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Введение
Полиморбидный пациент – это больной с наличием 

нескольких синхронно протекающих заболеваний в раз-
личных стадиях и фазах своего развития [1].

Полиморбидность – частое явление в клинической 
практике. Среди пациентов в возрасте 40–64 лет распро-
страненность полиморбидной патологии составляет от 30 
дo 58 %, увеличиваясь до 55–98 % среди пациентов по-
жилого и старческого возраста [2–6].

При этом у пациентов с полиморбидной патологией 
статистически достоверно почти в 2,5 раза (отношение 
шансов [OШ] = 2,41; p = 0,01) чаще отмечается болевой 
синдром, который не только снижает качество их жизни, 
но и может провоцировать развитие других заболеваний 

(например, депрессии, артериальной гипертензии и т. д.), 
что будет способствовать прогрессированию полимор-
бидности [3].

Так, по одним данным S. R. Currie и соавт. и S. M. Banks 
и соавт. [7, 8], до 50 % пациентов с той или иной формой 
хронической боли проявляют симптомы тревоги и депрес-
сии, в то время как по другим [9], их число превышает 
75 % [7–9].

Механизмы развития артериальной гипертензии 
и гипертонической болезни у пациентов с хроничес-
ким болевым синдромом изучены недостаточно, однако 
в исследовании Tromsø [10] с участием 8204 пациентов 
показано, что, по сравнению с пациентами, у которых 
боль отсутствовала, у пациентов с хронической болью 
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были снижены вариабельность сердечного ритма и чув-
ствительность барорефлекса. По всей видимости, данные 
изменения в совокупности с выбросом катехоламинов 
и способствуют развитию АГ у пациентов с хронической 
болью [10].

Представленные выше факторы вместе негативно 
сказываются на прогнозе пациентов с полиморбидной 
патологией и болевым синдромом, что подтверждено 
результатами исследования H. I. Andersson [11], где про-
демонстрировано, что лица с распространенным хроничес-
ким болевым синдромом имели значительно повышенный 
риск летального исхода как от всех причин (отношение 
рисков [ОР] = 1,95; 95 % доверительный интервал [ДИ]: 
1,26–3,03) так и от сердечно-сосудистых причин (ОР = 
2,72; 95 % ДИ: 1,41–5,26) по сравнению с пациентами без 
хронической боли [11].

Следовательно, для улучшения прогноза и качества 
жизни пациента как острую, так и хроническую боль не-
обходимо лечить с помощью немедикаментозных (лечебная 
физкультура, тейпирование, виртуальная реальность и т. д.) 
и медикаментозных средств [12, 13].

Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) являются препаратами первой линии терапии 
болевого синдрома легкой и умеренной степени тя-
жести [13].

Однако, несмотря на всю эффективность, применение 
данной группы препаратов может быть ассоциировано 
с риском развития нежелательных реакций (НР), в том 
числе серьезных и с летальным исходом, которые обуслов-
лены механизмом действия НПВС – блокадой фермента 
циклооксигеназы (ЦОГ).

В организме человека обнаружены две изоформы 
ЦОГ [15]:
•	 ЦОГ‑1 – важный компонент реакций агрегации тром-
боцитов, защиты слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) и регуляции скорости клубоч-
ковой фильтрации гемодинамики в почках;

•	 ЦОГ‑2 – участвует в воспалительной реакции.

Селективность блокады определенной изоформы 
ЦОГ и химическая структура НПВС являются наиболее 
важными факторами, определяющими их эффектив-
ность и потенциальные риски [15]. Например, блокада 
ЦОГ‑1 неселективными НПВС или высокоселективными 
ингибиторами ЦОГ‑1 (например, ацетилсалициловая 
кислота, АСК) повышает риск развития гастропатий, 
эзофагитов, энтеритов, колитов, нарушений функции 
почек и других осложнений [15]. Прием высокоселек-
тивных ингибиторов ЦОГ‑2 (коксибов) ассоциирован 
с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
таких как инфаркт миокарда, артериальная гипертензия, 
инсульт и других [15].

