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Місце кеторолаку в післяопераційному знеболенні
Нестероїдні протизапальні препарати широко застосовуються для знеболення в різних клінічних ситуаціях. 
Призначення НПЗП рекомендоване Всесвітньою організацією охорони здоров’я у якості «першого кроку» 
післяопераційного знеболення. До 2009 року єдиним НПЗП, схваленим для внутрішньовенного введення
при післяопераційному болю у США й багатьох інших країнах, був кеторолак.
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На сьогодні нестероїдні протизапальні 

препарати (НПЗП) широко застосовуються 

для знеболення у різних клінічних ситуа-

ціях. Призначення НПЗП рекомендовано 

Всесвітньою організацією охорони здоров’я 

у якості «першого кроку» післяопераційного 

знеболення. В умовах «опіоїдної кризи» ра-

ціональне зниження кількості наркотичних 

анальгетиків після операції створює переду-

мови для більш ранньої активізації пацієн-

тів, впровадження протоколів прискореної 

реабілітації (ERAS-стратегія) і зниження 

кількості ускладнень.

До 2009 року єдиним НПЗП, схваленим 

для внутрішньовенного введення при після-

операційному болю у США й багатьох інших 

країнах, був кеторолак. Це сильний аналь-

гетик, який за ступенем знеболювальної дії 

перевершує більшість НПЗП, таких як ди-

клофенак, ібупрофен, кетопрофен тощо, 

має швидкий початок (від 30 хв) і коротку 

тривалість дії (період напів виведення – 

до 6 год). Стандартні дози становлять 15 мг 

або 30 мг кожні 6 год, при цьому менша доза 

рекомендована людям старше 65 років. Без-

заперечною перевагою кеторолаку порів-

няно з наркотичними анальгетиками є від-

сутність впливу на опіоїдні рецептори, він 

не чинить седативної та анксіолітичної дії, 

не пригнічує активність дихального центру, 

не викликає ейфорії, лікарської залежності 

й порушення тонусу гладкої мускулатури 

внутрішніх органів. За клінічними даними, 

кеторолак при внутрішньом’язовому вве-

денні за ефективністю зіставний із коде-

їном, але рідше викликає диспептичні 

явища. Рекомендована максимальна трива-

лість терапії варіює залежно від країни, але 

не може перевищувати тривалість комбіно-

ваної терапії (пероральну та парентеральну) 

більше 5 днів (Lexicomp, 2018).

Кеторолак у терапевтичних дозах і при ко-

роткочасному прийомі досить безпечний, що 

робить його препаратом вибору для купіру-

вання гострого болю у хірургічній практиці. 

Терапевтичний потенціал кеторолаку дове-

дений для всіх галузей ургентної аналгезії. 

Так, у режимі монотерапії його ефективність 

порівнянна з невисокими дозами «жорстких» 

опіатів. Парентеральний кеторолак усуває біль 

і знижує потребу в опіоїдах (Cepeda, 2005). 

Так, у подвійному сліпому дослідженні, про-

веденому T.H. Rainer та співавт. (2000), порів-

нювали знеболювальну дію внутрішньовен-

ного кеторолаку 10-30 мг та морфіну 5-15 мг 

у 148 пацієнтів із гострою травмою. Доза 

препарату залежала від ступеня вираженості 

больового синдрому. Оцінку болю проводили 

через кожні 30 хв перші 1,5 год і потім через 

6 год. Було зроблено висновок про більшу 

аналгезивну ефективність кеторолаку при 

меншій кількості побічних ефектів.

S. Tirupathi та співавт. (2021) у своєму 

огляді показують значно кращі результати, 

а саме зменшення післяопераційного болю, 

загальної кількості використаних анальгети-

ків, подовження середнього часу прийому 

додаткових анальгетиків і загальної задово-

леності пацієнтів у групі ін’єкційного кето-

ролаку порівняно з ін’єкціями диклофенаку, 

дексаметазону та трамадолу.

Показана ефективність кеторолаку й 

у пластичній хірургії. При аналізі позовів 

страхових компаній, незважаючи на неве-

лике збільшення шансів на повторну опе-

рацію, переваги кеторолаку, ймовірно, пе-

реважають невеликі ризики після операції. 

