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Нові можливості підвищення безпеки лікування хворих 
на остеоартрит і ревматоїдний артрит 

в умовах пандемії COVID-19

У пацієнтів із COVID‑19 часто спостеріга‑
ється загострення вже наявного хронічного 
м’язового та суглобового болю, зокрема бо‑
льового синдрому при ОА та РА. Крім того, 
ще від самого початку поширення вірусу 
SARS-CoV‑2 пацієнти часто пред’являли 
скарги на виражені болі різної локалізації 
(головний біль, біль у спині, міалгії, артрал‑
гії), що відзначались як у гострій фазі хво‑
роби, так і в постковідному періоді. 

Нерідко больові синдроми в пацієнтів 
із коронавірусною інфекцією оминаються 
увагою лікарів, основні зусилля котрих 
спрямовані на усунення патологічних про‑
цесів і запобігання серйозним ускладнен‑
ням. Однак слід пам’ятати, що біль у пацієн‑
тів із COVID‑19 негативно впливає на якість 
життя, емоційний статус, якість сну та по‑
дальшу реабілітацію.

Як і за більшості вірусних інфекцій, ске‑
летно-м’язові болі (міалгії, артралгії, біль 
у  спині) та  головний біль часто трапля‑
ються в пацієнтів із COVID‑19. У дослі‑
дженні F. Karaarslan і співавт. (2021) 92,3% 
пацієнтів із лабораторно підтвердженою 
COVID‑19 на момент госпіталізації мали 
щонайменше один симптом скелетно-
м’язового болю. За результатами великого 
систематичного огляду та метааналізу, біль 
у спині як маніфестний симптом COVID‑19 
спостерігався в 10% випадків (Abdullahi A. 
et al., 2020). Найчастіше в гострому періоді 
COVID‑19 пацієнти відзначають міалгії, 
артралгії, головний біль і біль у спині (пе‑
реважно в попереку). Близько 92% пацієн‑
тів із больовими синдромами в гострому 
періоді COVID‑19 раніше не відзначали по‑
дібних симптомів.

Найпоширенішими больовими синдро‑
мами в дебюті COVID‑19 є міалгія в нижніх 
кінцівках (36% випадків) і генералізований 
м’язовий біль (4-62% випадків) (Karaarslan F. 
et al., 2021). При цьому наявність міалгій 
на  початку захворювання асоціювалася 
з підвищеним ризиком скелетно-м’язових 
болів у постковідному періоді.

Артралгії в пацієнтів із COVID‑19 часто 
поєднуються з міалгіями, що ускладнює 
визначення їх загальної поширеності в гост
рому періоді. Найчастіше артралгії при 
COVID‑19 виникають у колінних (41,4%), 
тазостегнових (27,6%), плечових (20,7%) 
і гомілковостопних (10,3%) суглобах. Часто 
артралгії в пацієнтів із COVID‑19 є вира‑
женішими порівняно з такими в пацієнтів 
з іншими захворюваннями опорно-рухо‑
вого апарату та потребують інтенсивнішого 
знеболення (Vasiliadis A. V. et al., 2021).

Останнім часом з’являється дедалі більше 
даних про так званий тривалий COVID 
(англ. long COVID), або постковідний синд
ром, під яким розуміють симптоми, що збе‑
рігаються понад 12 тиж і не можуть бути 
пояснені іншими причинами. У середньому 
частота міалгій і артралгій у постковідному 
періоді становить 16% (Siso-Almirall A. et al., 
2021). Вважається, що основним механіз‑

мом розвитку скелетно-м’язового болю при 
постковідному синдромі є «тліюче» запа‑
лення, пов’язане з  можливим тривалим 
персистуванням вірусу SARS-CoV‑2 в орга‑
нізмі, лімфопенією, а також підвищенням 
рівнів С-реактивного білка й інтерлейкіну‑6 
(Yong S. J. et al., 2021). Болі в постковідному 
періоді зазвичай розвиваються в одному або 
декількох м’язах, а також можуть супрово‑
джуватися ураженням сухожиль, фасцій 
і зв’язок. Тривалість міалгій понад 4 тиж 
спостерігається в 15-21% пацієнтів, понад 
8 тиж – у 6-13%, понад 12 тиж – у 16% [1, 17]. 
Під артралгією внаслідок COVID‑19 мають 
на увазі біль, не пов’язаний з артритом (без 
ознак запалення), в одному або кількох суг‑
лобах. Артралгія часто поєднується з міал‑
гією (артроміалгія). Болі в суглобах у 10-15% 
пацієнтів зберігаються понад 4  тиж, 
а в 16-27% – понад 8 тиж (Siso-Almirall A. 
et al., 2021; Karaarslan F. et al., 2021).