В литературе также описаны также другие неже-
лательные реакции на фоне приема НПВС, механизм 
развития многих из которых требует дальнейшего из-
учения и уточнения: нарушения синтеза коллагена, со-
единительной ткани (диклофенак, индометацин, фе-
нилбутазон); поражение печени (нимесулид), почек; 

развитие симптомов, напоминающих астму; нарушение 
кроветворения; агранулоцитоз; апластическая анемия 
и другие [15–20].

Таким образом, рациональный выбор НПВС у па-
циентов c полиморбидностью может быть затруднен 
вследствие наличия нозологий, ограничивающих их 
применение, или состояний, являющихся фактором риска 
(ФР) развития осложнений лекарственной терапии (см. 
табл.) [21–26].

Для облегчения выбора оптимального НПВС у поли-
морбидных пациентов двумя группами экспертов были 
подготовлены клинические рекомендации «Коморбидная 
патология в клинической практике. Алгоритмы диагнос-
тики и лечения» [1], а также клинические рекомендации 
«Рациональное применение нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) в клинической прак-
тике» [21].

Оба документа говорят о том, что рациональное 
применение НПВС базируется на активном выявлении 
ФР и стратификации пациентов в соответствии с ними 
на группы низкого, умеренного и высокого риска раз-
вития осложнений в первую очередь со стороны ЖКТ 
и ССС, а также указывается на необходимость учета 
преимуществ отдельных препаратов в аспекте плейо-
тропных эффектов, эффективности и безопасности (см. 
табл.) [21–26].

Авторы выделяют три основных схемы выбора НПВП:
•	 низкий риск развития осложнений со стороны ССС 
и ЖКТ – возможно назначение любых НПВП, меди-
каментозная профилактика не требуется;

•	 умеренный риск развития осложнений со стороны 
ССС и ЖКТ – рекомендуется назначение наиболее 
безопасных НПВП без дополнительной профилактики 
или других НПВП на фоне медикаментозной профи-
лактики НР со стороны ЖКТ ингибиторами протонной 
помпы (ИПП) и (или) ребамипидом;

•	 высокий и очень высокий риск развития осложнений 
со стороны ССС и ЖКТ – рекомендуется применение 
НПВП с наименьшим риском НР со стороны ССС 
и ЖКТ на фоне обязательной медикаментозной профи-
лактики осложнений со стороны ЖКТ ингибиторами 
протонной помпы и (или) ребамипидом [1, 21].

Однако назначение ИПП у пациентов с полиморбидной 
патологией не всегда возможно, например, если пациент 
уже принимает некоторые антиретровирусные (атазанавир, 
нелфинавир) и противогрибковые (позаконазол) препара-
ты или имеет гиперчувствительность к ИПП в анамнезе. 
Также прием ИПП имеет ограничение по длительности 
(4–8 недель) и может быть ассоциирован с повышенным 
риском серьезных НР, таких как нарушение когнитивных 
функций, деменция, инфекционные осложнения (в том 
числе пневмонии, инфекции, вызванной Clostridium difficile 
и др.), остеопороз, остеопоротические переломы, дефицит 
электролитов (гипомагниемия) и витаминов (дефицит вита-
мина В12), нефрит и др. [26, 27]. Развитие представленных 
в предыдущем предложении потенциальных осложнений 
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фармакотерапии ИПП, превышение длительности приема 
требуют отмены данной группы ЛС, однако в имеющихся 
в настоящий момент рекомендациях по применению НПВС 
и нозологиях, являющихся показанием к назначению ИПП, 
отсутствуют рекомендации по научно обоснованной отмене 
или снижении дозы ИПП, в связи с чем экспертами рабочей 
группы под председательством д. м. н., проф. О. Н. Тка-
чева, проф., д. м. н., акад. РАН И. В. Маева, проф., д. м. н., 
член-корр. РАН Д. А. Сычева был подготовлен протокол 
депрескрайбинга ИПП (планового и контролируемого 
процесс снижения дозы или прекращения приема ИПП, 
если их прием может нанести вред и [или] не приносит 
пользы) [28].

