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Застосування прегабаліну в дозі 50 мг 
для профілактики післяопераційного нейропатичного болю 

після торакоскопічного втручання та торакотомії
Тримісячне проспективне рандомізоване контрольоване дослідження

Після втручань на торакальній порожнині в пацієнтів часто виникає нейропатичний біль, що називають 
постторакотомічним. Він буває достатньо інтенсивним, супроводжується загальними симптомами, зокрема 
печінням, «стрілянням» у рані, ниючо‑тиснучими відчуттями [1], і зазвичай є хронічним. Відомо, що причина 
хронічного больового синдрому – ушкодження міжреберних нервів та зумовлені ним подальші порушення. 
Хронічний біль нерідко призводить до безсоння та втрати апетиту, обмежує дієздатність пацієнтів, 
унеможливлюючи їхню повсякденну діяльність [2]. Повне відео‑асистоване торакоскопічне втручання (video‑
assisted thoracoscopic surgery, VATS) –  це малоінвазивна операція, яка дозволяє зменшити ймовірність розвитку 
нейропатичного болю порівняно з торакотомією. Існують також різні методики контролю хронічного больового 
синдрому, що виник після втручання на органах грудної порожнини.

У своєму попередньому дослідженні 
автори уточнили фактори ризику щодо 
виник ненн я нейропатичного болю 
післ я торака льного вт ру чанн я [3]. 
За результатами цього дослідження, 
через 1 рік після операції у 25,9% паці­
єнтів виник післяопераційний нейро­
патичний біль (у 18,8% цих осіб він мав 
хронічний характер). Медіанний період 
часу від операції до появи больового 
синдрому становив 7 днів, а медіанна 
тривалість болю –  50 днів. Усі пацієнти 
з болем відчували його в передній час­
тині грудної клітки вздовж хірургіч­
ного рубця, і вони значно довше пере­
бували у стаціонарі, ніж інші проопе­
ровані особи. Виникненню невралгії 
після торакального втручання спри­
яли такі чинники: передопераційне 
застосування снодійних препаратів, 
торакотомія та тривалість хірургічного 
втручання 2,5 год або більше.

Оптимальним результатом після втру­
чання на грудній порожнині є відсут­
ність у пацієнта болю, навіть за наяв­
ності у нього провокуючих факторів. 
Виділяють різні методи профілактики 
нейропатичного болю (м’язовозбері­
гаючу торакотомію, епідуральну ане­
стезію, блокаду міжреберних нервів, 
паравертебральну блокаду, кріоанал­
гезію міжреберних нервів), проте вони 
не завжди дають ефект. Однак у дослі­
дженнях за участю ортопедичних па­
цієнтів виявлено, що дієвим способом 
запобігання хронічній невралгії є за­
стосування прегабаліну [4]. Прегаба­
лін –  знеболювальний препарат, який 
зв’язується з кальцієвими каналами 
у пресинаптичному закінченні й засто­
совується для лікування периферичного 
нейропатичного болю.

Метою цього проспективного дослі­
дження було встановлення ефективності 
прегабаліну як засобу профілактики 
нейропатичного болю після торакаль­
них втручань. Крім того, вчені дослідили 
вплив даного препарату на сон і дихальну 
функцію.

Методи дослідження
Дизайн та учасники дослідження

Це 3­місячне одноцентрове проспек­
тивне рандомізоване контрольоване 
дослідження. До випробування було 
залучено пацієнтів віком 20­89  років, 
які з січня 2012 р. по березень 2013 р. 
перебували у Тоямській університет­
ській лікарні (м. Тояма, Японія), де їм 
було виконано резекцію легень.

Критерії виключення були такими: 
пневмонектомія в анамнезі; вік паці­
єнта ≤19 років; вік пацієнта ≥90 років; 

розрахункова швидкість клубочкової 
фільтрації (рШКФ) <30 мл/хв [5]; ней­
ропатичний біль під час лікування або 
в анамнезі; тяжкі супутні хвороби, зо­
крема неконтрольоване захворювання 
серцево­судинної системи, легень, 
нирок, шлунково­кишкового тракту 
або печінки; вагітність, або лактація, 
або ймовірність вагітності; серединна 
стернотомі я; психічні розлади, як і 
унемож ливлюва ли у часть пацієнта; 
будь­яке порушення реєстрації учас­
ника.