Абсолютні відмінності у частоті повторних 

операцій були низькими, а отже, поліп-

шення показників повторної госпіталізації 

сприяло більш ефективному використанню 

витрат. Ґрунтуючись на цих результатах, 

авторами рекомендовано післяопераційне 

використання кеторолаку після остаточного 

гемостазу рани (Kelley B.P. et al., 2018).

У пацієнтів, яким проводилося аорто- 

коронарне шунтування (АКШ), порівню-

вали знеболювальну ефективність кеторо-

лаку та внутрішньовенного парацетамолу 

(Javaherforooshzadeh F. et al., 2020), і в ре-

зультаті було показано значне зниження 

показників за візуально-аналоговою шка-

лою (ВАШ) в обох групах протягом усього 

часу спостереження (р<0,05). Статистично 

оцінка за ВАШ була дещо вищою у групі па-

рацетамолу на більшості етапів, за винят-

ком перших 6 год. Через 24 і 48 год оцінка 

за ВАШ у групі парацетамолу була значно 

вищою, ніж у групі кеторолаку. Не було ви-

явлено значних відмінностей між групами 

за гемодинамічними змінними. Дані свід-

чать про те, що кеторолак не поступається 

внутрішньовенному парацетамолу за ефек-

тивністю знеболення у цієї категорії хворих. 

В іншій роботі (Meredith L. et al., 2016) було 

показано, що тривале парентеральне знебо-

лення кеторолаком після АКШ не асоцію-

валося з підвищеним ризиком смертності, 

інфаркту міокарда або кровотечі, що свід-

чить про безпечність застосування кеторо-

лаку у цієї групи пацієнтів.

У рандомізованому дослідженні 

E.L. McDonald та співавт. (2020) застосу-

вання кеторолаку зменшило використання 

опіоїдних препаратів після відкритої репозиції 

та внутрішньої фіксації переломів гомілково-

стопного суглоба у ранньому післяоперацій-

ному періоді. Кеторолак є цінним інструмен-

том, що допомагає ефективно контролювати 

післяопераційний біль із меншим викорис-

танням наркотичних анальгетиків.

Метааналіз R. Wan та співавт. (2020) 

10 рандомізованих клінічних досліджень 

за участю 402 пацієнтів, яким проводилася 

артроскопія колінного суглоба з додавання 

кеторолаку, показав значне зниження інтен-

сивності болю через 1 і 2 год, збільшення часу 

першої вимоги знеболення і зменшення час-

тоти вимог знеболення, однак не спостеріга-

лось очевидного впливу на сумарну потребу 

в анальгетиках, а також на вираженість ну-

доти і блювання. Отже, додаткове введення 

кеторолаку є ефективним у полегшенні болю 

при артроскопії колінного суглоба.

S.A. Nikhar та співавт. (2020) показали, що 

кеторолак підвищує ефективність ропіва-

каїну для періартикулярної інфільтрації при 

тотальному ендопротезуванні колінного 

суглоба, а також подовжує час першої ви-

моги анальгетика після операції. Дексмеде-

томідин поступається кеторолаку в якості 

ад’юванта у цієї категорії хворих.

Інший приклад використання кеторо-

лаку для інфільтраційної аналгезії наво-

дять у нещодавній статті V. Pace та співавт. 

(2021). Вони вивчали ефективність інфільт-

рації рани сумішшю левобупівакаїну, кето-

ролаку та адреналіну після спондилодезу. 

Показано, що інфільтрація рани є ефек-

тивним і безпечним варіантом знеболення, 

який може забезпечити хороший контроль 

після операційного болю без значних побіч-

них ефектів. Це також дозволило знизити 

залежність від опіоїдів і пацієнт-контрольо-

ваної аналгезії, забезпечити більш ранню 

після операційну мобілізацію, знизити рі-

вень болю в післяопераційному періоді й 

скоротити час перебування у стаціонарі.

Останнім часом з’явилося багато публі-

кацій щодо особливої   ефективності кето-

ролаку при онкологічних операціях, особ-

ливо при раку яєчників. Є дані про вплив 

цього НПЗП на канцерогенез і результати 

лікування. В огляді L.G. Hudson та співавт. 

(2019) зазначено, що циторедуктивна хірур-

гія і хіміотерапія є наріжними каменями 

лікування раку яєчників, проте рецидив 

захворювання залишається важливою 

клінічною проблемою. Хірургічне втру-

чання може мати наслідком проникнення 

ракових клітин у кровоток, придушення 

проти пухлинного імунітету і викликати за-

пальні реакції, що підтримують прогресію 

захворювання. Втручання у періоперацій-

ному періоді –  це маловивчена можливість 

пом’якшити такі наслідки і вплинути на пе-

ребіг метастатичного захворювання для по-

ліпшення результатів лікування пацієнтів. 