Авторы выделяют следующие показания для депре-
скрайбинга ИПП у пациентов, принимающих НПВП:
•	 сопутствующая терапия у пациентов, принимающих 
НПВП (при условии прекращения приема НПВП 
и отсутствия эрозивных, язвенных и других дефек-
тов и [или] морфологических изменений слизистой, 
требующих продолжения приема ИПП при эндоско-
пическом исследовании);

•	 лечение НПВП-ассоциированного неосложненного 
эрозивно-язвенного поражения верхних отделов ЖКТ 
в течение 4 недель (при условии прекращения приема 
НПВП, эндоскопически-подтвержденной эпители-
зации эрозий и [или] рубцевания язвенного дефек-
та, а также при стойком купировании клинической 
симптоматики) [28].

Противопоказаниями к депрескрайбингу ИПП явля-
ются: пищевод Баррета; рефлюкс-эзофагит степени C 
или D (по Лос-Анджелесской классификации) до эпи-
телизации эрозий и стойкого купирования клинической 
симптоматики; кровотечение из язв ЖКТ в анамнезе; 
осложненное течение язвенной болезни желудка или 
двенадцатиперстной кишки в анамнезе; серьезные па-
тологические состояния, связанные с гиперсекрецией 
соляной кислоты в желудке (синдром Золлингера – Эл-
лисона, синдром идиопатической секреции соляной 
кислоты, системный мастоцитоз и др.); прием любых 
НПВП пациентами, которым показано их применение 
в комбинации с ИПП в том случае, если не произведе-
на отмена НПВП; прием ацетилсалициловой кислоты 
в низких дозах (в рамках профилактики сердечно-со-
судистых событий), в том числе в составе двойной или 
тройной антитромботической терапии, когда показано ее 
совместное применение с ИПП; прием антикоагулянта 
в комбинации с антиагрегантом (-ами), когда показано 
ее совместное применение с ИПП; прием ингибиторов 
P2Y 12-рецепторов тромбоцитов в виде монотерапии или 
прием антикоагулянта (варфарина или нового НОАК) 
ранее, чем через 8 недель терапии ИПП и (или) наличие 
эррозий или язвенных дефектов по данным ЭГДС, про-
веденной перед процедурой депрескрайбинга, и (или) 
при одновременном приеме селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина; прием глюкокортико-
стероидов.

Таблица
Факторы риска развития НР со стороны некоторых органов 

и систем органов при применении НПВС [21–26]

Орган / система 
органов Фактор риска Величина 

риска

ЖКТ

Наличие в анамнезе ЯБЖ и ДПК, ЖКК 
или перфорации. Совместный прием 
АНД и (или) антикоагулянтов

Высокий

Возраст > 65 лет, диспепсия, курение, 
прием ГК, инфицированность H. pylori Умеренный

Нет ФР Низкий

ССС

Наличие в анамнезе заболеваний ССС, 
в том числе ИМ, ОКС, ЧКВ, операции 
стентирования и (или) шунтирования 
на сосудах, ОНМК/ТИА, клинически 
выраженная ИБС, аневризма аорты, 
заболевания периферических артерий, 
ХСН, подтвержденный гемодинамически 
значимый субклинический атеросклероз 
сонных и коронарных артерий

Наличие в анамнезе осложненного СД, 
ХБП (СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2)

SCORE ≥ 10 %

Очень 
высокий

ОХС ≥ 8 ммоль/л, или

ЛПНП > 6 ммоль/л, или

АД ≥ 180/100 мм рт. ст.)

