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Zhdan V.M., Babanina M. Yu., Kitura Ye. M., Tkachenko M.V., Rybalchenko Ye. V., Savuliak T.M.

NON-STEROIDAL ANTI–INFLAMMATORY DRUGS IN THE TREATMENT OF 
RHEUMATOLOGICAL PATIENTS WITH COMORBIDITY

Poltava State Medical University (Poltava, Ukraine)
maryna.babanina@gmail.com

According to the literature analysis, pain is the most common symptom in rheumatological patients. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs are the most popular tool of analgesic therapy in medical practice due to the combination of efficacy, 
safety, availability, and ease of use. The effects variety of individual NSAIDs on cartilage metabolism is directly relevant to 
clinical practice, as any drugs that inhibit proteoglycan synthesis and impair chondrocyte repair have the potential to accelerate 
cartilage degradation. The study aimed to search and analyze literature data on the non-steroidal anti-inflammatory drug use 
in rheumatological patients with comorbidity. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are an essential treatment component of 
many rheumatic diseases. However, as with other drugs, they need to assess the benefit-risk balance. Therefore, non-steroidal 
anti-inflammatory drugs are indicated for all persons with rheumatic diseases accompanied by pain and are associated with 
inflammatory or degenerative damage to the musculoskeletal system. The presence of comorbid pathology requires caution 
when prescribing NSAIDs, especially in elderly patients, due to the high risk of cardiovascular, renal complications, liver and 
gastrointestinal diseases. The treatment duration with non-steroidal anti-inflammatory drugs should be determined individually. 
The choice of a particular non-steroidal anti-inflammatory drug determines its safety in specific clinical conditions primarily.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, rheumatic diseases.

Relationship of the publication with the planned 
research works. The work is a fragment of the research: 
«Features of the course, prognosis and treatment of 
comorbid diseases in the pathology of internal organs, 
taking into account genetic, age and gender aspects» 
(state registration number 0118U 004461).

Introduction. The analysis results of the significance 
of the main chronic disease groups show that rheumatic 
diseases (RD) have the most significant contribution to 
reducing efficiency, deteriorating general health, and 
increasing the visits number to general practi tioners  
[1, 2]. Pain is the most common symptom in rheumato-
logical patients. Numerous studies have shown the pain 
effect on reduced physical performance, daily activity, 
and mobility. All of this leads to disability and increased 
health care costs. In this patient category, the pain 
onset is due to pathological changes in peripheral struc-
tures (skin, muscles, tendons, ligaments, synovial mem-
brane, joint capsule, cartilage, bone). Anamnestic data, 
results of clinical and laboratory examination methods, 
and individual patient characteristics should be taken 
into account when assessing the features of the pain 
syndrome (PS). Only such a comprehensive approach 
allows for diagnosis and develops an effective plan of 
treatment and rehabilitation measures.

The study aimed to search and analyze litera-
ture data on the use of non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs) in rheumatological patients with 
comorbidity.

Main part. Non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) are the most popular tool of analgesic therapy 
in medical practice due to the combination of efficacy, 
safety, availability, and ease of use. They quickly and 
effectively overcome acute pain syndromes. In treat-
ing some chronic diseases (including rheumatic), they 
play the role of symptom- modifying and pathogenetic  
therapy, slowing the progression of the pathological 
process [3].

In most cases, NSAIDs are derivatives of organic 
acids, so they accumulate more in foci of inflammation, 
where pH levels are lower. All NSAIDs have a common 
action mechanism associated with cyclooxygenase 
(COX) inhibition. This enzyme converts arachidonic acid 
to prostaglandins, thromboxanes, and prostacyclin. 
These bioactive substances play a role in physiological 
body processes (in the endothelium, gastric mucosa, 
and kidneys) and pathological conditions (inflamma-
tion, pain, cardiovascular disease, and malignant pro-
cesses) [4].

Traditional NSAIDs can block both COX-1 and COX-2 
(non-selective COX inhibitors). Due to the strong inhib-
itory effect on COX-1, they show several pronounced 
side effects, the most common of which are gastrointes-
tinal side effects. Therefore, it necessitated the drugs’ 
synthesis with a selective effect on COX-2. Clinical stud-
ies have confirmed the hypothesis of lower gastroin-
testinal toxicity of selective COX-2 inhibitors: the use of 
drugs in this group significantly reduced the gastropa-
thy incidence, although not eliminating the risk of their 
development completely [4, 5].

Non-selective NSAIDs include diclofenac, ibupro-
fen, indomethacin, ketorolac, ketoprofen, naproxen, 
etc .; to selective COX-2 inhibitors that have less effect 
on COX-1 – lornoxicam, meloxicam, nabumetone, 
nimesulide, etc .; to highly selective COX2 inhibitors, 
which in therapeutic doses have virtually no impact on 
COX-1 – parecoxib, rofecoxib, celecoxib, etoricoxib, etc. 
[6, 7].

According to the duration of NSAIDs are divided into 
short (<6 hours) and long-term (> 6 hours). However, 
a direct relationship between the plasma half-life of 
NSAIDs and the clinical effect duration is not observed. 
The so-called «short- lived» drugs can accumulate in the 
inflammation area, such as in the joint cavity. Therefore, 
even a single dose is often as effective as multiple, and 
increasing the NSAIDs dose sometimes only potentiates 
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the toxicity and risk of side effects without significantly 
increasing the treatment effectiveness.

In terms of their analgesic effect, selective NSAIDs 
are not inferior to non-selective NSAIDs, including 
acute pain. Clinical experience shows significant varia-
tions in the response in individual patients with differ-
ent NSAIDs. Particular features of pharmacodynamics 
of various drugs, bioavailability, rate of peak concen-
tration, rate of metabolism, and ability to accumulate 
in inflammatory foci at higher concentrations than in 
blood plasma are important in the onset of clinical 
effect. For individual drugs that are racemic mixtures, 
the ratio of D and S – optical isomers with different bio-
logical activities is essential. There is no clear data on 
the low-dose NSAIDs’ effectiveness in rheumatic dis-
ease on demand. There is also no convincing evidence 
of a more potent analgesic and anti-inflammatory effect 
with NSAIDs in «supratherapeutic» doses. Therefore, it 
is not advisable to use these drugs in doses exceeding 
the recommended. NSAIDs should be used in optimal 
therapeutic doses and optimally short courses [8, 9].

Responses to treatment and toxic effects vary sig-
nificantly at the individual level. Variability of effective-
ness between patients may be due to several factors, 
such as the mechanism of NSAIDs action (predomi-
nant blockade of prostaglandins or other inflammatory 
mediators), the half-life, protein binding, and pharma-
codynamic features. Although there is no clear corre-
lation between the effectiveness of NSAIDs and the 
half-life/plasma concentration: lower albumin levels in 
synovial fluid cause slightly less NSAID admission to the 
joints, but the NSAID concentration in the joint cavity 
may be stable over time.

Given the presence of comorbidities in rheumato-
logical patients, it is vital to evaluate the possible side 
NSAID effects. First of all, it is recommended to assess 
the condition of the gastrointestinal tract (GI tract), car-
diovascular and excretory systems. It should be remem-
bered that allergic reactions, hematological disorders 
(cytopenia), neurological disorders, etc., can some-
times occur while taking drugs [10, 11, 12].

Diclofenac is considered the gold standard of anal-
gesia among NSAIDs; it most effectively inhibits the syn-
thesis of proinflammatory prostaglandin (PG) E 2 (93 % 
higher than rofecoxib, meloxicam, ibuprofen, naproxen). 
Nimesulide is also widely used to treat acute PS. For 
long-term use (treatment of rheumatoid arthritis, anky-
losing spondylitis), NSAIDs with lower analgesic poten-
tial but better safety profile should be chosen [13, 14].

It should be understood that completely safe NSAIDs 
do not exist: each member of the class is character-
ized by gastro-, cardio-, nephro- and hepatotoxicity. 
The adverse effects of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs on the human body are since they block pros-
taglandins production in the inflammatory focus and 
healthy organs and blood cells. In healthy tissues, par-
ticularly in the gastric mucosa, prostaglandins play an 
important protective role (protection of gastric tissues 
from the aggressive action of acidic gastric juice), so 
the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs pro-
motes ulcers of the stomach and duodenum. By block-
ing the production of prostaglandins in blood cells, 
non-steroidal anti-inflammatory drugs reduce blood 
clotting, which can be dangerous in people at high risk 
of bleeding. The main NSAID-associated complications 
are listed in the table.