Д л я  ус у не н н я  б ол ю в   п а ц іє н т і в 
із COVID‑19 рекомендується призначати 
НПЗП. Раніше лікарі побоювалися засто‑
совувати препарати цього класу у зв’язку 
з  їхнім можливим негативним впливом 
на перебіг коронавірусної інфекції. Утім, 
згідно з результатами останніх досліджень 
НПЗП продемонстрували відсутність 
впливу на підвищення смертності в паці‑
єнтів із COVID‑19 (Wong A. Y. et al., 2021). 
Чимало дослідників вважають,  що при‑
йом НПЗП може мати позитивний вплив 
у зв’язку з пригніченням системного запа‑
лення.

Перед призначенням НПЗП варто врахо‑
вувати можливі варіанти ускладнень на тлі 
коронавірусної інфекції. Відомо, що вірус 
SARS-CoV‑2 здатен уражати практично всі 
органи та системи. Проте одним із провід‑
них механізмів патогенезу вважають ен‑
дотеліальну дисфункцію, що розвивається 
переважно внаслідок прямого впливу вірусу 
на ендотелій і спричиняє підвищення ри‑
зику розвитку тромботичних ускладнень 
(зокрема інфарктів та інсультів).

Часто відзначають залучення шлунково-
кишкового тракту  – ШКТ (нудота, блю‑
вання, діарея, втрата апетиту), ушкодження 
печінки (підвищення рівнів АЛТ й АСТ), 
особливо за тяжкого перебігу захворювання 
(Mao R. et al., 2020).

Рідше страждає сечовивідна система. 
За даними метааналізу X. Yang і співавт., 
частота розвитку гострої ниркової недо‑
статності на тлі COVID‑19 становила 12,3%. 
У зв’язку з тим що нирки є основним орга‑
ном виведення НПЗП, перед призначенням 
препаратів цієї групи доцільно визначити 
рівень креатиніну та швидкість клубочкової 
фільтрації.

Отже, при виборі НПЗП для лікування 
болю на  тлі COVID‑19 питання безпеки 
виходить на  перший план. Добре ві‑
домо, що всі НПЗП об’єднує здатність при‑
гнічувати вироблення простагландинів 
і тромбоксану А через блокаду ізоферментів 

циклооксигенази (ЦОГ). Традиційні НПЗП 
(тНПЗП), які різною мірою націлені на ізо‑
ферменти ЦОГ‑1 і ЦОГ‑2, відіграють важ‑
ливу роль у симптоматичному лікуванні 
м’язово-скелетного болю, проте їх тривале 
застосування обмежується токсичністю, 
здебільшого серцево-судинною, шлунко‑
во-кишковою та нирковою. НПЗП, які пе‑
реважно блокують ЦОГ‑2 (коксиби), були 
впроваджені як безпечніша альтернатива 
тНПЗП з  меншим токсичним впливом 
на шлунок, але їх застосування пов’язане 
з підвищеним ризиком серцево-судинних 
подій (Mukherjee D. et al., 2001).

Фармакологи не раз робили спроби ство‑
рити «покращені» НПЗП, що не чинять уш‑
коджувальної дії на ШКТ. До таких препа‑
ратів належать НПЗП у комбінації з гастро‑
протекторами (мізопростол, Н2-блокатори, 
інгібітори протонної помпи), інгібітори 
ЦОГ‑2/ліпооксигенази‑2, ЦОГ-інгібувальні 
донатори оксиду азоту (CINOD). Усі ці пре‑
парати мають свої недоліки, деякі з них ви‑
користовуються в практиці, інші залиши‑
лися на рівні наукових розробок або вже 
вийшли з клінічної практики.

