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Мы давно изучаем проблему безопас-

ного применения нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП), в том чис-

ле селективных, пациентами с ревматиче-

скими заболеваниями, особенно при нали-

чии сопутствующей сердечно-сосудистой

патологии [1, 2]. Поэтому большой интерес

вызвали недавно опубликованные результа-

ты рандомизированного контролируемого

исследования РRECISION (PRospective

Evaluation of Celecoxib Integrated Safety versus

Ibuprofen Or Naproxen) – проспективной

оценки комплексной безопасности целекок-

сиба в сравнении с ибупрофеном или напро-

ксеном [3], претендующие на «последнее

слово» относительно сравнительной сердеч-

но-сосудистой безопасности НПВП. Спон-

сируемая компанией Pfizer убежденность ис-

следователей в надежности результатов про-

веденной работы способствовала возникно-

вению у российских читателей впечатления,

что целекоксиб имеет очевидное преимуще-

ство (сердечно-сосудистая и желудочно-ки-

шечная безопасность), по сравнению с на-

проксеном, и его обязательно следует поста-

вить на первое место в вертикальном столбце

«умеренный-высокий кардиоваскулярный

риск» в качестве препарата выбора в данной

клинической ситуации [4]. Согласно резуль-

татам исследования PRECISION, целекок-

сиб не уступает ибупрофену и напроксену

в отношении сердечно-сосудистой безопас-

ности. Означают ли представленные данные

окончание дебатов по этому спорному вопро-

су, или ряд аспектов остались неясными для

практических врачей?

Немного истории. Хорошо известно,

что анальгетический эффект НПВП в значи-

тельной степени обусловлен подавлением

образования простагландина Е2 (ПГЕ2), про-

изводного циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), в то

время как желудочно-кишечные неблаго-

приятные реакции (НР) являются результа-

том торможения образования производного

ЦОГ-1 желудочно-кишечного ПГЕ2, что

и явилось основанием для создания селек-

тивных ингибиторов ЦОГ-2, в частности ро-

фекоксиба, целекоксиба и вальдекоксиба.

В рандомизированном сравнительном ис-

следовании рофекоксиба и напроксена

VIGOR (VIoxx Gastrointestinal Outcomes

Research) было показано, что желудочно-ки-

шечные НР крайне редко возникают на фоне

лечения ингибитором ЦОГ-2 [5]. Достоинст-

вом рандомизированных исследований явля-

ется наглядность того, как факты, сначала

отмеченные фармакологами, а затем – на

экспериментальных моделях, позволяли

прогнозировать развитие сердечно-сосуди-

стых НР в результате подавления сосудистых

Д и с к у с с и я

ФГБНУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия
115522 Москва,
Каширское шоссе, 34А

V.A. Nasonova Research
Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia
34A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522 

Контакты: Юрий
Владимирович
Муравьев;
murawyu@mail.ru

Contact:
Yuri Muravyev;
murawyu@mail.ru

Поступила 03.04.17

Почему исследование комплексной 
безопасности целекоксиба при артритах ,
названное РRECISION ,  является последним
по счету ,  а не по значимости?
Муравьев Ю.В.

Обсуждаются результаты многолетнего исследования РRECISION, специально планировавшегося для про-

ведения проспективной сравнительной оценки в первую очередь сердечно-сосудистой безопасности

целекоксиба, ибупрофена и напроксена, длительно назначавшихся для лечения боли у больных артритами.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая безопасность; эффективность; целекоксиб; ибупрофен; напроксен;

остеоартрит; ревматоидный артрит.

Для ссылки: Муравьев ЮВ. Почему исследование комплексной безопасности целекоксиба при артритах, на-

званное РRECISION, является последним по счету, а не по значимости? Научно-практическая ревматоло-

гия. 2017;55(3):324-326.

WHY IS THE STUDY OF THE COMPLEX SAFETY OF CELECOXIB FOR ARTHRITIS, 
WHICH IS CALLED PRECISION, LAST BUT NOT LEAST? 

Muravyev Yu.V. 

The paper discusses the results of the long-term PRECISION study specially designed for the prospective comparative

evaluation primarily of the cardiovascular safety of celecoxib, ibuprofen, and naproxen, which are long used for the

treatment of pain in patients with arthritis.

Key words: cardiovascular safety; efficacy; celecoxib; ibuprofen; naproxen; osteoarthritis; rheumatoid arthritis.