Table – The main complications associated with the NSAIDs use
Сomplications Frequency (per 10 

patients per year)
Basic mechanism Clinical manifestations Diagnosis

NSAID 
dyspepsia

10–40 Contact action of NSAIDs, 
increasing the permeability of 
the mucous membrane to H+

Stomach pain, nausea, discomfort in 
the epigastrium after taking NSAIDs 

(except heartburn and reflux)

No changes (morphological 
substrate) in EGDS

NSAID 
gastropathy

0,5–1 Blockade of COX-1 and 
inhibition of РG production, 
reduction of the protective 

potential of the mucous 
membrane, its damage by acid 

content stomach

Gastric or duodenal ulcer, bleeding, 
perforation, stricture of the upper 

gastrointestinal tract

Changes in EGDS (morphological 
substrate is present). Pre-

eradication of Helicobacter pylori 
reduces the risk of gastropathy, 

which should be taken into 
account when planning long-
term treatment with NSAIDs

NSAID 
enteropathy

0,5–1 Blockade of COX-1 and 
inhibition of GHG production, 
increased permeability of the 
mucous membrane associated 

with bacterial translocation

Symptoms of iron deficiency anemia 
and hypoalbuminemia in the 

absence of NSAID gastropathy

Videocapsule endoscopy, markers 
of intestinal inflammation 

(calprotectin, etc.), consultation 
with a gastroenterologist

Hypertension 2–10 Blockade of COX-2, reduction 
of PG and

Increased BP, reduced effectiveness 
of ACE inhibitors, ARBs (but not 

calcium antagonists)

Monitoring of BP, daily 
monitoring of BP

Thrombo-
embolic 
complications

0,5–1 Increased thrombosis due to 
COX-2 blockade and decreased 

PGI2 synthesis

Myocardial infarction, ischemic 
stroke, sudden coronary death

Worsening of coronary heart 
disease on the background of 

NSAID therapy

NSAID 
nephropathy

~1 Reduction of COX-1/COX-2-
dependent РG and PGI2 

synthesis

Fluid retention, decreased GFR, 
the development of acute kidney 
disease, progression of chronic 

kidney disease

GFR control, general urine 
analysis

Notes: EGDS – Esofagogastroduodenoscopia; PGI2 – Prostacyclin; BP – Blood pressure; ACE inhibitors – Angiotensin- converting-enzyme inhibitors, 
ARBs – Angiotensin II receptor blockers; GFR – Glomerular filtration rate.
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The most common complications of NSAID therapy 
are gastrointestinal. To prevent their occurrence, risk 
factors for gastrointestinal bleeding should be identi-
fied and corrected; eradicate H.pylori before long-term 
treatment with NSAIDs; use NSAIDs with minimal gas-
trotoxicity and in optimal dosages, combine them with 
PPIs, and conduct the shortest courses of therapy.

All NSAIDs increase the likelihood of cardiovas-
cular complications. NSAIDs inhibit the synthesis of 
prostaglandins, which, among other effects, ensure 
the normal function of the vascular endothelium and 
coagulation system. Due to endothelial dysfunction 
and suppression of the anticoagulant blood system, 
the development of myocardial infarction, stroke, and 
thrombosis of peripheral arteries is possible. The high-
est risk is associated with etoricoxib, less (in descending 
order) – etodolac, indomethacin, diclofenac, rofecoxib, 
meloxicam, ibuprofen, celecoxib, naproxen (Varas- 
Lorenzo C. et al., 2013) [1, 15].

Nephrotoxic reactions with NSAID therapy are rare, 
but all class members may provoke renal impairment; 
there are no data in favor of any of the drugs from the 
nephrotoxicity perspective. In recent years, the issue 
of NSAIDs nephrotoxicity has been receiving increasing 
attention, as NSAID-induced kidney damage is charac-
terized by a nonspecific clinical picture with a variety 
of manifestations, often – a long latent course, which 
complicates their timely diagnosis; as a result, they 
are often detected at the stage of irreversible changes  
[6, 16, 17].

NSAID-induced renal injuries include water- 
electrolyte disturbances (sodium and water reten-
tion, hyperkalemia), hemodynamically induced acute 
renal injury, interstitial nephritis, papillary necrosis, 
and chronic kidney disease (CKD). Acute forms of kid-
ney damage are often reversible, and their symptoms 
disappear after discontinuation of the drug. However, 
long-term and/or uncontrolled use of NSAIDs without 
considering possible risk factors in some patients may 
lead to CKD development [18, 19].

The variety of effects of particular NSAIDs on car-
tilage metabolism is directly relevant to clinical prac-
tice, as any drugs that inhibit proteoglycan synthesis 
and impair chondrocyte repair have the potential to 
accelerate cartilage degradation. The chondrodestruc-
tive effect of particular NSAIDs was studied in the LINK 
study, which showed a significantly higher rate of radi-
ographic progression after one year of treatment in 
patients receiving indomethacin compared with pla-
cebo. In contrast, patients receiving thiaprofenic acid 
had a placebo-like radiological progression rate. The 
study results showed differences in the effects of par-
ticular NSAIDs on articular cartilage (Huskisson E.C. et 
al., 1995) [2, 11].

Studies of some NSAIDs have shown that diclofenac 
does not affect the hyaluronic acid synthesis and car-
tilage metabolism in patients with OA, while ace-
clofenac and meloxicam increase hyaluronic acid syn-

thesis and reduce the loss of synthesized hyaluronic 
acid molecules from joint tissue. This effect was more 
pronounced for aceclofenac than meloxicam (Blot L. 
et al., 2000). Aceclofenac also has a more pronounced 
positive effect on cartilage metabolism than naproxen 
(Mastbergen S.C. et al., 2006). The positive aceclofenac 
impact on cartilage metabolism, in addition to its slight 
blocking effect on COX-1, may be due to the ability to 
increase the synthesis of the IL-1 antagonist receptor 
and reduce nitric oxide synthesis in articular cartilage 
(Maneiro E. et al., 2001) [20, 21, 22].

The systemic NSAID effects are due to their use in 
all existing forms: oral, rectal suppositories, and injec-
tions. Patients with chronic rheumatic diseases are 
most often treated with NSAIDs orally. There are opin-
ions about the benefits of one drug form, but there is 
no clear evidence that, for example, rectal supposito-
ries have an advantage in the rate of onset or sever-
ity of therapeutic effect compared with NSAIDs orally. 
Rectal suppositories may help reduce the risk of dys-
pepsia due to the contact irritant effect of these drugs. 
Injectable forms of NSAIDs are more indicated for short-
term (up to 3 days) acute pain treatment. However, the 
NSAIDs use is likely to cause local post-injection com-
plications. Therefore, the long-term use of injectable 
NSAIDs in patients with rheumatic disease is contrain-
dicated (Combe B., Velicitat P., et al., 2001). Modern 
NSAIDs forms (with high bioavailability) for more pro-
longed use have as pronounced analgesic effects as 
injectables. There is also strong evidence for the effec-
tiveness of topical NSAIDs (creams and ointments) for 
the symptomatic OA treatment of the knee and wrist 
joints and inflammatory soft tissue diseases. According 
to randomized clinical trials (RCTs), NSAIDs are signifi-
cantly superior to placebo, relatively rarely cause local 
and systemic side effects, and are well tolerated by 
patients, but in real practice, local topical NSAIDs are 
usually considered as adjunctive therapy [23, 24]. For 
the patients’ treatment with rheumatic diseases, the 
effectiveness of systemic NSAIDs is well proven. They 
are more effective than paracetamol. Many RCTs have 
been described in the literature comparing the efficacy 
and safety of non-selective and selective NSAIDs. It is 
proved that in rheumatoid arthritis (RA), long-term use 
of drugs in this group causes a significant reduction in 
pain and improved general well-being in 60–70 % of 
patients. The NSAIDs’ effectiveness is best studied in 
OA, RA, gout, and acute pain. But it should be remem-
bered that the use of NSAIDs in RA should be consid-
ered a predominantly symptomatic treatment method 
because even with long-term use in high doses, these 
drugs do not slow the disease progression. NSAIDs are 
used as first-line drugs to eliminate pain and inflamma-
tion in ankylosing spondylitis (AS); this is well-proven 
[25, 26]. Some clinical studies have shown that long-
term continuous NSAIDs can even slow the progression 
of the radiographic changes in the spine (Dougados M., 
Gueguen A., et al., 1999). NSAIDs are the drugs of 
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choice for pharmacotherapy in rheumatic diseases such 
as lower back pain and soft tissue damage of rheumatic 
nature (scapular periarthritis, tendinitis, bursitis, etc.). 
The use of NSAIDs in high doses is considered the most 
appropriate and effective method of therapeutic inter-
vention for the relief of acute gouty arthritis. NSAIDs 
are widely used in the treatment of patients with OA. It 
allows for rapid symptomatic improvement [20, 21, 27].

