


3

www.health-ua.com
АНЕСТЕЗІОЛОГІЯ

ОГЛЯД

Виникнення больового імпульсу, як відомо, відбува-

ється на периферії внаслідок стимуляції ноцицепторів. 

Далі імпульс передається до вищих відділів нервової 

системи за допомогою як мінімум трьох нейронів –  

від рецепторів до спинного мозку, від спинного мозку 

до таламуса й інших больових центрів, від таламуса 

до відповідних соматосенсорних зон кори головного 

мозку, де, власне, й формується больове відчуття. У від-

повідності із зазначеними ланками передачі больового 

імпульсу виділяють кілька основних етапів форму-

вання больового відчуття: ноцицепція (стимуляція 

больових рецепторів), трансмісія (передача імпульсу 

по ланцюгу нейронів) і перцепція (формування больо-

вого відчуття на рівні кори головного мозку). Високої 

ефективності знеболення гострого болю у відповідь 

на ушкодження можна досягти за умови впливу на всі 

ланки цього шляху.

Говорячи про купування ПОБ, не можна не згадати про 

ще один важливий механізм його посилення –  сенситиза-

цію. На периферії сенситизація розвивається внаслідок 

активації більшої кількості ноцицепторів. Так, у нормі 

функціонує всього близько 10% ноцицепторів, проте в разі 

ушкодження тканин (травма, операційна рана, опік тощо) 

і розвитку локального запалення активуються також і ті 

рецептори, що перебували у спокої. Відповідно, зі збіль-

шенням активно функціонуючих ноцицепторів підви-

щується чутливість (гіпералгезія), а отже, й інтенсивність 

сформованого больового імпульсу.

Таким чином, при ПОБ особливої уваги заслуго-

вує периферичний компонент формування больового 

синдрому, зокрема тканинне запалення. Саме тому 

призначення нестероїдних протизапальних препаратів 

(НПЗП) до проведення оперативного втручання запо-

бігає розвитку запалення і, відповідно, знижує вираже-

ність сенситизації. Тобто ефекти НПЗП реалізуються 

переважно не за рахунок купування існуючого болю, 

а завдяки його профілактиці.

Ще не так давно основним або навіть винятковим ме-

тодом післяопераційного знеболення були опіати. Вони 

дійсно є доволі потужними аналгетиками, однак унас-

лідок вузького терапевтичного інтервалу й високого 

ризику побічних ефектів (дихальної депресії, тривалої 

седації, нудоти, блювання, свербежу, затримки сечі, 

порушень кишкової перистальтики тощо) широке за-

стосування опіатів рекомендують обмежувати. В якості 

ефективної і більш безпечної альтернативи був запро-

понований так званий мультимодальний підхід до ліку-

вання ПОБ, який передбачає використання декількох 

методів / засобів аналгезії, що впливають на різні ланки 

патогенезу больового синдрому. Схема знеболювання 

складається кожного разу індивідуально залежно від 

проведеного втручання, особливостей перебігу хво-

роби, переваг того чи іншого препарату тощо. Така стра-

тегія дозволяє істотно знизити дозу опіатів, а в багатьох 

випадках навіть відмовитися від їх використання.

Вибір конкретної схеми періопераційної аналгезії 

визначається перш за все інтенсивністю болю. Сьогодні 

експерти рекомендують застосовувати ступінчатий під-

хід до знеболення, більш відомий як «аналгетичні схо-

динки». Він передбачає стартове призначення ненарко-

тичних аналгетиків із додаванням у разі потреби опіатів 

(спочатку слабких, а потім і більш потужних). Переве-

дення пацієнта з одного рівня знеболення на наступний 

здійснюється у разі відсутності відповіді на препарати, 

призначені навіть у максимальних дозах.

Слід зазначити, що на всіх щаблях аналгетичних 

сходинок присутні НПЗП –  починаючи з монотерапії 

при болю малої інтенсивності та закінчуючи комбі-

нацією з опіатами в разі дуже вираженого болю. Якщо 

на тлі монотерапії НПЗП біль купується недостатньо, 

аналгетичний ефект спочатку підсилюють додаванням 

парацетамолу, габапентиноїдів, кетаміну, використан-

ням місцевих і регіонарних технік анестезії й тільки 

після цього –  опіатів. Категорично забороняється од-

ночасний прийом декількох НПЗП, оскільки при цьому 

ризик виникнення побічних ефектів стрімко зростає.

Для досягнення вираженого опіоїдзберігаючого 

ефекту доцільно призначати НПЗП із максимальною 

ефективністю. Сьогодні одним із найбільш потужних 

аналгетиків цього класу препаратів визнаний кеторо-

лак. За даними низки авторів, аналгетична активність 

кеторолаку не поступається опіатам при значно меншій 

частоті небажаних явищ (Cepeda J. et al., 2005; Sethi Р. 

et al., 2014 [та ін.]).