ХБП (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2)

СД 2 типа без поражения органов-
мишеней (за исключением молодых 
пациентов с СД 1 типа без ФР)

5 ≤ SCORE < 10 %

Высокий

1 ≤ SCORE < 5 % Умеренный

SCORE < 1 % Низкий

Почки

Пожилой возраст (> 65 лет);

Наличие в анамнезе АГ, СН, 
атеросклероза, сопутствующего 
заболевания почек (в т. ч. снижение СКФ)

Дегидратация

Назначение НПВС на фоне приема 
комбинации иАПФ/БРА + диуретики

Гипоальбуминемия (при наличии 
сопутствующей гиперурикемии)

Н/д

Печень

Возраст > 50 лет

Женский пол

Сопутствующее заболевание печени

Избыточное употребление алкоголя

Н/д

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, АД – артериальное 
давление, АНД – ацетилсалициловая кислота в низких дозах, БРА – 
блокатор рецепторов ангиотензина II, ГК – глюкокортикостероиды, 
ДПК – двенадцатиперстная кишка, ЖКК – желудочно-кишечное 
кровотечение, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, иАПФ – ингибитор 
ангиотензин-превращающего фермента, ИБС – ишемическая бо-
лезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ОКС – острый коронарный 
синдром, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, 
ОХС – общий холестерин в сыворотки крови, ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности, НПВС – нестероидное противовоспалительное 
средство, н/д – нет данных, СН – сердечная недостаточность. 
ССС – сердечно-сосудистая система, СД – сахарный диабет, 
СКФ -скорость клубочковой фильтрации, ТИА – транзиторная ише-
мическая атака. ФР – фактор риска, ЧКВ – чрескожные коронарные 
вмешательства, ХБП – хроническая болезнь почек, ЯБЖ – язвенная 
болезнь желудка, SCORE (англ. Systematic COronary Risk Evaluation) – 
шкала для оценки.
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При принятии положительного решения о депрескрай-
бинге ИПП рекомендуются следующие режимы:
•	 одномоментное прекращение приема препарата;
•	 тэйперинг (снижение суточной дозы на 50 % за счет 
перехода с двукратного приема на однократный либо 
уменьшение в два раза разовой дозы ЛП) с возможной 
последующей отменой препарата [28].

Применение протоколов депрескрайбинга ИПП 
в клинической практике позволит снизить риски меж-
лекарственных взаимодействий, нежелательных реакций, 
побороться с полипрагмазией и повысить привержен-
ность пациентов лечению за счет уменьшения количества 
принимаемых ЛП.

Для снижения риска развития осложнений со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы авторы клинических 
рекомендаций советуют специалистам практического 
здравоохранения обратить внимание пациентов на не-
обходимость соблюдения здорового образа жизни, от-
каза от курения и избыточного потребления алкоголя, 
нормализации, при соответствующих показаниях, массы 
тела, а также своевременную диагностику и медика-
ментозную коррекцию уровня артериального давления 
и дислипидемии [1, 21].

Еще один важный фактор, которого лишь вскользь 
касаются авторы рекомендаций по вопросам применения 
НПВП у полиморбидных пациентов [1], это их потенци-
альные межлекарственные взаимодействия, например 
с ацетилсалициловой кислотой, в том числе в низких до-
зах (АНД). По данным целого ряда работ [29, 30], прием 
некоторых НПВП (например, ибупрофена, напроксена, 
индометацина) одновременно с ацетилсалициловой кис-
лотой может снижать ее антиагрегантную активность 
за счет конкуренции за связывание с ЦОГ‑1, что, в свою 
очередь, может увеличить риски тромботических ослож-
нений у пациентов [1, 21, 29, 30].

Следовательно, важным критерием рационального 
выбора НПВП у полиморбидных пациентов является 
подбор препарата с минимальным риском взаимодействия 
с ацетилсалициловой кислотой в низких дозах (АНД) 
и другими ЛС.