Among rheumatological patients – NSAID users are 
elderly and senile patients due to the high prevalence 
of chronic inflammatory and degenerative diseases. 
However, the use of NSAIDs in these age patients has 
specific features. It is known that elderly patients are 
characterized by polymorbidity. The course of patho-
logical processes in them is more complicated. Some 
complications can often lead to death; diseases develop 
against the background of already existing organic and 
functional involutional changes. All these functional, 
morphological, and clinical features make it challenging 
to use NSAIDs in the elderly. The comorbid pathology 
presence requires caution when prescribing NSAIDs, 
especially in elderly patients, due to the high risk of car-
diovascular, renal complications, liver and gastrointesti-
nal diseases [24, 28].

In people with several comorbidities (mostly elderly 
patients), NSAIDs can cause complications to the kid-
neys and the cardiovascular system. This drug group can 
increase cardiovascular risk by increasing the thrombo-
sis risk. The higher the level of COX-2 inhibition and the 
lower the COX-1, the higher the thrombosis likelihood.

The patient’s medical history should be carefully 
collected for comorbidities and medications when pre-
scribing NSAIDs. Drugs in this group may reduce the 
effect of diuretics and antihypertensives. In persons 
with impaired renal function (dehydrated patients or 
the elderly with decreased renal function), concom-
itant use of ACE inhibitors or ARBs with NSAIDs may 
lead to further deterioration of renal function and risk 
of developing hemodynamically induced acute renal 
injury [29, 30].

Another problem that clinicians face in manag-
ing elderly patients with PS is insufficient analgesia. It 
is known that chronic PS is the most severe symptom 
of most diseases, and insufficiently effective analge-
sic therapy has a highly adverse effect on the patient’s 
commitment to treatment in general and can seriously 
undermine trust in the doctor. Experience has shown 
that patients with chronic PS often resort to self- 
medication and actively use over-the-counter analge-
sics, including NSAIDs, in choosing the drug, dose, and 
frequency of administration at their discretion or on 
the advice of their friends/relatives, as uncontrolled 
and prolonged use of NSAIDs can cause serious compli-
cations, including the development of gastrointestinal 
side effects. Many adverse reactions, especially among 
the elderly, most of whom are taking medication for 
comorbidities that require consideration of drug inter-
actions, are more acceptable for use are topical treat-
ments for OA. Ointments, gels, and creams based on 
NSAIDs are used for this purpose [28, 31, 32].

Rules for prescribing non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs to rheumatological patients with comorbidity.

The most effective drug with the best tolerability 
should be selected for each patient. The sensitivity of 
patients to NSAIDs, even one chemical group, can vary 
greatly. Therefore, the ineffectiveness of one of the 
drugs does not indicate the group’s ineffectiveness as 
a whole.

Treatment should begin with the lowest dose, 
with good tolerability in 2–3 days it can be increased.  
In recent years, there has been a tendency to increase 
single and daily doses of well-tolerated drugs (ibu-
profen) while maintaining restrictions on maximum 
doses of acetylsalicylic acid, indomethacin, piroxicam. 
However, it should be borne in mind that the anti-in-
flammatory effect of acetylsalicylic acid is manifested 
only in doses above 4 g/day.

With long-term treatment, NSAIDs should be taken 
after meals. It is better to prescribe drugs on an empty 
stomach and drink a glass of water to obtain a rapid 
analgesic or antipyretic effect. NSAIDs are most rapidly 
absorbed in the gastrointestinal tract and therefore 
give a faster effect [naproxen, diclofenac, water- soluble 
(effervescent) forms of acetylsalicylic acid and paraceta-
mol]. Parenteral dosage forms of NSAIDs (diclofenac, 
ketorolac) can also be prescribed for rapid pain relief.

The time of taking NSAIDs can be determined by the 
severity of the maximum symptoms (pain, stiffness in 
the joints). Therefore, you can deviate from the usual 
schemes (2–3 times a day), which usually allows you to 
achieve a more significant therapeutic effect at a lower 
daily dose.

Concomitant use of two NSAIDs or more is imprac-
tical, as the effectiveness of such combinations is not 
objectively proven (except for the appointment of par-
acetamol in combination with any other NSAIDs to 
enhance the analgesic effect) and increases the risk of 
adverse reactions [21, 24].

Recommendations for the use of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs in rheumatic diseases (RD):

1. The NSAIDs prescription is indicated in patients 
with RD with moderate and severe pain associated with 
damage to joints, spine, and periarticular soft tissues, in 
case of paracetamol ineffectiveness and the absence of 
apparent contraindications.

2. NSAIDs for all RD should be prescribed in the 
least effective doses, given the possible side effects risk. 
The duration of NSAID use is determined by the need 
to control the disease symptoms. NSAIDs should not be 
used without the main indication being pain.

3. The best way to use NSAIDs is oral. The use 
of injectable NSAIDs forms is indicated for short-term 
(1–2 days) relief of acute pain or the impossibility of 
oral administration (impaired patency or persistent 
gastrointestinal dysfunction). Rectal suppositories with 
NSAIDs should be recommended if oral administration 
is not possible.

4. Local NSAIDs forms (ointments, gels, patches) 
are indicated for mono- and oligoarticular lesions, 
local pathology of periarticular soft tissues (tendinitis,  
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tendovaginitis, bursitis), as well as supplements in the 
systemic use of these drugs. In addition, topical NSAIDs 
may be used in patients at high complications risk with 
restrictions on the systemic use of these drugs.

5. Risk factors should be determined before 
prescribing NSAIDs to prevent class- specific complica-
tions. The NSAIDs choice should be based on the safety 
assessment of a particular drug depending on the side 
effects likelihood.

6. If there is a risk of gastrointestinal tract com-
plications, selective NSAIDs or non-selective NSAIDs 
should be used with proton pump inhibitors (PPIs). At 
the high and maximum risk of gastrointestinal compli-
cations, the appointment of selective NSAIDs in combi-
nation with PPIs is indicated.

7. With moderate CVD risk, selective NSAIDs 
should be combined with low-dose aspirin (LDA) or 
non-selective NSAIDs (naproxen, aceclofenac, ketopro-
fen, ibuprofen); at high risk – naproxen or metamizole 
sodium + LDA. At the maximum risk of CVD complica-
tions, the use of any NSAIDs is contraindicated.

8. When combining risk factors from the gastro-
intestinal tract and cardiovascular system, it is more 
appropriate to use combinations of naproxen + PPI or 
metamizole sodium + LDA + PPI.

9. Patients taking non-steroidal anti-inflam-
matory drugs should be informed of possible com-

plications and the need to monitor their condition. 
They should stop smoking, strictly follow the doctor’s 
instructions on preventive measures, and avoid an 
uncontrolled increase in the NSAIDs dose and their  
combined use.

10. General (hemoglobin) and biochemical blood 
tests (ALT) should be monitored with long-term NSAIDs 
at least once every three months. The patient’s condi-
tion should be assessed at each visit and blood pres-
sure determined. In the presence of indications, it is 
necessary to appoint EGDS and ABPM [21, 24].

Conclusions. NSAIDs are an essential treatment 
component of many rheumatic diseases. However, as 
with other drugs, they need to assess the benefit-risk 
balance. NSAIDs are indicated for all people with rheu-
matic diseases accompanied by pain and are associated 
with inflammatory or degenerative lesions of the mus-
culoskeletal system. The duration of NSAID treatment 
should be determined individually. The choice of a par-
ticular NSAID determines its safety in specific clinical 
settings primarily.