Інтерес до оксиду азоту (NO) у зв’язку 
з призначенням НПЗП зумовлений фізіо‑
логічними властивостями цієї молекули, що 
має широкий спектр різноманітних ефек‑
тів на  органи та  тканини. Для слизової 
оболонки шлунка NO виступає як фунда‑
ментальний фактор захисту, який дублює 
протекторні властивості простагландинів 
і чинить з ними односпрямований ефект. 
NO стимулює секрецію слизу, регулює 
мікроциркуляцію, інгібує адгезію лейко‑
цитів до ендотелію. NO є найважливішим 
компонентом ендогенної системи слизо‑
вої оболонки шлунка, дванадцятипалої 
та тонкої кишок, адже захищає від ушко‑
джень, підтримуючи цілісність структури 
й функції ШКТ за допомогою збільшення 
утворення слизу, секреції бікарбонату, кро‑
вотоку та зниження прозапальної активації 
клітинного складу. Стимулювальний ефект 
NO на секрецію слизу є важливим проце‑
сом, що забезпечує відновлення слизової 
оболонки шлунка за розвитку пошкоджень 
її поверхні.

Один із підходів до покращення про‑
філю шлунково-кишкової безпеки НПЗП 
пов’язаний зі створенням нового класового 
представника з оригінальним механізмом 
дії – амтолметину гуацилу (АМГ). Ця мо‑
лекула є результатом сполучення неселек‑
тивного НПЗП толметину з гваяколом та 
амінокислотою гліцином (Garg A. et al., 
2016).  Завдяки такому поєднанню АМГ, 
на відміну від інших НПЗП, не спричиняє 
ураження слизової оболонки шлунка, не‑
зважаючи на пригнічення обох ізофермен‑
тів ЦОГ – 1 та 2 типів. Наявність у моле‑
кулі препарату ванілінової групи сприяє 
активації репаративних процесів у слизовій 
оболонці шлунка. Метаболіт АМГ гваякол 
шляхом пригнічення інгібіторів шлункової 

синтази NO зумовлює підвищення рівня 
останнього. АМГ стимулює периферичні 
рецептори капсаїцину, що забезпечує міс‑
цеву знеболювальну дію, а також індукує 
синтез пептиду, який кодується геном 
кальцитоніну. Це  допомагає підвищити 
вивільнення NO в слизовій оболонці ШКТ 
(Tubaro E. et al., 2000; Coruzzi G. et al., 2002). 

Розробники препарату вважають ос‑
новною відмінністю АМГ від тНПЗП його 
здатність підвищувати синтез NO в стінці 
ШКТ і пригнічувати перекисне окислення 
ліпідів, що сприяє прискоренню репаратив‑
них процесів у слизовій оболонці шлунка. 
Крім того, на  відміну від інших НПЗП, 
АМГ має метал-хелатну активність (вира‑
женішу, ніж у целекоксибу), що позитивно 
впливає на метаболізм суглобового хряща 
(Kirkova M. et al., 2007).

За ефективністю АМГ не поступається 
іншим НПЗП (диклофенаку, піроксикаму, 
целекоксибу), що підтверджено результа‑
тами клінічних досліджень (Bianchi P. G. 
et al., 1999; Montrone F. et al., 2000; Jajic Z. 
et al., 2005).

Шлунково-кишкова  
безпека АМГ

R. Marcolongo та співавт. провели мета
аналіз 18 рандомізованих контрольова‑
них досліджень тривалістю від 1 до 6 міс, 
у яких вивчалася частота розвитку побічних 
ефектів у разі використання АМГ і тНПЗП 
(диклофенак, толметин, піроксикам, індо‑
метацин). Загалом ускладнення на тлі при‑
йому АМГ виникали набагато рідше, ніж 
у контрольних групах: відношення шансів 
(ВШ) для їх розвитку становило 0,2 (0,1-0,3); 
ризик появи ускладнень із боку ШКТ був 
утричі меншим, ніж для інших НПЗП, – ВШ 
0,3 (0,1-0,7). У трьох дослідженнях (n=92) 
безпеку застосування АМГ оцінювали 
за результатами ендоскопії верхніх відділів 
ШКТ. Препаратами порівняння були індо‑
метацин, толметин і диклофенак. Як з’ясу‑
валося, лише в кількох хворих, які отриму‑
вали АМГ, виникли незначні зміни слизової 
оболонки – поодинокі геморагії або ерозії, 
тоді як прийом тНПЗП зумовлював появу 
ерозій і виразок майже в половини учасни‑
ків досліджень.