Пацієнти були рандомізовані до те­
рапевтичної (прегабалін, початкова 
доза –  50 мг/добу) або контрольної групи 
(нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП)) за допомогою випадкових 
чисел, згенерованих комп’ютером.

Методи знеболення
Усі пацієнти отримували епідуральну 

аналгезію та пероральні знеболювальні 
препарати. Учасники обох груп прий­
мали локсопрофен у дозі 180 мг/добу 
від 1­го післяопераційного дня. Осо­
бам із рШКФ <50 мл/хв було призна­
чено ацетамінофен у дозі 1200 мг/добу. 
У групі прегабаліну, крім зазначених 
медикаментів, пацієнти застосовували 
25 мг прегабаліну двічі на добу, почи­
наючи з 2­го післяопераційного дня 
і впродовж 3 міс. В обох групах терапію 
проводили до повного усунення болю.

Перед індукцією анестезії пацієн­
там зазвичай виконували торакальну 
епідуральну катетеризацію у міжхреб­
це вих просторах на рівні Т 4­5, Т 5­6 
або Т  6­7, використовуючи методику 
«втрати опору». Правильність встанов­
лення катетера підтверджували, вво­
дячи у нього 4 мл 1% розчину лідокаїну. 
Епідуральну інфузію розпочинали без­
посередньо перед хірургічним втручан­
ням, в операційній. Пацієнтам прово­
дили комбіновану аналгезію, вводячи 
їм ропівакаїн у концентрації 2,0 мг/мл 
та фентаніл (2,5 мкг/мл) шляхом без­
перервної інфузії. Швидкість інфу­
зії підтримували на рівні 2­4 мл/год. 
Епі дура льну ана лгезію припиняли 
 наступного дня після операції, коли 
було видалено торакальну трубку.

Критерії включення пацієнтів 
із нейропатичним болем

Під нейропатичним болем розуміють 
«біль, викликаний ураженням або за­
хворюванням соматосенсорної системи» 
[6]. Дослідники використали валідовані 
інструменти для виявлення нейропа­
тичного болю, зокрема опитувальник 
Лідса для діагностики нейропатичних 

симптомів та ознак й аналогічну ан­
кету, яку пацієнти заповнювали само­
стійно. Її розробили, щоб забезпечити 
узгодженість результатів опитування та 
зменшити кількість відсутніх даних між 
двома етапами оцінювання (у гострому 
стані та в період спостереження) [7, 8]. 
Хронічним вважали біль, що тривав 
понад 3 міс після операції.

Методика хірургічного втручання
З а г а л ь н у а не с т е з і ю п р ов од и л и 

ш л я хом од нолег еневої вен т и л я ц і ї 
із  встановленням двопросвітної ендо­
трахеальної трубки. Пацієнтам нада­
вали положення на боці. Найпошире­
нішим видом хірургічного втручання, 
що використовували в цьому дослі­
дженні, було повне VATS. Особам, які 
потребували часткової резекції легень, 
зокрема булектомії, лікарі виконали 
3­пор та л ьне VATS, заст осову ю ч и 
два порти довж иною 5 мм та один 
порт довжиною 10 мм. Для лобектомії 
та сегмент ектомії дослідники викори­
стали додатковий порт 5 мм і застосу­
вали підгрудинний доступ, що полег­
шує видалення резектованої легеневої 
частки або сегмента [9]. Пацієнтам 
із місцево­прогресуючою карцино­
мою або запланованою комплексною 
сегментектомією здебільшого вико­
нували VATS із міні­торакотомією або 
відкритою торакотомією. Наприкінці 
операції пацієнтам було встановлено 
торакальну трубку розміром 24­Fr.