Prospects for further research. The risk of develop-
ing CVC and gastrointestinal complications and prevent-
ing it in patients with comorbid OA when using non-se-
lective NSAIDs in combination with NSAIDs requires 
further detailed study.
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НЕСТЕРОЇДНІ ПРОТИЗАПАЛЬНІ ПРЕПАРАТИ В ЛІКУВАННІ РЕВМАТОЛОГІЧНИХ ПАЦІЄНТІВ З КОМОРБІДНІСТЮ
Ждан В.М., Бабаніна М.Ю., Кітура Є.М., Ткаченко М.В., Рибальченко Є.В., Савуляк Т.М.
Резюме. Результати аналізу значимості основних груп хронічних захворювань свідчать, що саме ревматоло-

гічні захворювання мають найбільший внесок у зниження працездатності, погіршення загального стану здоров’я 
пацієнта і збільшення кількості звернень до лікаря загальної практики. Біль є найпоширенішим симптомом  
у ревматологічних хворих. Найпопулярнішим інструментом аналгетичної терапії в медичній практиці завдяки 
поєднанню ефективності, безпеки, доступності та зручності застосування є нестероїдні протизапальні препарати. 
Метою дослідження став пошук і аналіз даних літератури з використання нестероїдних протизапальних препа-
ратів у ревматологічних пацієнтів із коморбідністю. Нестероїдні протизапальні препарати швидко й ефективно 
долають гострі больові синдроми, а в лікуванні деяких хронічних захворювань (зокрема, ревматологічних) віді-
грають роль не тільки симптомомодифікуючої, а й патогенетичної терапії, сповільнюють прогресування патоло-
гічного процесу. Різноманітність впливу окремих нестероїдних протизапальних препаратів на метаболізм хрящо-
вої тканини має безпосереднє відношення до клінічної практики, оскільки будь-які препарати, які пригнічують 
синтез протеогліканів і погіршують репарацію хондроцитів, потенційно можуть прискорювати деградацію хрящо-
вої тканини. Відповідь на лікування та токсичні ефекти значно різняться на індивідуальному рівні. Варіабельність 
ефективності препаратів між окремими пацієнтами може бути зумовлена низкою чинників, такими як, напри-
клад, механізм дії НПЗП (переважна блокада простагландинів чи інших медіаторів запалення), період напівви-
ведення, зв’язування з білками, а також особливості фармакодинаміки. Хоча чіткої кореляції між ефективністю 
НПЗП і періодом напіввиведення/концентрацією препарату в плазмі не простежують: нижчі рівні альбуміну  
в синовіальній рідині зумовлюють дещо менше надходження НПЗП у суглоби, однак концентрація НПЗП у порож-
нині суглоба може бути стабільною триваліший час. Зважаючи на наявність супутніх захворювань у ревматологіч-
них пацієнтів, надзвичайно важливо оцінювати можливі побічні ефекти НПЗП. Найперше рекомендують оціню-
вати стан шлунково- кишкового тракту (ШКТ), серцево- судинної та видільної систем. Необхідно пам’ятати, що на 
тлі прийому препаратів іноді можуть виникати алергічні реакції, гематологічні порушення (цитопенії), невроло-
гічні розлади тощо. Нестероїдні протизапальні препарати – важливий компонент лікування багатьох ревматичних 
захворювань, однак, як і для інших препаратів, для них необхідно оцінювати співвідношення користь – ризик. 
Застосування нестероїдних протизапальних препаратів показано всім особам із ревматологічними захво-
рюваннями, які супроводжуються болем та пов’язані із запальним чи дегенеративним ураженням органів 
опорно- рухового апарату. Тривалість курсу лікування нестероїдними протизапальними препаратами необхідно  
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визначати індивідуально. Вибір конкретного нестероїдного протизапального препарату визначає перш за все 
його безпеку в конкретних клінічних умовах.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні препарати, ревматологічні захворювання.

NON-STEROIDAL ANTI–INFLAMMATORY DRUGS IN THE TREATMENT OF RHEUMATOLOGICAL PATIENTS WITH 
COMORBIDITY

Zhdan V.M., Babanina M. Yu., Kitura Ye. M., Tkachenko M.V., Rybalchenko Ye. V., Savuliak T.M.
Abstract. The results of the analysis of the importance of the main groups of chronic diseases show that rheumatic 

diseases have the greatest contribution to reducing efficiency, deteriorating the general condition of the patient, and 
increasing the number of visits to the general practitioner. Pain is the most common symptom of rheumatological 
patients. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are the most popular agent of analgesic therapy in medical practice due 
to the combination of efficacy, safety, availability, and simplicity of use. The aim of the study was to search and analyze 
literature data on the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in rheumatological patients with comorbidity.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs quickly and effectively overcome acute pain syndromes and play the role 
of not only symptom- modifying but also pathogenetic therapy in the treatment of some chronic diseases (including 
rheumatological), slowing the progression of the pathological process. The variety of effects of certain nonsteroidal anti-
inflammatory drugs on cartilaginous tissue metabolism is directly relevant to clinical practice, as any drugs that inhibit 
proteoglycan synthesis and impair chondrocyte repair can potentially accelerate cartilage degradation. Responses to 
treatment and toxic effects vary significantly at the individual level.

Variability of efficacy between patients may be due to a number of factors, such as the mechanism of action of 
NSAIDs (predominant blockade of prostaglandins or other inflammatory mediators), the half-life, protein binding, and 
pharmacodynamic features. Although there is no strong correlation between the effectiveness of NSAIDs and the half-
life/plasma concentration: lower levels of albumin in synovial fluid cause slightly fewer NSAIDs in the joints, but the 
concentration of NSAIDs in the joint cavity may be stable over time.

Given the presence of comorbidities in rheumatology patients, it is extremely important to evaluate the possible side 
effects of NSAIDs. First of all, it is recommended to assess the condition of the gastrointestinal tract and cardiovascular and 
excretory systems. It is important to remember that allergic reactions, hematological disorders (cytopenia), neurological 
disorders, etc. can occur sometimes during medication management. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are an 
important component of the treatment of many rheumatic diseases, however, as with other drugs, they need to assess 
the benefit-risk balance.

The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs is indicated for all persons with rheumatic diseases that are 
accompanied by pain and are associated with inflammatory or degenerative lesions of the musculoskeletal system. The 
duration of treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs should be determined individually. The choice of a 
particular nonsteroidal anti-inflammatory drug determines primarily its safety in specific clinical conditions.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, rheumatic diseases.
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НЕСТЕРОЇДНІ ПРОТИЗАПАЛЬНІ ПРЕПАРАТИ В ЛІКУВАННІ РЕВМАТОЛОГІЧНИХ 
ПАЦІЄНТІВ З КОМОРБІДНІСТЮ

Полтавський державний медичний університет (м. Полтава, Україна)
maryna.babanina@gmail.com

За даними аналізу літератури біль є найпоширенішим симптомом у ревматологічних хворих. Найпопулярнішим 
інструментом аналгетичної терапії в медичній практиці завдяки поєднанню ефективності, безпеки, доступності 
та зручності застосування є нестероїдні протизапальні препарати. Різноманітність впливу окремих НПЗП на 
метаболізм хрящової тканини має безпосереднє відношення до клінічної практики, оскільки будь-які препарати, 
які пригнічують синтез протеогліканів і погіршують репарацію хондроцитів, потенційно можуть прискорю-
вати деградацію хрящової тканини. Метою дослідження став пошук і аналіз даних літератури з використання  
нестероїдних протизапальних препаратів у ревматологічних пацієнтів із коморбідністю. Нестероїдні протиза-
пальні препарати – важливий компонент лікування багатьох ревматичних захворювань, однак, як і для інших пре-
паратів, для них необхідно оцінювати співвідношення користь – ризик. Застосування нестероїдних протизапальних 
препаратів показано всім особам із ревматологічними захворюваннями, які супроводжуються болем та пов’язані 
із запальним чи дегенеративним ураженням органів опорно- рухового апарату. Наявність коморбідної патології 
потребує обережності при призначенні НПЗП, особливо серед пацієнтів старшого віку у зв’язку з наявністю висо-
кого ризику розвитку серцево- судинних, ниркових ускладнень, захворювань печінки і ШКТ. Тривалість курсу лікування 
нестероїдними протизапальними препаратами необхідно визначати індивідуально. Вибір конкретного нестероїд-
ного протизапального препарату визначає перш за все його безпеку в конкретних клінічних умовах.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні препарати, ревматологічні захворювання.