Одним із найбільш масштабних робіт з оцінки ефек-

тивності й безпеки кеторолаку в післяопераційному зне-

боленні став метааналіз G. De Oliveira і співавт. (2012), 

в який було включено 13 рандомізованих клінічних до-

сліджень за участю 782 пацієнтів. Препарат вводили 

одноразово в дозі 30 або 60 мг. Було показано, що порів-

няно з плацебо препарат знижував інтенсивність болю 

за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ) в 2-3 рази. Він 

дозволяв зменшити дозу наркотичних аналгетиків у піс-

ляопераційному періоді в середньому в 1,7 разу порівняно 

з плацебо з аналогічним зменшенням частоти побічних 

ефектів опіоїдів. Частота розвитку нудоти і блювання 

при використанні кеторолаку була в 2 рази нижча за таку 

в разі застосування наркотичних аналгетиків.

У дослідженні Y.D. Yu і співавт. (2018) оцінювали 

ефективність кеторолаку в якості післяопераційного 

знеболення в пацієнтів, що перенесли радикальну 

цистектомію з приводу раку сечового міхура. У до-

слідження було включено 70 пацієнтів, яких рандомі-

зували порівну на 2 групи: пацієнти 1-ї групи (n=35) 

отримували в післяопераційному періоді кеторолак, 

пацієнти 2-ї групи (n=35) –  морфін. У групі кеторо-

лаку було зазначене виражене зниження післяопера-

ційного блювання (р=0,001) та часу до відновлення 

моторики кишечника (р=0,001) порівняно з групою 

морфіну. Статистично значущі відмінності між двома 

групами щодо ефективності купування болю, трива-

лості госпіталізації та післяопераційних ускладнень 

були відсутні. Автори роботи зробили висновок, що 

кеторолак є відносно ефективним у лікуванні болю 

та кращого відновлення роботи шлунково-кишкового 

тракту після радикальної цистектомії.

Ще однією сучасною стратегією боротьби з ПОБ 

і його хронізацією є запобіжна аналгезія, тобто початок 

застосування аналгетиків перед операцією, що знижує 

периферичну й центральну сенситизацію. Ефектив-

ними засобами для такої аналгезії є НПЗП і місцеві 

анестетики. Наприклад, E.R. Mariano і співавт. (2016) 

рекомендують у разі мініінвазивних втручань на ор-

ганах черевної порожнини або втручань на черевній 

стінці (герніопластики), що проводяться під загальною 

анестезією, таку схему запобіжної аналгезії:

• блокада поперечного простору живота за допомо-

гою 20 мл 0,2% розчину ропівакаїну на обидва боки 

перед операцією або виведенням з наркозу;

• фентаніл від 100 до 250 мкг внутрішньовенно під 

час вступного наркозу і протягом операції;

• парацетамол 1000 мг внутрішньовенно після вве-

дення в наркоз (не показаний при дисфункції печінки);

• кеторолак 30 мг внутрішньовенно перед виведен-

ням із наркозу після досягнення гемостазу (не показа-

ний при дисфункції нирок або шлунково-кишковій 

кровотечі в анамнезі).

Як відомо, основним фактором ризику розвитку 

хронічного ПОБ вважається незадовільне його купу-

вання в гострому періоді внаслідок розвитку перифе-

ричної та центральної сенситизації. Ще одним важ-

ливим фактором хронізації ПОБ є персистуюче запа-

лення, на яке можна впливати за допомогою НПЗП. 

З метою оцінки впливу різних аналгетиків на ризик 

розвитку хронічного ПОБ D. Bugada і співавт. (2016) 

провели дослідження за участю 200 пацієнтів, яким 

 проводилася  герніопластика під загальною, спінальною 

або місцевою анестезією. Пацієнти були рандомізовані 

на 2 групи: хворим 1-ї групи було призначено кеторолак 

30 мг внутрішньовенно кожні 8 год протягом перших 

24 год після операції, а потім –  кеторолак 10 мг перо-

рально кожні 8 год протягом 3 днів після виписки; хворі 

2-ї групи отримували трамадол 100 мг внутрішньовенно 

(50 мг при масі тіла менше 50 кг) кожні 8 год протягом 

перших 24 год після операції і трамадол 37,5 мг / ацета-

мінофен 325 мг перорально кожні 8 год після виписки.

Усім пацієнтам дозволявся додатковий прийом па-

рацетамолу 1000 мг за потреби. В остаточний аналіз 

було залучено 194 хворих. Про розвиток хронічного 

болю протягом 3 міс повідомили 18 (9,3%) пацієнтів. 