For reference: Muravyev YuV. Why is the study of the complex safety of celecoxib for arthritis, which is called

PRECISION, last but not least? Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2017;55(3):324-326 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-324-326



Научно-практическая ревматология. 2017;55(3):324–326 325

простагландинов, производных ЦОГ-2. Эта гипотеза бы-

ла подтверждена в исследовании VIGOR: рофекоксиб вы-

зывал более серьезные тромбоэмболические НР. Позже

характерные подтверждения сердечно-сосудистого вреда

получены в 10 плацебоконтролируемых исследованиях

различных по структуре ингибиторов ЦОГ-2 [5]. В резуль-

тате обзорного анализа данных 750 рандомизированных

исследований [6] уcтановлена значимость вреда, обуслов-

ленного подавлением ЦОГ-2: относительный риск (ОР)

для серьезных НР составил 1,37 [95% доверительный ин-

тервал (ДИ) 1,14–1,66]. Механическое прогнозирование

[5] показало, что ОР серьезных НР для целекоксиба

(средняя доза 400 мг/сут) и рофекоксиба (средняя доза

25 мг/сут) сопоставим. В сентябре 2004 г. продажа рофе-

коксиба была запрещена из-за вызываемых им серьезных

сердечно-сосудистых НР. Справедливости ради следует

отметить, что к этому времени подобная информация

о неселективных НПВП была фрагментарной или отсут-

ствовала. Pfizer, крупнейшая биофармацевтическая ком-

пания мира, в октябре 2004 г. известила о планах спонси-

рования плацебоконтролируемого исследования целеко-

ксиба у 4000 больных с высоким сердечно-сосудистым

риском. Спустя почти год было объявлено, что компания

потратит не менее 100 млн долларов США для проведе-

ния исследования под названием PRECISION, основная

цель которого – сравнение безопасности назначения це-

лекоксиба, ибупрофена и напроксена больным с высоким

сердечно-сосудистым риском. Предполагалось закончить

работу в течение 4 лет [7], однако возникли противоречи-

вые мнения относительно этики интерпретируемости ре-

зультатов исследования. Страны Европейского союза

вежливо отказались от участия в связи с проблемой безо-

пасности целекоксиба. Предполагалось, что эта проблема

вместе с управляемой по событиям природой исследова-

ния может замедлить его завершение [7]. В исследование

были включены 24 081 пациент [90% – с остеоартритом

(ОА) и 10% – с ревматоидным артритом (РА)], нуждав-

шихся в ежедневном применении НПВП из-за боли в су-

ставах и рандомизированно разделенных на группы полу-

чавших целекоксиб (n=8072; средняя дневная доза – 209 мг),

напроксен (n=7969; средняя дневная доза – 852 мг)

и ибупрофен (n=8040; средняя дневная доза – 2045 мг).

Все больные дополнительно получали гастропротектор –

ингибитор протонного насоса эзомепразол. Обращает на

себя внимание, что назначение последнего не было огра-

ничено только больными с высоким риском НПВП-ин-

дуцированных гастропатий. Важным критерием включе-

ния было наличие подтвержденных сердечно-сосудистых

болезней или повышенный риск сердечно-сосудистых за-

болеваний. Поэтому разрешалось продолжить прием низ-

ких доз аспирина. Основным исходом была частота НР,

соответствующих критериям Antiplatelet Trialists

Collaboration (APTC); оценивался комбинированный по-

казатель, включающий смерть от сердечно-сосудистых

причин [3]. Согласно анализу intention-to-treat этот пока-

затель был отмечен у 188 (2,3%) получавших целекоксиб,

201 (2,5%) получавших напроксен и 218 (2,7%) получав-

ших ибупрофен больных. ОР для целекоксиба по сравне-

нию с напроксеном составил 0,93 (95% ДИ 0,76–1,13),

а для целекоксиба по сравнению с ибупрофеном – 0,85

(95% ДИ 0,70–1,04), демонстрируя, что сердечно-сосу-

дистая безопасность у целекоксиба не хуже, чем у напро-

ксена и ибупрофена. Кроме того, показатель госпитали-

зации из-за артериальной гипертензии и почечных НР

был ниже в группе больных, получавших целекоксиб,

по сравнению с больными, получавшими ибупрофен

и напроксен; правда, показатель последнего сравнения

не достиг статистической значимости. Получены ли

в исследовании PRECISION бесспорные данные и будут

ли они влиять на практику? К сожалению, нет, посколь-

ку PRECISION не является исследованием, включав-

шим больных артритами с высоким сердечно-сосуди-

стым риском. Большинство вошедших в него больных

страдали ОА с низким сердечно-сосудистым риском –

показатель сердечных событий ориентировочно не пре-

вышал 1% в год. Более того, это не качественное иссле-

дование. В связи с низким числом возникших НР верх-

няя граница ОР во время исследования составляла

1,3–1,4 (статистическая мощность – только 80%). Как

получилось, что у целекоксиба этот показатель был ни-

же? Согласно данным метаанализа, ОР для серьезных

сосудистых НР в результате применения целекоксиба

составляет 1,36 [6].