Зв’язок публікації з плановими науково- 
дослідними роботами. Робота є фрагментом НДР: 
«Особливості перебігу, прогнозу та лікування комор-
бідних захворювань при патології внутрішніх орга-
нів з урахуванням генетичних, вікових і гендерних 
аспектів» (номер держреєстрації 0118U 004461).

Вступ. Результати аналізу значимості основних 
груп хронічних захворювань свідчать, що саме рев-
матологічні захворювання (РЗ) мають найбільший 
внесок у зниження працездатності, погіршення 
загального стану здоров’я пацієнта і збільшення 
кількості звернень до лікаря загальної практики  
[1, 2]. Біль є найпоширенішим симптомом у рев-
матологічних хворих. У численних дослідженнях 
доведено вплив болю на зниження фізичної пра-
цездатності, повсякденної активності та мобіль-
ності. Все це призводить до інвалідизації та збіль-
шення витрат на охорону здоров’я. У цієї категорії 
хворих виникнення болю зумовлене патологічними 
змінами в периферичних структурах (шкіра, м’язи, 
сухожилля, зв’язки, синовіальна оболонка, капсула 
суглоба, хрящ, кістки). Під час оцінки особливостей 
больового синдрому (БС) слід враховувати анамнес-
тичні дані, результати клініко- лабораторних мето-
дів обстеження та індивідуальні особливості паці-
єнта. Тільки такий комплексний підхід дозволяє 
встановити діагноз та розробити ефективний план 
лікувально- реабілітаційних заходів.

Метою дослідження став пошук і аналіз даних 
літератури з використання нестероїдних протиза-
пальних препаратів (НПЗП) у ревматологічних паці-
єнтів із коморбідністю.

Основна частина. Найпопулярнішим інстру-
ментом аналгетичної терапії в медичній практиці 

завдяки поєднанню ефективності, безпеки, доступ-
ності та зручності застосування є нестероїдні проти-
запальні препарати (НПЗП). Вони швидко й ефек-
тивно долають гострі больові синдроми, а в лікуванні 
деяких хронічних захворювань (зокрема, ревматич-
них) відіграють роль не тільки симптомомодифіку-
ючої, а й патогенетичної терапії, сповільнюють про-
гресування патологічного процесу [3].

У більшості випадків НПЗП є похідними органіч-
них кислот, тому вони накопичуються більше у вог-
нищах запалення, де рівні рН нижчі. Усі НПЗП мають 
спільний механізм дії, пов’язаний з інгібуванням 
циклооксигенази (ЦОГ). Цей фермент забезпечує 
перетворення арахідонової кислоти на простаглан-
дини, тромбоксани й простациклін. Ці біоактивні 
речовини відіграють роль у фізіологічних процесах 
організму (в ендотелії, слизовій оболонці шлунка 
та нирках) і патологічних станах (запалення, біль, 
серцево- судинні захворювання та злоякісні про-
цеси) [4].

Традиційні НПЗП здатні блокувати і ЦОГ-1, і ЦОГ-2 
(неселективні інгібітори ЦОГ). За рахунок сильної 
інгібуючої дії по відношенню до ЦОГ-1 вони вияв-
ляють ряд виражених небажаних ефектів, найбільш 
поширені серед яких – гастроентерологічні побічні 
реакції. Це зумовило необхідність синтезу засобів 
з селективним впливом на ЦОГ-2. Дані клінічних 
досліджень підтвердили припущення про меншу 
гастроінтестинальну токсичність селективних інгібі-
торів ЦОГ-2: застосування препаратів цієї групи зна-
чно знизило частоту гастропатій, хоча і не усунуло 
повністю ризик їх розвитку [4, 5].

До неселективних НПЗП належать диклофенак, 
ібупрофен, індометацин, кеторолак, кетопрофен, 
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напроксен тощо; до селективних інгібіторів ЦОГ-2, 
що менше впливають на ЦОГ-1, – лорноксикам, 
мелоксикам, набуметон, німесулід тощо; до висо-
коселективних інгібіторів ЦОГ2, що в терапевтичних 
дозах практично не діють на ЦОГ-1, – парекоксиб, 
рофекоксиб, целекоксиб, еторикоксиб тощо [6, 7].

За тривалістю дії НПЗП підрозділяються на корот-
кої (<6 годин) і довготривалої дії (>6 годин). Проте 
прямої залежності між періодом напіввиведення 
НПЗП у плазмі і тривалістю клінічного ефекту не про-
стежується. Так звані «короткоживучі» препарати 
можуть накопичуватися в зоні запалення, напри-
клад у порожнині суглоба. Тому навіть одноразо-
вий їх прийом нерідко настільки ж ефективний як і 
багаторазовий, а збільшення дози НПЗП іноді лише 
потенціює токсичність і ризик побічних ефектів без 
значного підвищення ефективності лікування.

За своїм анальгезивним ефектом селективні 
НПЗП не поступаються перед неселективними НПЗП, 
у тому числі при гострому болю. Клінічний досвід 
свідчить про істотні варіації відповіді в окремо взя-
тих пацієнтів при застосуванні різних препаратів 
групи НПЗП. У настанні клінічного ефекту мають 
значення індивідуальні особливості фармакодина-
міки різних препаратів, біодоступність, швидкість 
настання пікової концентрації, швидкість метабо-
лізму, здатність накопичуватися в осередках запа-
лення у більш високій концентрації, ніж у плазмі 
крові. Для індивідуальних препаратів, що є рацеміч-
ними сумішами, важливим є співвідношення D і S – 
оптичних ізомерів із різною біологічною активністю. 
Немає чітких даних про те, наскільки ефективне при 
ревматичному захворюванні застосування НПЗП  
у низьких дозах у режимі «на вимогу». Немає також 
переконливих доказів, що підтверджують більш 
потужну протибольову та протизапальну дію при 
застосуванні НПЗП у «супратерапевтичних» дозах. 
Тому не доцільно використовувати ці препарати  
у дозах, що перевищують рекомендовані. Потрібно 
застосовувати НПЗП в оптимальних терапевтичних 
дозах та оптимально короткими курсами [8, 9].

Відповідь на лікування та токсичні ефекти значно 
різняться на індивідуальному рівні. Варіабельність 
ефективності препаратів між окремими пацієнтами 
може бути зумовлена низкою чинників, такими як, 
наприклад, механізм дії НПЗП (переважна блокада 
простагландинів чи інших медіаторів запалення), 
період напіввиведення, зв’язування з білками,  
а також особливості фармакодинаміки. Хоча чіткої 
кореляції між ефективністю НПЗП і періодом напів-
виведення/концентрацією препарату в плазмі не 
простежують: нижчі рівні альбуміну в синовіаль-
ній рідині зумовлюють дещо менше надходження 
НПЗП у суглоби, однак концентрація НПЗП у порож-
нині суглоба може бути стабільною триваліший час. 
Зважаючи на наявність супутніх захворювань у рев-
матологічних пацієнтів, надзвичайно важливо оці-
нювати можливі побічні ефекти НПЗП. Найперше 

рекомендують оцінювати стан шлунково- кишкового 
тракту (ШКТ), серцево- судинної та видільної систем. 
Необхідно пам’ятати, що на тлі прийому препаратів 
іноді можуть виникати алергічні реакції, гематоло-
гічні порушення (цитопенії), неврологічні розлади 
тощо [10, 11, 12].

Золотим стандартом знеболення серед НПЗП вва-
жається диклофенак; він максимально ефективно 
пригнічує синтез прозапального простагландину 
(ПГ) Е2 (на 93 %, що перевищує показники рофекок-
сибу, мелоксикаму, ібупрофену, напроксену). Також 
для лікування гострого БС широко використовується 
німесулід. Для тривалого використання (лікування 
ревматоїдного артриту, анкілозуючого спондило-
артриту) слід обирати НПЗП із нижчим аналгетич-
ним потенціалом, але кращим профілем безпеки  
[13, 14].