Печінкова безпека АМГ
У роботі M. Kirkova та співавт. (2007), 

присвяченій вивченню впливу АМГ на пе‑
рекисне окислення ліпідів і  антиокси‑
дантну ферментну систему, експеримен‑
тально було продемонстровано здатність 
АМГ, на відміну від індометацину, ніве‑
лювати ушкоджувальний вплив етанолу 
та 2,4,6-тринітробензолсульфонової кис‑
лоти на печінку та ШКТ. Автори припу‑
стили, що гепатопротекторна активність 
АМГ зумовлена пригніченням вільно
радикального ушкодження, спричиненого 
етанолом або тринітробензолсульфоновою 
кислотою.

Ниркова безпека АМГ
Негативний вплив НПЗП на нирки зу‑

мовлений зниженням ниркового кровотоку 
(й, відповідно, синтезу простагландинів) 
через блокаду ЦОГ‑2, яка в нормі наявна 
в нирках і бере участь у регуляції водно-
натрієвого обміну й ниркової гемодинаміки. 
L. Niccoli та співавт. (2002) проаналізували 
ниркову функцію на  тлі прийому АМГ, 

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) становлять першу лінію терапії запального ноцицептивного болю 
при різних клінічних станах, як-от міалгія, біль у спині, остеоартрит (ОА), ревматоїдний артрит (РА) та ін. 
Вибір препарату з усього різноманіття представлених на ринку НПЗП потребує враховувати чимало факторів 
(вік, супутні захворювання пацієнта й інші ліки, які він приймає), адже в цьому класі немає ідеальної 
молекули з нульовими ризиками серцево-судинних, шлунково-кишкових і ниркових побічних реакцій. 
У пацієнтів з ОА або РА, які захворіли на коронавірусну хворобу (COVID‑19), питання безпеки виходять 
на перший план, оскільки при цій інфекції відбувається залучення практично всіх органів і систем.
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диклофенаку та рофекоксибу. Згідно з отри‑
маними результатами прийом диклофенаку 
призводив до значного зниження кліренсу 
креатиніну, підвищення креатинінемії, 
азотемії, каліємії. На тлі лікування рофе‑
коксибом спостерігалися підвищення ар‑
теріального тиску та натріємія, пов’язані 
з  істотним зниженням добового діурезу. 
Водночас у разі застосування АМГ не було 
зареєстровано жодних змін функції нирок.

Кардіоваскулярна безпека АМГ
На відміну від ЦОГ‑2-селективних 

НПЗП, які не  впливають на  агрегацію 
тромбоцитів, АМГ властива антитромбо‑
цитарна активність, зіставна з дією ацети‑
лсаліцилової кислоти. Властивості гастро‑
протекції разом із контролем запалення 
та агрегації тромбоцитів дозволяють ре‑
комендувати амтолметин гуацил для лі‑
кування запальних та тромбоемболічних 
станів, коли потрібна тривала терапія бо‑
льового синдрому (Wilner K. D. et al., 2002; 
Tubaro E. et al., 2001).

Ефективність АМГ у разі 
ревматичних захворювань 
суглобів

Ефективність і безпеку тривалого засто‑
сування АМГ у пацієнтів із ревматичними 
захворюваннями вивчали А. Є. Каратеєв 
та Є. Л. Насонов (2019). Це було відкрите 
обсерваційне дослідження, під час якого 
АМГ було призначено 442 хворим на ОА, 
126 пацієнтам із РА та 73 – з анкілозивним 
спондилітом (АС). Доза АМГ залежала від 
клінічної ситуації та визначалася лікарем: 
від 1800 до 600 мг на добу. Основним крите‑
рієм ефективності була динаміка болю за ві‑
зуально-аналоговою шкалою (ВАШ). Додат‑
ково для ОА здійснювали оцінку за шка‑
лами WOMAC і HAQ, для РА – DAS28, для 
АС – BASDAI й ASDAS-СРБ. Результат лі‑
кування оцінювали під час трьох послідов‑
них візитів через кожні 3 міс (усього 9 міс 
спостереження).

