целебрекса в сравнении с плаL
цебо не зарегистрировано. В групL
пе напроксена риск сердечноLсоL
судистых и цереброваскулярных
явлений существенно повышаетL
ся в сравнении с плацебо.

В исследовании по предотвраL
щению семейных аденоматозных
полипов с целебрексом PreSAP
(Prevention of Spontaneous
Adenomatous Polyposis) учавствоL
вало 1500 пациентов (950 – групL
па целебрекса, остальные L плаL
цебо) получавших препарат в
дозе 400 мг в сутки на протяжении
32 месяцев (до 3 лет). Риск серL
дечноLсосудистых осложнений в
группе целекоксиба в сравнении с
плацебо не зарегистрирован. ИсL
следование прекращено по рекоL
мендции института рака.

Подавляющее число данных
по действию целебрекса на кардиL
оваскулярную систему благоприL
ятны. Согласно с результатами
проведённых исследования FDA
(2005г.) были сформулированы
следующие положения:

• FDA подтвердила важную
роль ЦОГL2 ингибиторов как теL
рапевтической альтернативы паL
циентам с артритами;

• В инструкции к ЦОГL2 инL
гибиторам, будут внесены необхоL
димые изменения, ограничиваюL
щие их приём у пациентов с серL

дечноLсосудистыми заболеванияL
ми;

• Решение о назначении преL
паратов принимает врач, базируL
ясь на результатах оценки сердечL
ноLсосудистого и кардиоваскулярL
ного риска у конкретного пациенL
та;

• Остаётся много нерешенL
ных вопросов относительно серL
дечноLсосудистого риска вследL
ствии применения более распросL
траненных препаратов – старых
неселективных НПВП.

Результаты оригинального исL
следования «камера в капсуле»
свидетельствуют о недостаточной
эффективности применяемых с
профилактическими целями ингиL
биторов протонной помпы, котоL
рые не обеспечивают адекватной
профилактики поражений тонкоL
го кишечника при применении неL
селективных НПВП [6]. ПоэтоL
му, пути решения этой проблемы
заключаются не в комплексном
назначении антисекреторных
средств при длительном лечении
НПВП, а в применении специфиL
ческих ингибиторов ЦОГL2, наL
пример целебрекса, который влиL
яет на все патогенетические осоL
бенности медикаментозных пораL
жений верхних и нижних отделов
желудочноLкишечного тракта.

Преимущества ЦОГL2 ингиL
биторов, и в частности целебрекL
са, неоспоримы. Уменьшение токL
сических воздействий на желудочL
ноLкишечный тракт, отсутствие
влияния на свёртываемость кроL
ви, снижение пролиферации полиL
пов толстого кишечника, возможL
ность комплексного применения с
аспирином для кардиопротекции,
эффективный контроль боли, теL
рапия мигрени и лихорадки, гоL
ловной боли, артритов и воспалеL
ния прежде всего обеспечивают
право пациента на адекватное леL
чение.
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Целебрекс – нова ера в лікуванні нестероїдними
протизапальними препаратами

О.М. Крючкова, І.О. Вільцанюк

В статті приведені дані, отримані під час ряду міжнародних досліджень, присвяL
чених вивченню безпеки та ефективності специфічного інгібітора ЦОГL2 – цеL
лекоксиба.

Celebrex � a new era in nonsteroidal anti�inflammatory
drugs treatment

O.N. Kryuchkova, I.A. Viltsanyuk

Article presents data of the international studies, that were carry out for evaluation of
the safety and efficiency of the specific inhibitor COXL2 L celecoxib.