Слід розуміти, що повністю безпечних НПЗП 
не існує: кожному представнику класу прита-
манні гастро-, кардіо-, нефро- та гепатотоксичність. 
Несприятливий вплив нестероїдних протизапальних 
препаратів на організм людини пояснюється тим, 
що вони блокують вироблення простагландинів не 
тільки в осередку запалення, а й в здорових органах 
і клітинах крові. У здорових тканинах, зокрема в сли-
зовій шлунка, простагландини відіграють важливу 
захисну роль (захист тканин шлунка від агресивної 
дії кислого шлункового соку), тому використання 
нестероїдних протизапальних препаратів сприяє 
появі виразок шлунка і дванадцятипалої кишки. 
Блокуючи вироблення простагландинів в клітинах 
крові, нестероїдні протизапальні препарати змен-
шують згортання крові, що може бути небезпечно 
у людей з високим ризиком кровотеч. Основні 
НПЗП-асоційовані ускладнення наведено в таблиці.

Найпоширеніші ускладнення НПЗП-терапії – 
гастроінтестинальні. Щоб запобігти їхній появі, слід 
виявляти та корегувати фактори ризику шлунково- 
кишкових кровотеч; здійснювати ерадикацію 
H.pylori перед тривалим лікуванням НПЗП; викорис-
товувати НПЗП із мінімальною гастротоксичністю 
та в оптимальних дозуваннях, комбінувати їх з ІПП, 
проводити максимально нетривалі курси терапії.

Усі НПЗП збільшують імовірність серцево- 
судинних ускладнень. Прийом НПЗП викликає 
пригнічення синтезу простагландинів, які, поряд  
з іншими ефектами, забезпечують нормальну функ-
цію ендотелію судин і системи згортання крові. За 
рахунок дисфункції ендотелію і пригнічення про-
тизгортаючої системи крові можливий розвиток 
інфарктів міокарда, інсультів і тромбозів перифе-
ричних артерій. Із максимальним ризиком асоцію-
ється прийом еторикоксибу, меншим (за порядком 
зменшення) – етодолак, індометацин, диклофенак, 
рофекоксиб, мелоксикам, ібупрофен, целекоксиб, 
напроксен (Varas- Lorenzo C. et.al., 2013) [1, 15].

Нефротоксичні реакції на тлі терапії НПЗП трапля-
ються рідко, проте всі представники класу можуть 
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провокувати порушення роботи нирок; даних на 
користь якогось із препаратів у ракурсі нефроток-
сичності немає. Останніми роками питанню нефро-
токсичності НПЗП приділяється дедалі більше уваги, 
адже НПЗП-індуковані ураження нирок характери-
зуються неспецифічністю клінічної картини з різно-
манітністю проявів, частіше – тривалим латентним 
перебігом, що ускладнює своєчасну їх діагностику, 
внаслідок чого вони нерідко виявляються вже на 
стадії незворотних змін [6, 16, 17].

НПЗП-індуковані ураження нирок включають 
водно- електролітні порушення (затримку натрію 
і води, гіперкаліємію), гемодинамічно індуковане 
гостре ураження нирок (ГУН), інтерстиціальний 
нефрит, папілярний некроз та хронічну хворобу 
нирок (ХХН). Гострі форми ураження нирок часто 
є зворотними, їх симптоми минають після припи-
нення прийому лікарського засобу. Утім тривале та/
або безконтрольне використання НПЗП без ураху-
вання можливих факторів ризику у деяких пацієнтів 
може призвести до розвитку ХХН [18, 19].

Різноманітність впливу окремих НПЗП на мета-
болізм хрящової тканини має безпосереднє від-
ношення до клінічної практики, оскільки будь-які 
препарати, які пригнічують синтез протеогліканів 
і погіршують репарацію хондроцитів, потенційно 
можуть прискорювати деградацію хрящової тка-
нини. Хондродеструктивний вплив окремих НПЗП 
вивчали в дослідженні LINK, в якому після 1 року 
лікування у хворих, які отримували індомета-
цин, відзначено вірогідно вищий рівень прогресу-
вання рентгенологічних змін порівняно з плацебо. 
Натомість хворі, які отримували тіапрофенову кис-
лоту, мали зіставну з плацебо швидкість рентгено-
логічного прогресування. Результати дослідження 
засвідчили наявність відмінностей у впливі окремих 

НПЗП на суглобовий 
хрящ (Huskisson E.C. 
et al., 1995) [2, 11].

Під час дослі-
джень окремих НПЗП 
виявлено, що дикло-
фенак не впливає на 
синтез гіалуронової 
кислоти та метабо-
лізм хряща у хворих 
на ОА, натомість аце-
клофенак та мелок-
сикам збільшують 
синтез гіалуронової 
кислоти і зменшують 
втрату синтезованих 
молекул гіалуронової 
кислоти із суглобової 
тканини. При цьому 
зазначений ефект 
був більш вираже-
ним для ацеклофе-

наку порівняно з мелоксикамом (Blot L. et al., 2000). 
Також ацеклофенак має вираженіший позитивний 
вплив на метаболізм хряща порівняно з напроксе-
ном (Mastbergen S.C. et al., 2006). Позитивний вплив 
ацеклофенаку на метаболізм хряща, крім його 
незначного блокуючого впливу на ЦОГ-1, може бути 
зумовлений здатністю підвищувати синтез рецеп-
тора антагоніста ІЛ-1 та знижувати синтез оксиду 
азоту в суглобовому хрящі (Maneiro E. et al., 2001) 
[20, 21, 22].

Системна дія НПЗП зумовлена їх застосуванням 
у всіх існуючих формах: пероральній, як ректальних 
свічок та ін’єкцій. Пацієнти із хронічними ревматич-
ними захворюваннями найчастіше лікуються НПЗП  
у пероральній формі. Існують думки про переваги 
тієї чи іншої форми препарату, але немає чітких пере-
конливих даних, що, наприклад, ректальні свічки 
мають переваги у швидкості настання чи вираже-
ності лікувальної дії порівняно із прийомом НПЗП 
перорально. Ректальні свічки, можливо, доцільно 
використовувати для зниження ризику розвитку 
диспепсії, пов’язаної з контактним подразнюваль-
ним ефектом цих препаратів. Для короткочасного 
(не довше 3 днів) лікування гострого болю ін’єкційні 
форми НПЗП більш показані. Проте при застосу-
ванні ін’єкційних форм НПЗП виникає ймовірність 
розвитку місцевих постін’єкційних ускладнень. 
Тому тривале застосування ін’єкційних форм НПЗП 
у пацієнтів із ревматичним захворюванням проти-
показане (Combe B., Velicitat P. et al., 2001). Сучасні 
форми НПЗП для перорального прийому (з високою 
біодоступністю) для більш тривалого застосування 
мають настільки ж виражений анальгезивний ефект, 
як ін’єкційні. Існує також серйозна доказова база 
щодо ефективності місцевих форм НПЗП (креми та 
мазі) для симптоматичної терапії при ОА колінних  
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суглобів і суглобів кистей, а також запальних захво-
рювань м’яких тканин. За даними рандомізованих 
клінічних досліджень (РКД), мазі з НПЗП достовірно 
перевершують за своєю дією плацебо, відносно 
рідко викликають місцеві та системні небажані 
ефекти, добре переносяться хворими, але в реаль-
ній практиці місцеве призначення НПЗП зазвичай 
розглядають як метод допоміжної терапії [23, 24]. 
Для лікування у пацієнтів із ревматичними захво-
рюваннями ефективність системного призначення 
НПЗП добре доведена. Вони мають вищу ефектив-
ність, ніж парацетамол. У літературі описано багато 
РКД, в яких порівнювалась ефективність і безпека 
неселективних та селективних НПЗП. Доведено, що 
при ревматоїдному артриті (РА) тривале застосу-
вання препаратів цієї групи зумовлює значне змен-
шення вираженості болю і поліпшення загального 
самопочуття у 60–70 % хворих. Ефективність НПЗП 
найкраще вивчена при ОА, РА, подагрі, гострому 
болю. Але варто пам’ятати, що застосування НПЗП 
при РА слід розглядати як переважно симптоматич-
ний метод лікування, оскільки навіть при тривалому 
застосуванні у високих дозах ці препарати не спо-
вільнюють прогресування захворювання. Для усу-
нення болю і запалення при анкілозуючому спон-
дилоартриті (АС) застосовують НПЗП як препарати 
першої лінії, це добре доведений факт [25, 26]. У 
деяких клінічних роботах показано, що багаторіч-
ний безперервний прийом НПЗП здатний навіть 
сповільнити прогресування рентгенологічних змін у 
хребті (Dougados M., Gueguen A. et al., 1999). НПЗП 
є препаратами вибору для фармакотерапії при 
таких ревматичних захворюваннях, як біль у нижній 
ділянці хребта і ураження м’яких тканин ревматич-
ної природи (плечолопатковий періартрит, тендиніт, 
бурсит та ін.). Застосування НПЗП у високих дозах 
розглядають як найбільш доцільний і ефективний 
спосіб терапевтичного втручання для купірування 
гострого подагричного артриту. Широко викорис-
товують НПЗП у комплексній терапії пацієнтів із ОА. 
Це дозволяє досягнути швидкого симптоматичного 
поліпшення [20, 21, 27].