Подводя итого вышесказанному, необходимо 
подчеркнуть, что рациональный выбор НПВП является 
строго персонализированным индивидуальным и осно-
вывается на положительном отношении пользы и риска 
с учетом фармакодинамических и фармакокинетических 
характеристик НПВП, его селективности в отношении изо-
форм ЦОГ (нужен препарат – «золотая середина», то есть 
преимущественный, а не высокоселективный ингибитор 
ЦОГ‑2), сопутствующей патологии (заболеваний почек, 
печени, сердечно-сосудистой системы, желудочно-ки-
шечного тракта и др.), потенциальных межлекарственных 
взаимодействий, демографических, национальных, и иных 
особенностей пациента (возраст, пол, наличие беремен-
ности, личные предпочтения и иных значимых факторов, 
не ассоциированных с соматическим и психическим со-
стоянием пациента (стоимость курса лечения, личные 
предпочтений врача и др.) [15, 30–33].

Одним из НПВС, который подходит подавляющему 
числу пациентов с полиморбидной патологией, является 
мелоксикам (Мовалис®, «Берингер Ингельхайм Интер-
нешнл»). Мелоксикам относится к НПВП с преимуще-
ственно селективным ингибированием ЦОГ‑2 (ЦОГ‑2 / 
ЦОГ‑1 ~ 3–5/1), что обусловливает его высокую эффектив-
ность, благоприятный профиль безопасности и низкий риск 
развития желудочно-кишечных и сердечно-сосудистых 
осложнений [32, 33].

В клиническом исследовании анальгетической 
эффективности мелоксикама B. Auvinet и соавт. [34], 
в котором приняли участие 113 пациентов, было по-
казано статистически значимое (p < 0,01) снижение 
интенсивности боли, оцениваемое по визуально-ана-
логовой шкале боли (ВАШ), уже через 30 минут после 
приема препарата [34].

В исследовании IMPROVE были показаны клинические 
преимущества мелоксикама перед другими НПВП, такими 
как целекоксиб, рофекоксиб, диклофенак, напроксен, ибу-
профен, пироксикам [35]. Количество пациентов, которым 
в процессе исследования не потребовалось переключение 
на другой препарат, для мелоксикама составило 66,8 %, 
а для других НПВП – 45,0 % [35].

В другом исследовании M. A. Isiordia-Espinoza и со-
авт. [36] было показано, что мелоксикам в рамках пе-
риоперационного применения с целью премедикации 
перед операцией экстракции зуба показал более высокую 
эффективность в снижении болевого синдрома по ВАШ, 
чем трамадол 50 мг [36].

Мелоксикам входит в клинические рекомендации 
«Коморбидная патология в клинической практике. Алго-
ритмы диагностики и лечения» [1], а также клинические 
рекомендации «Рациональное применение нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
в клинической практике» и может быть рекомендован 
к назначению пациентам с умеренным риском развития 
осложнений со стороны ЖКТ без сопутствующей про-
филактики НР со стороны верхних отделов ЖКТ ИПП 
или ребамипидом [21].

Дело в том, что частота развития новых случаев крово-
течений из верхних отделов ЖКТ на 1000 пациенто-лет при 
приеме Мовалиса® составляет всего 2,17, что на порядок 
ниже по сравнению с кеторолаком (25,78), индометаци-
ном (23,17), теноксикамом (11,22), пироксикамом (10,29) 
и диклофенаком (7) [37, 38].

Важно, что благоприятный профиль безопасности 
мелоксикама со стороны ЖКТ сохраняется даже на фоне 
длительного его применения. Так, прием препарата 
в суточной дозе 15 мг в течение 18 месяцев у 357 па-
циентов с ревматоидным артритом был ассоциирован 
с частотой развития серьезных НР со стороны ЖКТ 
всего на 0,8 % [39, 40]!

