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МІЖДИСЦИПЛІНАРНА ПРОБЛЕМА • ДОСЛІДЖЕННЯ

Сбалансированная мультимодальная аналгезия преду�

сматривает одновременное использование двух и более

аналгетиков, обладающих различными механизмами дей�

ствия и позволяющих достичь адекватного обезболивания

при минимальных побочных эффектах, присущих назначе�

нию больших доз аналгетика в режиме монотерапии. В со�

временной онкологической практике мультимодальная

аналгезия является методом выбора для обезболивания па�

циентов, которым проводится хирургическое лечение.

Парекоксиб натрия – первый специфический инги�

битор циклооксигеназы 2 типа (ЦОГ�2), доступный

в инъекционной форме. Парекоксиб представляет со�

бой пролекарство, которое после введения в организм

человека претерпевает ферментативный гидролиз в пе�

чени с образованием активного метаболита вальдекок�

сиба. Последний действует как избирательный ингиби�

тор ЦОГ�2 в отношении простагландинов как перифе�

рического, так и центрального действия.

Парекоксиб по эффективности превосходит неспеци�

фические нестероидные противовоспалительные препа�

раты (НПВП) и практически не оказывает влияния на аг�

регацию тромбоцитов и функцию гастроинтестинального

тракта. Важно, что этот препарат обеспечивает контроль

боли не только в покое, но и при движении, что создает

предпосылки для ранней мобилизации пациентов и быст�

рого восстановления физиологических функций в после�

операционном периоде. Кроме того, в последние годы по�

лучены обнадеживающие данные, свидетельствующие

о противоопухолевой активности парекоксиба.

В клинических исследованиях парекоксиб использо�

вался в монотерапии и в сочетании с опиоидами или

другими аналгетиками при малоинвазивных операциях

для контроля легкой и умеренно выраженной боли. Ре�

зультаты этих исследований свидетельствуют о том,

что комбинирование парекоксиба с парентеральными

опиоидами повышает эффективность обезболивания и

снижает суммарные дозы препаратов при лечении и про�

филактике послеоперационной боли. В целом благода�

ря своим характеристикам парекоксиб может считаться

идеальным выбором в соответствии с принципами

сбалансированной мультимодальной аналгезии. Целью

исследования, проведенного L. Nong и соавт. (2013),

было изучить эффективность и безопасность парекок�

сиба при назначении в комбинации с морфином и оце�

нить его опиоидсберегающий эффект у пациенток, под�

вергающихся хирургическим вмешательствам по поводу

опухолей женских половых органов.

Методы
Исследование было одобрено локальным этическим

комитетом, все пациентки предоставили письменное

информированное согласие на участие.

Критериями включения были возраст от 18 до 60 лет и

соматический статус I�II по классификации Американ�

ского общества анестезиологов (ASA).

Больных, получающих наркотические аналгетики по

поводу хронической боли, пациенток с наличием в анам�

незе значимых заболеваний сердца, легких, печени или

почек, индексом массы тела <19 или >35 кг/м2, хроничес�

ки злоупотребляющих лекарственными препаратами или

алкоголем, с наличием противопоказаний или побочных

реакций на исследуемые препараты из участия исключали.

Пациенток (n=80) рандомизировали на две группы.

Больным основной группы назначали парекоксиб натрия

40 мг (2 мл) внутривенно за 30 мин до индукции анесте�

зии с последующим введением 40 мг каждые 12 ч на про�

тяжении 48 ч после операции. Пациенткам контрольной

группы назначали физиологический раствор 2 мл внутри�

венно в качестве плацебо с такой же периодичностью.

За день до хирургического вмешательства пациенткам

объяснили принципы использования устройства для

ПКА и выдали опросники, предназначенные для оценки

послеоперационной боли и неблагоприятных событий по

визуально�аналоговой шкале (ВАШ).

При поступлении в операционный зал все пациентки

получали пенехиклидин 0,5 мг внутривенно. Анестезию

индуцировали фентанилом (4 мкг/кг), мидазоламом

(0,1 мг/кг), пропофолом (2 мг/кг) и рокуронием

(0,6 мг/кг). После оротрахеальной интубации анестезию

поддерживали с помощью севофлурана 2�3% (концентра�

ция в конце выдоха), фентанила (1�2 мкг/кг/ч) и цизатра�

курия (1�2 мкг/кг/ч). Дозы этих препаратов автоматичес�

ки корригировались аппаратом MT Monitor Technik для

достижения уровня Narcotrend D2�E0.

В постанестетической палате трахеальную трубку из�

влекали после того, как пациентка могла поддерживать

адекватную вентиляцию и выполнять указания врача.