Серед ревматологічних пацієнтів – споживачів 
НПЗП є хворі похилого та старечого віку, що зумов-
лено значною поширеністю серед них хронічних 
запальних і дегенеративних захворювань. Однак 
застосування НПЗП у пацієнтів цього віку має певні 
особливості. Відомо, що для хворих похилого віку 
характерна поліморбідність, перебіг патологічних 
процесів у них відбувається важче, частіше вини-
кають ускладнення, що можуть призвести до смер-
тельного кінця; захворювання розвиваються на тлі 
вже наявних органічних і функціональних інволю-
ційних змін. Усі ці функціональні, морфологічні та 
клінічні особливості зумовлюють складність засто-
сування НПЗП в осіб похилого віку. Наявність комор-
бідної патології потребує обережності при призна-

ченні НПЗП, особливо серед пацієнтів старшого 
віку у зв’язку з наявністю високого ризику розвитку 
серцево- судинних, ниркових ускладнень, захворю-
вань печінки і ШКТ [24, 28].

В осіб із низкою супутніх захворювань (здебіль-
шого це хворі старшої вікової групи) НПЗП можуть 
викликати ускладнення з боку не лише нирок, а й 
серцево- судинної системи. Ця група препаратів має 
здатність підвищувати кардіоваскулярний ризик 
через підвищення ризику тромбозу. Чим вищий 
рівень інгібування ЦОГ-2 і нижчий – ЦОГ-1, тим 
вищою є ймовірність розвитку тромбозу.

При призначенні НПЗП слід ретельно збирати 
анамнез пацієнта із приводу супутніх захворювань 
і препаратів, які він приймає. Лікарські засоби цієї 
групи можуть послаблювати дію діуретиків та анти-
гіпертензивних засобів. В осіб із порушенням функ-
ції нирок (зневоднені хворі або особи похилого віку, 
у яких функція нирок знижена) одночасне засто-
сування іАПФ або БРА із НПЗП може призвести до 
подальшого погіршення функції нирок і ризику роз-
витку ГУН [29, 30].

Ще однією проблемою, з якою стикаються клі-
ніцисти при менеджменті пацієнтів старшого віку з 
БС, є недостатня анальгезія. Як відомо, хронічний 
БС – найтяжчий симптом більшості захворювань, 
і недостатньо ефективна знеболювальна терапія 
вкрай несприятливо позначається на прихильності 
пацієнта до терапії в цілому і може серйозно піді-
рвати довіру до лікаря. Як свідчить досвід, пацієнти 
із хронічним БС часто вдаються до самолікування та 
активно застосовують безрецептурні анальгетики, в 
тому числі НПЗП, підбираючи препарат, дозу і крат-
ність прийому на свій розсуд або за порадами своїх 
друзів/родичів, що несе значні ризики для здоров’я 
пацієнта, оскільки безконтрольний і тривалий при-
йом НПЗП може спричинити серйозні ускладнення, 
включно з розвитком побічних реакцій з боку ШКТ. 
Велика кількість побічних реакцій, особливо серед 
осіб старшого віку, більшість з яких приймають ліки 
з приводу супутніх захворювань, що потребує вра-
хування взаємодії препаратів, більш прийнятними 
для використання є локальні засоби лікування ОА. 
З цією метою використовують мазі, гелі, креми на 
основі НПЗП [28, 31, 32].

Правила призначення нестероїдних протиза-
пальних препаратів ревматологічним пацієнтам 
з коморбідністю.

Для кожного хворого слід підбирати найбільш 
ефективний препарат з найкращою переносимістю. 
Чутливість хворих до НПЗП навіть однієї хімічної 
групи може сильно відрізнятися, і неефективність 
одного з препаратів ще не говорить про неефектив-
ність групи в цілому.

Лікування слід починати з найменшої дози, при 
гарній переносимості через 2–3 доби її можна під-
вищувати. В останні роки намітилася тенденція до 
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збільшення разових і добових доз добре переноси-
мих препаратів (ібупрофен) при збереженні обме-
жень для максимальних доз ацетилсаліцилової кис-
лоти, індометацину, піроксикаму. Слід враховувати, 
що протизапальний ефект ацетилсаліцилової кис-
лоти проявляється тільки в дозах вище 4 г/добу.

При тривалому курсовому лікуванні НПЗП треба 
приймати після їжі. Для отримання швидкого анал-
гезуючого або жарознижуючого ефекту краще при-
значати препарати натще і запивати склянкою води. 
НПЗП найбільш швидко всмоктуються в шлунково- 
кишковому тракті і, отже, дають більш швидкий 
ефект [напроксен, диклофенак, водорозчинні 
(шипучі) форми ацетилсаліцилової кислоти та пара-
цетамолу]. Для швидкого купірування больового 
синдрому можна призначати також парентеральні 
лікарські форми НПЗП (диклофенак, кеторолак).

Момент прийому НПЗП може визначатися мак-
симальною виразністю симптомів захворювання 
(біль, скутість в суглобах). Можна відходити від 
загальноприйнятих схем (прийом 2–3 рази на день), 
що зазвичай дозволяє досягти більшого лікуваль-
ного ефекту при меншій добовій дозі.

Одночасне застосування двох НПЗП або більше 
недоцільно, оскільки ефективність таких поєднань 
об’єктивно не доведена (винятком може бути при-
значення парацетамолу у поєднанні з будь-яким 
іншим НПЗЗ для посилення аналгезуючого ефекту) 
і зростає ризик розвитку небажаних реакцій [21, 24].

Рекомендації щодо використання нестероїдних 
протизапальних препаратів при ревматологічних 
захворюваннях (РЗ):

1. Призначення НПЗП показано хворим на РЗ  
з помірними і вираженими болями, пов’язаними 
з ураженням суглобів, хребта і навколосуглобових 
м’яких тканин, в разі неефективності парацетамолу  
і при відсутності явних протипоказань.

2. НПЗП при всіх РЗ слід призначати в мінімально 
ефективних дозах, враховуючи можливий ризик 
розвитку побічних ефектів. Тривалість використання 
НПЗП визначається необхідністю контролю симпто-
мів захворювання. Не слід застосовувати НПЗП без 
основного показання – наявності болю.

3. Кращим способом використання НПЗП є перо-
ральний прийом. Застосування ін’єкційних форм 
НПЗП показано для короткочасного (1–2 дні) купі-
рування гострого болю або при неможливості перо-
рального прийому (порушення прохідності або 
стійке порушення функції шлунково- кишкового 
тракту). Ректальні свічки з НПЗП слід рекомендувати 
при неможливості їх перорального прийому.

4. Локальні форми НПЗП (мазі, гелі, пластирі) 
показані при моно- і олігоартікулярном ураженні, 
при місцевій патології навколосуглобових м’яких 
тканин (тендиніти, тендовагініти, бурсити), а також 
як доповнення при системному використанні цих 
ліків. Локальні форми НПЗП можуть бути викорис-

тані у пацієнтів з високим ризиком ускладнень при 
наявності обмежень щодо системного застосування 
цих ліків.

5. Для профілактики клас-специфічних усклад-
нень перед призначенням НПЗП слід визначити 
наявність факторів ризику. Вибір НПЗП повинен 
базуватися на оцінці безпеки застосування конкрет-
ного препарату в залежності від ймовірності розви-
тку побічних ефектів.

6. При наявності ризику шлунково- кишкового 
тракту – ускладнень слід використовувати селек-
тивні НПЗП або неселективні НПЗП в комбінації  
з інгібіторами протонної помпи (ІПП). При висо-
кому і максимальному ризику шлунково- кишкових 
ускладнень показано призначення селективних 
НПЗП в комбінації з ІПП.