Кеторолак є одним із препаратів, які підви-

щують виживаність онкологічних хворих.

Кеторолак являє собою хіральну моле-

кулу, яку вводять у вигляді рацемічної су-

міші S- і R-енантіомерів у співвідношенні 

1:1. S-енантіомер вважається активним 

компонентом (за даними Управління із са-

нітарного нагляду за якістю харчових про-

дуктів і медикаментів – FDA) при знеболенні 

з вибірковою активністю щодо ферментів 

циклооксигенази. R-енантіомер володіє 

новою активністю в якості інгібітора Rac1 

(Ras-пов’язаний субстрат ботулінотоксину 

C3) і Cdc42 (білок 42, що контролює поділ 

клітин) GTPases. Таким чином, кеторолак 

відрізняється від НПЗП тим, що функці-

онує як два різні фармакологічні об’єкти 

через незалежні механізми дії кожного 

з енантіомерів. Тож, підсумовуючи дані, які 

підтверджують переваги прийому кеторо-

лаку у пацієнток із раком яєчників, можна 

стверджувати, що одночасне інгібування цих 

двох різних класів мішеней, ферментів ЦОГ 

і Rac1/Cdc42, S- і R-кеторолаком відповідно 

може сприяти протираковій активності. 

Ці дані дозволяють розглядати кеторолак 

як пріоритетний НПЗП в онкогінекологіч-

ній практиці.

Ще однією клінічною проблемою після-

операційного знеболення є ризик форму-

вання хронічного післяопераційного больо-

вого синдрому. Поганий контроль гострого 

післяопераційного болю і запалення є важ-

ливими факторами ризику розвитку постій-

ного післяопераційного болю (ППОБ). Ме-

тою дослідження D. Bugada та співавт. (2016) 

було вивчення потенційних факторів ризику 

ППОБ у проспективній групі пацієнтів, які 

перенесли герніопластику. Було зібрано дані 

про індекс маси тіла, тривожно-депресивні 

розлади, співвідношення нейтрофілів і лім-

фоцитів (НЛС), прозапальні супутні захво-

рювання. Аналіз кореляції між супутніми 

захворюваннями і ППОБ проводився у тих 

пацієнтів, які відчували хронічний біль че-

рез 3 міс після операції. Трамадол був менш 

ефективним при болю під час руху у паці-

єнтів із прозапальним статусом. Передопе-

раційна гіпертензія і НЛС >4 корелювали 

з інтенсивністю ППОБ. Регіонарна анесте-

зія в поєднанні з кеторолаком дала істотний 

захисний ефект щодо ППОБ. Пацієнти з бо-

лем через 1 міс були значно більш схиль-

ними до розвитку ППОБ через 3 міс. НПЗП 

і слабкі опіоїди однаково ефективні при 

гострому болю та частому розвитку ППОБ 

після герніопластики, але кеторолак має 

кращий профіль у пацієнтів із запальним 

фоном або після регіонарної анестезії.  Вибір 

ліків має ґрунтуватися на їх потенційних по-

бічних ефектах, профілі пацієнта (супутні 

захворювання, передопераційне запалення 

і гіпертензія) та типі анестезії. Для раннього 

виявлення больових станів, більш схильних 

до прогресування хронічного синдрому, не-

обхідне ретельне передопераційне опиту-

вання пацієнтів і після операційне спосте-

реження.

Кеторолак залишається важливим компо-
нентом мультимодальної аналгезії в різних 
галузях хірургії. Він поєднує у собі високу 
ефективність навіть при разовому внутріш-
ньовенному введенні та прийнятний профіль 
безпеки. Препарат є ефективним компонен-
том інфільтраційної анестезії в комбінації 
з місцевими анестетиками. Крім того, нещо-
давно встановлено антиканцерогенний ефект 
кеторолаку при деяких видах новоутворень 
(зокрема, пухлин яєчників). Також важли-
вою є здатність кеторолаку контролювати 
запальну відповідь, від ступеня вираженості 
якої залежить ризик виникнення хронічного 
післяопераційного болю й післяопераційної 
органної дисфункції.
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