Показники болю та оцінювання його 
інтенсивності

Ступінь болю визнача ли у спокої 
та під час кашлю тричі на добу: на 1­й, 
2­й, 3­й, 4­й, 5­й, 6­й і 7­й післяопе­
раційні дні. Невралгію оцінював клі­
ніцист, що не знав, який анальгетик 
призначено даному пацієнту, за допо­
могою спеціальної візуально­аналого­
вої шкали (ВАШ) [10]. Оцінка «0» оз­
начала відсутність болю; а «10» –  най­
сильніший можливий біль. Учасників 
опитували про інтенсивність болю під 
час повсякденної діяльності, про його 
локалізацію та інші характеристики. 
Якщо больовий синдром був присутній 
під час опитування, пацієнтів просили 
описати його. Для виявлення нейропа­
тичного болю використовували опи­
тувальник Лідса та аналогічну анкету, 
яку учасники заповнювали самостійно. 
Її розробили, щоб забезпечити узгодже­
ність результатів опитування та змен­
шити кількість відсутніх даних між 
двома етапами оцінювання (гострий 
стан і період спостереження) [7, 8].

Метою лікування було досягнення 
у пацієнта показника ≤2 балів за ВАШ. 
Особам, у яких виникав гострий біль, 
у першу чергу призначали епідуральну 
анестезію. Якщо больовий синдром 
не зникав, застосовували супозиторії 
диклофенаку. Крім того, автори дослі­
дили кількість гостробольових епізодів 
і частоту прийому анальгетиків від гост­
рого болю. Пацієнти із групи прегаба­
ліну, які скаржилися на інтенсивний або 
хронічний біль, отримували вищу дозу 
цього препарату. Учасники контрольної 
групи не приймали прегабалін під час 
дослідження.

Після виписки пацієнти підлягали 
амбулаторному спостереженню. Їх об­
стежували через 2 тиж, 1, 2 та 3 міс після 
операції за наведеною вище методикою. 
Під час контрольних амбулаторних відві­
дувань учасників опитували про трива­
лість болю та застосування ними знебо­
лювальних препаратів. У межах кожного 
такого огляду лікарі оцінювали вираже­
ність нейропатичного болю, проводили 
діагностику за Афінською шкалою без­
соння (Athens Insomnia Scale, AIS) [13], 
визначали дихальну функцію пацієнта 
методом спірометрії, реєстрували трива­
лість стаціонарного лікування та побічні 
ефекти, що виникли у пацієнта. Первин­
ною кінцевою точкою дослідження була 
частота нейропатичного болю після то­
ракального втручання.

Результати
Пацієнти (n=92), які надали свою 

згоду на участь у дослідженні, були 
рандомізовані до групи прегабаліну 
та кон т рол ьної г ру п и. У жод ног о 
з учасників не зареєстровано побічних 
реакцій, і нікого не було виключено 
з дослідження.

Демографічні показники в різних 
г ру пах пацієнтів були зіставними. 
Кількість осіб, у яких виник післяо­
пераційний нейропатичний біль, була 
значно  нижчою у групі прегабаліну, 
ніж у конт рольній (19,6% проти 41,3%; 
р=0,0404). Двоє пацієнтів, які отриму­
вали прегабалін, потребували підви­
щеної дози цього препарату. Тривалість 
нейропатичного болю серед пацієнтів, 
яким було призначено прегабалін, ви­
явилася суттєво меншою, ніж в осіб 
із контрольної групи (30 проти 90 днів; 
p=0,024). Однак термін виникнення 
післяопераційного нейропатичного 
болю був однаковим в обох групах (6­й 
день; р=0,55). На 3­й після операційний 
день учасники, які застосовували пре­
габалін, мали значно нижчі показники 
болю (рисунок).