В еще одной крайне любопытной работе [41], ретро-
спективном анализе 42 389 случаев серьезных НР, ас-
социированных с приемом различных НПВП, которые 
были направлены в специализированную базу Франции 
с 2002 по 2006 год, было показано, что скорректированное 
на возраст и пол отношение шансов (ОШ) развития НР 
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со стороны ЖКТ, печени, почек и ССС для мелоксика-
ма составило: 2,26 (95 %-ный доверительный интервал 
[ДИ]: 0,53–9,66); 0,89 (95 % ДИ: 0,21–3,80); 1,65 (95 % 
ДИ: 0,39–7,09) и 0 (!) соответственно. Для диклофенака 
данные показатели составили: 4,55 (95 % ДИ: 3,40–6,08); 
1,93 (95 % ДИ: 1,44–2,60); 2,86 (95 % ДИ: 2,10–3,90); 0,69 
(95 % ДИ: 0,17–2,80) соответственно. Для напроксена: 5,07 
(95 % ДИ: 3,33–7,73); 0,82 (95 % ДИ: 0,46–1,49); 1,34 (95 % 
ДИ: 0,72–2,48); 0,70 (95 % ДИ: 0,10–5,05). Для нимесулида: 
2,33 (95 % ДИ: 1,12–4,86); 4,53 (95 % ДИ: 2,83–7,27); 1,81 
(95 % ДИ: 0,87–3,77) и 0 соответственно [41].

В систематическом обзоре 19 исследований безопас-
ности различных НПВС, выполненном W. Asghar и со-
авт. [42], было показано, что совокупный риск развития 
НР со стороны миокарда, сосудов и почек при мелокси-
каме был небольшим (ОШ = 1,14; 95 % ДИ: 1,04–1,25). 
По сравнению с мелоксикамом, другие НПВП увеличи-
вали комбинированный риск дозозависимым образом 
и расположились в следующем порядке: рофекоксиб > 
индометацин > диклофенак > целекоксиб > напроксен > 
ибупрофен [42].

Мелоксикам редко вступает в межлекарственные 
взаимодействия, в частности с АНД, что подтверждено 
результатами клинических исследований на здоровых 
добровольцах [43], а также отражено в клинических ре-
комендациях «Рациональное применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) в клиничес-
кой практике» [43].

Данный аспект крайне важен для применения ме-
локсикама в реальной клинической практике, так как 
полиморбидные пациенты получают, как правило, сразу 
несколько ЛС для лечения заболеваний, а полипрагмазия 
и межлекарственные взаимодействия представляют 
собой фактор риска развития осложнений фармакоте-
рапии [44].

Препарат Мовалис® удобно применять, так как он до-
ступен на российском рынке в двух лекарственных фор-
мах – раствор для внутримышечного введения и таблетки, 
что позволяет применять ступенчатую терапию: вначале – 
3–5 дней внутримышечные инъекции, а после – 20 дней 
внутрь в дозе 15 мг [45].

Заключение
Таким образом, рациональный выбор НПВС у по-

лиморбидных пациентов может в ряде случаев пред-
ставлять определенную сложность вследствие нали-
чия нозологий, ограничивающих их применение, или 
состояний, являющихся фактором риска развития НР, 
полипрагмазии и потенциальных межлекарственных 
взаимодействий, например АНД и других особенностей. 
Тем не менее результаты клинических исследований 
и материалы клинических рекомендаций позволяют 
сделать вывод о том, что одним из НПВС, который под-
ходит подавляющему числу пациентов с полиморбидной 
патологией, является мелоксикам. На российском рынке 
выделяется качеством и доступностью по цене ориги-
нальный препарат мелоксикама Мовалис® («Берингер 
Ингельхайм Интернешнл»). Будучи оригинальным, 

Мовалис® подтвердил эффективность и безопасность 
в огромном количестве клинических исследований 
и может быть назначен без сопутствующей фармако-
логической профилактики потенциальных осложне-
ний даже пациентам с умеренным риском развития НР 
со стороны ЖКТ.
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