Аналіз до- і післяопераційних результатів показав, що 

з більш вираженим синдромом хронічного ПОБ асо-

ціювався вихідний прозапальний статус (підвищене 

нейтрофільно-лімфоцитарне співвідношення) і наяв-

ність артеріальної гіпертензії. У пацієнтів із болем через 

місяць після операції спостерігався значно вищий ризик 

її наявності через 3 міс, що підтверджує необхідність 

адекватного купування болю в ранньому післяопера-

ційному періоді. Трамадол був менш ефективним у па-

цієнтів із прозапальним статусом, у той час як кеторо-

лак продемонстрував стабільну аналгетичну активність 

в обох групах. Цей результат був закономірним, адже 

чим більш вираженим є запалення, тим більше переваг 

має призначення саме НПЗП, а не опіатів. Вища ефек-

тивність кеторолаку встановлена в разі його комбінації 

з місцевою та регіонарною анестезією порівняно із за-

гальною анестезією під час операції.

Важливим моментом при виборі НПЗП є оцінка їх-

ньої безпеки. Деякі побоювання фахівців відносно пе-

риопераційного використання НПЗП були пов’язані 

з підвищенням кровоточивості під час хірургічного 

втручання. Gobble і співавт. (2014) на підставі проведе-

ного метааналізу (27 досліджень, 2314 пацієнти) вперше 

показали, що кеторолак не підвищує ризик периопе-

раційної крововтрати при достатньому контролі болю. 

Автори дослідження зробили висновок, що кеторолак 

слід розглядати як препарат вибору для контролю пе-

риопераційного болю, особливо в разі необхідності 

обмеженого використання опіоїдів.

Так само як з іншими НПЗП, при призначенні ке-

торолаку слід ураховувати протипоказання. Європей-

ське агентство з лікарських засобів (European Medicines 

Agency, EMEA) у 2006 р. опублікувало обмежувальні 

документи стосовно побічних ефектів НПЗП. Так, при-

значення НПЗП протипоказано при: гострій пептичній 

виразці або гастроінтестинальній кровотечі; запальних 

захворюваннях кишечника; тяжких алергічних реак-

ціях в анамнезі у відповідь на застосування ацетил-

саліцилової кислоти або НПЗП; тяжких порушеннях 

функції печінки; застійній серцевій недостатності; іше-

мічній хворобі серця; патології периферичних артерій; 

цереброваскулярних захворюваннях; після аортокоро-

нарного шунтування.

Отже, проблема лікування післяопераційного больо-

вого синдрому не втрачає своєї актуальності, а голов-

ним завданням, яке стоїть перед лікарем, є досягнення 

максимального знеболення при мінімальному ризику 

побічних ефектів. Досягти цієї мети допомагає засто-

сування кеторолаку як ефективного засобу запобіжної 

аналгезії (у складі премедикації) у вигляді монотерапії 

у разі помірного болю, а також як компонента мультимо-

дальної збалансованої післяопераційної аналгезії, у тому 

числі в комбінації з контрольованою пацієнтом опіатною 

аналгезією в режимі подовженої інфузії.

Сьогодні на фармацевтичному ринку України про-

лонгований кеторолак представлений препаратом 

 Кетолонг-Дарниця® виробництва ПрАТ «Фармацев-

тична фірма  «Дарниця». Поєднання активної речовини 

з полімерною субстанцією (полівінілпіролідоном) за-

безпечує пролонговане вивільнення кеторолаку, що 

дозволяє досягти більшої стабільності й тривалості 

аналгезуючого ефекту –  до 8-12 год, у той час як три-

валість дії непролонгованих форм кеторолаку не пере-

вищує 4-6 годин. Завдяки пролонгованій дії препарату 

 Кетолонг-Дарниця® вдається знизити не тільки крат-

ність ін’єкцій до 1-3 раз на добу, але й сумарну добову 

потребу в препараті, що забезпечує суттєве зниження 

частоти побічних ефектів.

Підготував В’ячеслав Килимчук

Сучасні підходи до лікування 
післяопераційного больового синдрому

Гострий післяопераційний біль (ПОБ) дотепер залишається невирішеною проблемою навіть для систем 
охорони здоров’я країн із високим рівнем економічного розвитку. Так, за даними епідеміологічних 
досліджень у США, адекватний контроль ПОБ досягається менш ніж у 30% пацієнтів. Незважаючи 
на те що в Україні подібних досліджень не проводили, можна припустити з високою часткою 
вірогідності, що ситуація щодо контролю ПОБ ще гірша. Йдеться не лише про страждання пацієнта, 
справа полягає в тому, що ПОБ асоціюється з підвищенням ризику післяопераційних ускладнень 
(серцево-судинних, тромбоемболічних, інфекційних та ін.), із хронізацією больового синдрому, 
зі збільшенням тривалості госпіталізації тощо. Яким чином можна підвищити ефективність 
знеболювання і завдяки цьому покращити результати оперативних втручань? Спробуємо дати 
якомога більш розгорнуту відповідь на ці запитання.
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