Возникают вопросы и относительно достижения

фармако-эквивалентных доз применяемых лекарствен-

ных препаратов (ЛП). Понятно, что при меньшей дозе

ЛП будет снижен лечебный эффект, однако реже будут

наблюдаться сердечно-сосудистые и желудочно-ки-

шечные НР. Врачи, участвовавшие в исследовании

PRECISION, могли повышать дозу ибупрофена и напро-

ксена для достижения эффективности лечения. Однако

отмечалась сдержанность по отношению к увеличению

дозы целекоксиба, что явилось ответом органов здраво-

охранения многих стран на риск возникновения сердеч-

но-сосудистых НР, установленный в предшествовавших

рандомизированных клинических исследованиях, и по-

этому средняя доза целекоксиба ограничивалась только

209 мг/сут. ОР серьезных сосудистых НР при назначении

такой дозы в контролируемых исследованиях был сопос-

тавим с плацебо и равнялся 0,95, а при увеличении дозы

до 400 и 800 мг/сут ОР увеличивался соответственно до

1,29 и 2,96.

Трудно не обратить внимание на то, что в исследова-

нии PRECISION эффективность ЛП, оцениваемая по ви-

зуальной аналоговой шкале, показателю артралгий и числу

больных с недостаточным клиническим ответом, оказа-

лась значительно ниже в группе больных, получавших це-

лекоксиб. Не вызывает сомнений, что более высокие пока-

затели артериальной гипертензии и почечных НР на фоне

применения двух других ЛП согласуются с низкой дозой

целекоксиба. Следует отметить, что компания Pfizer также

спонсировала специальное исследование с целью конку-

рентного сравнения случаев перевода на целекоксиб или

продолжения лечения традиционными НПВП в европей-

ской популяции больных с низким сердечно-сосудистым

риском, однако интерпретация результатов вызвала за-

труднения из-за асимметричной отмены целекоксиба

(средняя доза – 170 мг/сут) в связи с недостаточной его эф-

фективностью [8].

В исследовании не планировалось определение раз-

личий в вероятных взаимодействиях НПВП с низкими до-

зами аспирина, поэтому больные не были рандомизирова-

ны для назначения аспирина и профилактическое дейст-

вие аспирина объективно не определялось. Не ясно, при-

менялся ли аспирин, как это отмечено (примерно у 45%)

вначале, был ли отменен или назначен в период исследова-
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ния, получен согласно рецепту врача или приобретен без

рецепта. Поэтому неизвестно, кто на самом деле применял

аспирин в течение всего исследования, и если применял,

то сердечно-сосудистые НР могли возникать у больных,

получавших напроксен или ибупрофен, из-за взаимодей-

ствия, нарушающего антитромбоцитарный эффект аспи-

рина [5], а хроническое применение ингибитора протон-

ного насоса также могло быть связано с увеличением сер-

дечно-сосудистого риска [10]. Отсутствие доказательных

данных не является доказательством их отсутствия.

Исследование также не имело достаточной статисти-

ческой мощности, чтобы планировать оценку сравнитель-

ной сердечно-сосудистой безопасности высоких доз на-

проксена [6], поскольку фармакокинетика напроксена вы-

соко вариабельна и у ряда больных наблюдается более дли-

тельный период его полувыведения. Предполагается, что

напроксен обладает кардиопротекцией, сопоставимой

с таковой аспирина, но только у тех больных, которые при-

нимают его в высоких дозах и/или имеют длительный пе-

риод его полувыведения и уже не принимают аспирин из-

за опасности взаимодействия.

Наряду с больными ОА в исследование были включе-

ны около 800 больных РА в каждую из подгрупп больных,

получавших целекоксиб, напроксен или ибупрофен. Лече-

ние продолжалось 20,3±16,0 мес, однако информация

о том, как соблюдались основополагающие принципы

и рекомендации (лечение до достижения цели) ведения

больных РА (заболевания, сопровождающегося высоким

риском развития сердечно-сосудистой патологии), отсут-

ствует [9].

Таким образом, дозы целекоксиба, не превышающие

200 мг/сут, не увеличивают риск сердечно-сосудистых НР

по сравнению с ибупрофеном и напоксеном, однако мно-

жество вопросов, возникших в связи с интерпретацией ре-

зультатов исследования PRECISION, не позволяет реко-

мендовать их для практического применения в связи

с опасностью ошибочного назначения обсуждаемых

НПВП. К сожалению, медицинские работники, несмотря

на многолетние очень дорогостоящие усилия, предприни-

мавшиеся компанией Pfizer, так и не получили ответ на во-

прос, что же рекомендовать миллионам больных с хрони-

ческими болями в суставах из доступных им эффективных

и безопасных ЛП.
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