Для контрольної та терапевтичної 
груп не виявлено статистично значущої 
різниці за такими показниками: опера­
тивний доступ, внутрішньоопераційна 
втрата крові, тривалість операції, наяв­
ність ускладнень, частота гостробольо­
вих епізодів або застосування знеболю­
вальних препаратів особами із гострим 
післяопераційним болем починаючи 
з 2­го післяопераційного дня. За даними 
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Показання. Епілепсія. Препарат Лінбаг призначають як додаткову терапію парціальних судомних нападів із вторинною генералізацією або без такої у дорослих. Генералізований 
тривожний розлад. Препарат Лінбаг призначають для лікування генералізованого тривожного розладу у дорослих. Нейропатичний біль. Препарат Лінбаг призначають для лікування 
нейропатичного болю у дорослих при ушкодженні периферичної та центральної нервової системи. Генералізований тривожний розлад. Доза, яку розділяють на 2 або 3 прийоми, 
може змінюватися в межах 150–600 мг на добу. Періодично слід переоцінювати необхідність продовження лікування. Лікування прегабаліном можна розпочати з дози 150 мг на добу. 
Залежно від ефективності та переносимості препарату окремим пацієнтам дозу можна збільшити до 300 мг на добу після першого тижня прийому. Після ще одного тижня прийому 
дозу можна збільшити до 450 мг на добу. Ще через один тиждень дозу можна збільшити до максимальної – 600 мг на добу. Коротка інструкція для медичного застосування лікар-
ського засобу ЛІНБАГ (Pregabalin). Склад: діюча речовина: прегабалін, 1 капсула містить прегабаліну 50 мг, або75 мг, або 150 мг, або 300 мг. Лікарська форма. Капсули тверді. 
Фармакотерапевтична група. Протиепілептичні засоби. Код АТХ N03A X16. Показання. Нейропатичний біль. Генералізований тривожний розлад. Епілепсія. Термін придатності. 
3 роки. Категорія відпуску. За рецептом. Діти. Безпека та ефективність застосування препарату Лінбаг дітям (віком до 18 років) не були встановлені. Даних немає. 
РП № UA/15586/01/03, UA/15586/01/05, UA/15586/01/08, № UA/15586/01/02, заявник ТОВ "Сандоз Україна". 
Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров’я. Лікарські засоби мають протипоказання та можуть викликати побічні реакції. Для більш детальної інформації дивіться інструк-
цію для медичного застосування лікарського засобу. Перед застосуванням лікарського засобу необхідно проконсультуватись з лікарем та обов’язково ознайомитися 
з інструкцією для медичного застосування. Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу представника заявника за телефоном, 
електронною адресою або за допомогою сайту: +380 (44) 389 39 30, drugs_safety.ukraine@novartis.com, www.sandoz.ua. ТОВ «Сандоз Україна» м. Київ, пр. С. Бандери, 28-А (літ. Г). 
1. NICE clinical guideline. Neuropathic pain in adults: pharmacological management in non-specialist settings. Last updated 2019.
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аналізу балів, отриманих за AIS, не вияв­
лено впливу лікування на сон.

Обговорення
До цього дослідження залучали ви­

ключно пацієнтів, яким було виконано 
резекцію легень. Учасники отримували 
25 мг прегаба ліну перора льно двічі 
на добу починаючи з 2­го післяопера­
ційного дня і впродовж 3 міс після опе­
рації. За результатами цього проспек­
тивного рандомізованого дослідження 
встановлено, що застосування прега­
баліну в дозі 50 мг/добу ефективно за­
побігало  виникненню нейропатичного 
болю після торакального втручання.

Для профілактики хронічної після­
операційної невралгії в осіб, які пе­
ренесли торака льне втру чання, за­
стосовують різні хірургічні методики, 
аналгезію та відповідні медичні пре­
парати [2, 14]. Утім запобігти появі 
нейропатичного болю доволі важко. 
 Прегаба лін –  ана лог гамма­аміно­
масляної кислоти з протисудомною 
дією, як ий часто застосову ють для 
поперед женн я нейропатичного бо­
льового синдрому [15]. Доведено, що 
призначення прегабаліну перед опера­
цією є дієвим способом профілактики 
болю [Zhang et al., 2011; Mishriky et al., 
2015]. Також встановлено виражену 
знеболювальну дію цього препарату 
в осіб після торакального втручання 
[Matsutani et Kawamura, 2014; Matsutani 
et al., 2015].