Внутривенную ПКА морфином начинали сразу после

того, как пациентка была способна контролировать пом�

пу, и прекращали через 48 ч после операции. Аппарат

ПКА был запрограммирован на болюсное введение 1 мл

морфина (1 мг/мл) «по требованию» с минимальными

интервалами 5 мин и лимитом 10 мг/ч. Анестетики и дру�

гие потенциальные коаналгетики интраоперационно и

в течение 48 ч после операции не назначались. Однако

пациентки с очень интенсивной болью, которая неадек�

ватно контролировалась ПКА морфином, могли выйти

из исследования и получить дополнительную аналгезию.

Через 2, 6, 12, 24 и 48 ч после операции оценивали

боль по ВАШ (0 – боли нет; 10 – наиболее интенсивная

боль), кумулятивное потребление морфина, уровень се�

дации, неблагоприятные события. Кроме того, опреде�

ляли удовлетворенность пациенток обезболиванием

(0 – неудовлетворительно; 10 – наибольшее удовлетво�

рение) и тяжесть побочных эффектов (тошноты/рвоты,

зуда, тремора и седации). Побочные эффекты купиро�

вали по требованию пациенток. При тошноте и рвоте

назначали ондансетрон 4 мг внутривенно.

Результаты
Скрининг прошли 80 пациенток, однако 1 больная бы�

ла исключена вследствие массивного кровотечения во

время операции. В итоге в исследование включили 79

женщин – 39 в группу парекоксиба и 40 в группу плацебо.

По исходным клинико�демографическим характе�

ристикам (включая возраст, массу тела, и класс ASA),

типу и длительности операции, а также по суммарной

дозе фентанила группы статистически не различались.

Анализ потребления морфина показал, что пациент�

ки, получавшие парекоксиб натрия 40 мг каждые 12 ч,

потребили значительно меньше морфина, чем больные,

которым вводили плацебо, через 2, 6, 12, 24 и 48 ч после

операции (р<0,05). По сравнению с группой плацебо

в группе парекоксиба суммарные потребности в морфи�

не были ниже примерно на 9% (табл.).

Интенсивность боли в покое и при движении была зна�

чительно ниже в группе парекоксиба по сравнению

с группой плацебо во всех временных точках после опера�

ции (р<0,05) (рис.). Следовательно, парекоксиб натрия,

назначаемый в комбинации с морфином, обеспечивал бо�

лее эффективное облегчение послеоперационной боли по

сравнению с применением одного морфина.

Общая удовлетворенность послеоперационного веде�

ния боли в основной и контрольной группах составила

8,6 vs 6,8 соответственно, разница между группами ста�

тистически значимая (р<0,001).

Неблагоприятные события мониторировали на протя�

жении 48 ч после операции. В основной и контрольной

группах регистрировались такие опиоид�индуцирован�

ные побочные эффекты, как тошнота (8 vs 15% соответст�

венно), рвота (5 vs 10%), зуд (3 vs 5%) и седация (13 vs 20%)

без статистически значимых различий между группами

(p>0,05). Других серьезных побочных эффектов на протя�

жении исследования не наблюдали.

Выводы
Проведенное исследование показало, что парекоксиб

обладает характеристиками, необходимыми для мульти�

модальной аналгезии. У пациенток онкогинекологичес�

кого профиля, подвергающихся обширным хирургичес�

ким вмешательствам, периоперационная терапия

с включением парекоксиба улучшает контроль после�

операционной боли и снижает потребность в опиоидах

без повышения частоты или тяжести послеоперацион�

ных неблагоприятных событий.
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Мультимодальная аналгезия
с включением парекоксиба у пациенток

онкогинекологического профиля

Современная анестезиологическая

практика расширилась на такие области,

как ведение послеоперационной боли

и хирургическая анестезия за пределами

операционной. Послеоперационная

аналгезия может эффективно купировать

острую боль, вызванную хирургической

травмой, уменьшать дискомфорт и стресс,

повышать удовлетворенность пациентов

и уменьшать затраты на реабилитацию.

Несмотря на то что опиоиды обладают

незаменимыми преимуществами в ведении

боли, их клиническое применение

ограничивается побочными эффектами,

такими как тошнота, седация, рвота

и депрессия дыхания. Высококачественной

послеоперационной аналгетической

эффективности при минимальных побочных

эффектах можно достичь с помощью

сбалансированной мультимодальной

аналгезии. 

Таблица. Потребление морфина (мг) на протяжении
операции

Время, ч
Группа плацебо

(n=40)
Группа парекоксиба

(n=39)
p

2 4,13±0,45 3,81±0,35 0,01

6 19,60±2,15 16,20±1,49 <0,001

12 32,49±2,42 26,29±2,75 <0,001

24 49,97±4,53 41,72±2,70 <0,001

48 65,28±3,23 60,06±4,0 <0,001
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Рис. Средние оценки по ВАШ в покое (А) и при движении (Б) в двух группах терапии через 2, 6, 12, 24 и 48 ч после операции
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