7. При помірному ССС ризику слід використову-
вати селективні НПЗП в комбінації з низькими дозами 
аспірину (НДА) або неселективні НПЗП (напроксен, 
ацеклофенак, кетопрофен, ібупрофен); при висо-
кому ризику – напроксен або метамізол натрію + 
НДА. При максимальному ризику ССС-ускладнень 
застосування будь-яких НПЗП протипоказано.

8. При поєднанні факторів ризику з боку 
шлунково- кишкового тракту і серцево- судинної сис-
теми більш доцільно використовувати комбінації 
напроксен + ІПП або метамізол натрію + НДА + ІПП.

9. Хворі, які приймають нестероїдні протиза-
пальні засоби, повинні бути поінформовані про 
можливі ускладнення і необхідність контролю влас-
ного стану. Їм слід відмовитися від куріння, чітко 
дотримуватися розпорядження лікаря щодо профі-
лактичних заходів, уникати безконтрольного збіль-
шення дози НПЗП і їх комбінованого прийому.

10. На тлі тривалого прийому НПЗП не рідше, 
ніж 1 раз на 3 місяці слід контролювати загальний 
(гемоглобін) і біохімічний аналізи крові (АЛТ). При 
кожному візиті слід оцінювати стан хворого, а також 
визначати АТ. При наявності показань необхідно 
призначити ЕГДС і ДМАТ [21, 24].

Висновки. НПЗП – важливий компонент ліку-
вання багатьох ревматичних захворювань, однак, 
як і для інших препаратів, для них необхідно оціню-
вати співвідношення користь – ризик. Застосування 
НПЗП показано всім особам із ревматологічними 
захворюваннями, які супроводжуються болем та 
пов’язані із запальним чи дегенеративним уражен-
ням органів опорно- рухового апарату. Тривалість 
курсу лікування НПЗП необхідно визначати інди-
відуально. Вибір конкретного НПЗП визначає 
перш за все його безпеку в конкретних клінічних  
умовах.

Перспективи подальших досліджень. Ризик роз-
витку ССР та ускладнень з боку ШКТ та запобігання 
їм у пацієнтів з ОА з коморбідністю при використанні 
неселективних НПЗП в комбінації з НДА потребує 
подальшого детального вивчення.
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НЕСТЕРОЇДНІ ПРОТИЗАПАЛЬНІ ПРЕПАРАТИ В ЛІКУВАННІ РЕВМАТОЛОГІЧНИХ ПАЦІЄНТІВ З КОМОРБІДНІСТЮ
Ждан В.М., Бабаніна М.Ю., Кітура Є.М., Ткаченко М.В., Рибальченко Є.В., Савуляк Т.М.
Резюме. Результати аналізу значимості основних груп хронічних захворювань свідчать, що саме ревматоло-

гічні захворювання мають найбільший внесок у зниження працездатності, погіршення загального стану здоров’я 
пацієнта і збільшення кількості звернень до лікаря загальної практики. Біль є найпоширенішим симптомом у 
ревматологічних хворих. Найпопулярнішим інструментом аналгетичної терапії в медичній практиці завдяки 
поєднанню ефективності, безпеки, доступності та зручності застосування є нестероїдні протизапальні препарати. 
Метою дослідження став пошук і аналіз даних літератури з використання нестероїдних протизапальних препа-
ратів у ревматологічних пацієнтів із коморбідністю. Нестероїдні протизапальні препарати швидко й ефективно 
долають гострі больові синдроми, а в лікуванні деяких хронічних захворювань (зокрема, ревматологічних) віді-
грають роль не тільки симптомомодифікуючої, а й патогенетичної терапії, сповільнюють прогресування патоло-
гічного процесу. Різноманітність впливу окремих нестероїдних протизапальних препаратів на метаболізм хрящо-
вої тканини має безпосереднє відношення до клінічної практики, оскільки будь-які препарати, які пригнічують 
синтез протеогліканів і погіршують репарацію хондроцитів, потенційно можуть прискорювати деградацію хрящо-
вої тканини. Відповідь на лікування та токсичні ефекти значно різняться на індивідуальному рівні. Варіабельність 
ефективності препаратів між окремими пацієнтами може бути зумовлена низкою чинників, такими як, напри-
клад, механізм дії НПЗП (переважна блокада простагландинів чи інших медіаторів запалення), період напівви-
ведення, зв’язування з білками, а також особливості фармакодинаміки. Хоча чіткої кореляції між ефективністю 
НПЗП і періодом напіввиведення/концентрацією препарату в плазмі не простежують: нижчі рівні альбуміну в 
синовіальній рідині зумовлюють дещо менше надходження НПЗП у суглоби, однак концентрація НПЗП у порож-
нині суглоба може бути стабільною триваліший час. Зважаючи на наявність супутніх захворювань у ревматологіч-
них пацієнтів, надзвичайно важливо оцінювати можливі побічні ефекти НПЗП. Найперше рекомендують оціню-
вати стан шлунково- кишкового тракту (ШКТ), серцево- судинної та видільної систем. Необхідно пам’ятати, що на 
тлі прийому препаратів іноді можуть виникати алергічні реакції, гематологічні порушення (цитопенії), невроло-
гічні розлади тощо. Нестероїдні протизапальні препарати – важливий компонент лікування багатьох ревматичних 
захворювань, однак, як і для інших препаратів, для них необхідно оцінювати співвідношення користь – ризик. 
Застосування нестероїдних протизапальних препаратів показано всім особам із ревматологічними захворю-
ваннями, які супроводжуються болем та пов’язані із запальним чи дегенеративним ураженням органів опорно- 
рухового апарату. Тривалість курсу лікування нестероїдними протизапальними препаратами необхідно визна-
чати індивідуально. Вибір конкретного нестероїдного протизапального препарату визначає перш за все його 
безпеку в конкретних клінічних умовах.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні препарати, ревматологічні захворювання.

NON-STEROIDAL ANTI–INFLAMMATORY DRUGS IN THE TREATMENT OF RHEUMATOLOGICAL PATIENTS WITH 
COMORBIDITY

Zhdan V.M., Babanina M. Yu., Kitura Ye. M., Tkachenko M.V., Rybalchenko Ye. V., Savuliak T.M.
Abstract. The results of the analysis of the importance of the main groups of chronic diseases show that rheumatic 

diseases have the greatest contribution to reducing efficiency, deteriorating the general condition of the patient, and 
increasing the number of visits to the general practitioner. Pain is the most common symptom of rheumatological 
patients. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are the most popular agent of analgesic therapy in medical practice due 
to the combination of efficacy, safety, availability, and simplicity of use. The aim of the study was to search and analyze 
literature data on the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in rheumatological patients with comorbidity.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs quickly and effectively overcome acute pain syndromes and play the role 
of not only symptom- modifying but also pathogenetic therapy in the treatment of some chronic diseases (including 
rheumatological), slowing the progression of the pathological process. The variety of effects of certain nonsteroidal anti-
inflammatory drugs on cartilaginous tissue metabolism is directly relevant to clinical practice, as any drugs that inhibit 
proteoglycan synthesis and impair chondrocyte repair can potentially accelerate cartilage degradation. Responses to 
treatment and toxic effects vary significantly at the individual level.

Variability of efficacy between patients may be due to a number of factors, such as the mechanism of action of 
NSAIDs (predominant blockade of prostaglandins or other inflammatory mediators), the half-life, protein binding, and 
pharmacodynamic features. Although there is no strong correlation between the effectiveness of NSAIDs and the half-
life/plasma concentration: lower levels of albumin in synovial fluid cause slightly fewer NSAIDs in the joints, but the 
concentration of NSAIDs in the joint cavity may be stable over time.

Given the presence of comorbidities in rheumatology patients, it is extremely important to evaluate the possible side 
effects of NSAIDs. First of all, it is recommended to assess the condition of the gastrointestinal tract and cardiovascular and 
excretory systems. It is important to remember that allergic reactions, hematological disorders (cytopenia), neurological 
disorders, etc. can occur sometimes during medication management. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are an 
important component of the treatment of many rheumatic diseases, however, as with other drugs, they need to assess 
the benefit-risk balance.
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The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs is indicated for all persons with rheumatic diseases that are 
accompanied by pain and are associated with inflammatory or degenerative lesions of the musculoskeletal system. The 
duration of treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs should be determined individually. The choice of a 
particular nonsteroidal anti-inflammatory drug determines primarily its safety in specific clinical conditions.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, rheumatic diseases.
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