Це дослідження відрізняється від 
попередні х тим, що в ньом у дове­
дено знач ний профілактичний ефект 
 мінімальної дози прегабаліну (50 мг/
добу) в у мовах торака льного втру­
чання. Крім того, як і передбача ли 
вчені, у жодного з пацієнтів, які отри­
мували прегабалін, не зареєст ровано 
побічних реакцій. Відомо, що в япон­
ців літнього віку, особливо в жінок, які 
приймають прегабалін у початковій 
дозі 150 мг/добу, часто виникають по­
бічні явища, зокрема запаморочення, 
сонливість і нудота. Тому раннє після­
операційне призначення стандартної 
дози прегабаліну для профілактики 
болю було ризикованим. З огляду на 
це дослідники застосовували препарат 
у початковій дозі 50 мг/добу. На резуль­
тати лікування також могла вплинути 
конс титуція учасників, оскільки паці­
єнти з вищим зростом та вагою часто 
потребують більшої початкової дози 
препарату.

Автори припустили, що раннє пост­
операці й не п ризначен н я п регаба­
ліну не лише усуне післяопераційний 
нейропатичний біль, а й покращить 
сон та диха льну функцію пацієнтів 
(порів няно з показниками контроль­
ної групи). Однак у групах суттєво від­
різнялася лише частота нейропатич­

ного болю. Такі результати, ймовірно, 
зумовлені мінімальним дозуванням 
прегабаліну. Якби вчені застосовували 
даний препарат у більших дозах, мож­
ливо, вони б відзначили поліпшення 
сну в пацієнтів (відповідно до AIS) 
та показників їх спірометрії.

За результатами цього дослідження 
виявлено статистично значущу різ­
ницю між форсованою життєвою єм­
ністю легень і об’ємом форсованого 
видиху за 1­шу секунду (ОФВ

1)
 в осіб, 

я к и м було п роведено лобек т ом і ю 
і клиноподібну резекцію відповідно. 
Більш того, встановлено відмінності 
між ОФВ

1
 у

 
пацієнтів, яким виконали 

торакотомію та VATS. Однак у групі 
прегабаліну і контрольній групі зазна­
чені показники дихання були зістав­
ними. На 30­й післяопераційний день 
в обох групах отримано нижчу оцінку 
сну за AIS. Це можна пояснити тим, що 
післяопераційні залишкові симптоми 
спри я ли виник ненню у виписаних 
пацієнтів тривожного й депресивного 
станів [20].

У більшості пацієнтів, які підля­
гали торакальному втручанню, перед 
 операцією не було больового синдрому. 
На думку дослідників, можливо забез­
печити його відсутність і після втру­
чання. Для профілактики післяопера­
ційного болю потрібно застосовувати 
різноманітні методики, зокрема мало­
інвазивні хірургічні втручання (уні­
портальне VATS, торакальну операцію 
з використанням роботів, голкоско­
пове втручання, операцію з підгрудин­
ним доступом) та додаткові способи 
аналгезії (призначення інших фарма­
цевтичних препаратів, блокаду міжре­
берних нервів та паравертебра льну 
блокаду).

Висновки
З а  д а н и м и  а н а л і з у,  п р о в е д е ­

ного авторами цієї роботи, призна­
чення прегабаліну в дозі 50 мг/добу 
ефек т и вно запобі гає ви н и к нен н ю 
післяопераційного нейропатичного 
болю в осіб, яким виконано торакальне 
в т ру ча н н я, і  не су п ровод ж уєт ь ся 
побічними реакціями. Раннє засто­
сування прегаба ліну після операції 
на грудній порожнині запобігає появі 
нейропатичного болю й забезпечує 
о п т и м а л ь н и й  к о н т р о л ь  з а  й о г о 
інтенсивністю.

Підготувала Анна Сакалош

За матеріалами T. Homma, Y. Doki, Y. Yamamoto 
et al. Efficacy of 50 mg pregabalin for prevention  

of postoperative neuropathic pain after  
video-assisted thoracoscopic surgery and 

thoracotomy: a 3-month prospective randomized 
controlled trial. J Thorac Dis.  

2019;11(3):694-701.  
doi:10.21037/jtd.2019.02.77.
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Рис. Інтенсивність післяопераційного болю
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