На момент завершення спостереження 
АМГ продовжували приймати 65,2% хво‑
рих на ОА, 75,3% хворих на РА та 82,2% 
хворих на  АС. Причинами переривання 
терапії були значне зменшення або відсут‑
ність болю (70,3%), рішення пацієнта (26,6%) 
та/або несприятливі ефекти (3,1%). Напри‑
кінці спостереження відзначалося значне 
зменшення інтенсивності болю проти 
вихідних значень: при ОА медіана болю 
за ВАШ знизилася з 5,6 до 3,4, при РА – з 5,8 
до 3,4, при АС – із 5,8 до 3,1 (р<0,001 у всіх 
групах). При ОА медіана болю за WOMAC 
знизилася зі 127 до 13,7 (р<0,001), середнє 
значення HAQ – із 0,54±0,44 до 0,34±0,26 
(р<0,001). При РА середнє значення DAS28 
знизилося з 4,81±1,18 до 4,30±1,24 (р<0,05). 
Також достовірно знизилися показники 
ШОЕ та рівень С-реактивного білка. При 
АС медіана індексу BASDAI знизилася з 4,5 
до 3,0 (р<0,001). Частка хворих на АС із ви‑
сокою активністю за індексом ASDAS-СРБ 
(>3,5) знизилася із 76,9 до 25,8% (р<0,001). 
Результатами лікування АМГ були задово‑
лені 77,9% хворих на ОА, 77,0% хворих на РА 
та 74,5% хворих на АС.

Переносимість АМГ була доброю. У 15-
25% пацієнтів відзначалася слабко вира‑
жена диспепсія. Небажані реакції, що стали 
причиною скасування терапії, мали лише 
6 (0,93%) хворих. Розвитку чи погіршення 
артеріальної гіпертензії, а  також інших 
кардіоваскулярних ускладнень не відзна‑
чалося.

О. С. Цвєткова та співавт. (2016) вивчали 
ефективність і переносимість АМГ у паці‑
єнтів з ОА колінного суглоба й ознаками 
диспепсії порівняно з  попередньою те‑
рапією НПЗП. У дослідження включили 
220 пацієнтів віком 30-65 років з ОА ко‑
лінного суглоба й  інтенсивним болем 
на тлі попереднього прийому НПЗП, що 
мали симптоми диспепсії за відсутності 

протипоказань для прийому АМГ. Серед 
супутніх патологій переважали артеріальна 
гіпертензія (42%), варикозна хвороба вен 
нижніх кінцівок (6,4%) та цукровий діабет 
(6%).

Ефективність лікування оцінювали 
з  використанням трьох шкал індексу 
WOMAC, ураховували також інтенсив‑
ність болю за ВАШ і загальну оцінку стану 
здоров’я. Для кількісної оцінки диспепсії 
використовували індекс SODA (The Severity 
of Dyspepsia Assessment).

Застосування АМГ продемонструвало 
виражену аналгетичну дію, підтверджену 
зменшенням вираженості болю (на ≥40%) 
у 72,5% пацієнтів. Про високу аналгетичну 
ефективність свідчать достовірне зниження 
індексу WOMAC (біль, скутість) і підви‑
щення функціональної активності (р<0,001). 

Також було встановлено достовірне змен‑
шення небольових і больових ознак дис‑
пепсії, позитивну динаміку показників 
«загальна оцінка тяжкості диспепсії» 
(p<0,001) та «задоволеність лікуванням».

І. З. Гайдукова та співавт. (2017) вивчали 
ефективність і безпеку трьох режимів засто‑
сування НПЗП у лікуванні хронічного болю 
в спині. У дослідження включили 100 паці‑
єнтів віком від 18 років, період спостере‑
ження становив 12 тиж. Було показано, що 
деескалаційний режим терапії АМГ асоці‑
ювався з більшою ефективністю лікування 
хронічного болю в спині, ніж постійний 
прийом середніх доз АМГ або довільний 
прийом різних НПЗП. Довільний прийом 
НПЗП асоціювався з меншою, ніж прийом 
АМГ, шлунково-кишковою безпекою. При‑
йом максимальних доз АМГ асоціювався 

з  більшою ймовірністю дестабілізації 
артеріального тиску, ніж прийом середніх 
або мінімальних доз препарату, та потре‑
бував корекції антигіпертензивної терапії.

Отже, з огляду на гастропротекторні 
властивості, а також кардіоваскулярну 
й ренальну безпеку, позитивний вплив 
на метаболізм хряща АМГ слід розгля-
дати як вдалу альтернативу тНПЗП для 
довготривалого лікування ОА та РА. 
Це має особливо велике значення в па-
цієнтів із супутніми чинниками ризику 
ураження серцево-судинної системи, 
нирок і печінки.

Підготував В’ячеслав Килимчук ЗУ


