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Нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) – ба-
зисный компонент мультимодаль-
ной послеоперационной аналгезии 
при лапароскопических вмешатель-
ствах. Многие пациенты нужда-
ются в дополнительном назначении 
опио идов, по крайней мере в первые 
24 ч после операции. Тем не менее 
опиоиды ассоциируются с рядом 
побочных эффектов, которые могут 
отсрочивать раннюю мобилизацию 
и выписку [5, 6].

Целью настоящего исследования 
было сравнить эффективность при-
менения двух НПВП – декскетопро-
фена (ампулы 50 мг/2 мл) и кетопро-
фена (100 мг/2 мл) – у пациентов, 
подвергающихся лапароскопиче-
ской холецистэктомии, в частности, 
оценить качество аналгезии, частоту 
побочных эффектов (послеопераци-
онных тошноты и рвоты) и потреб-
ность в опиоидах (трамадоле).

Материал и методы
Проспективное рандомизирован-

ное двойное слепое исследование 
проводилось в период с 1 марта по 
1 сентября 2012 г. и было одобрено 
локальным этическим комитетом. 
Участие в исследовании могли при-
нять пациенты в возрасте от 18 до 
80 лет, которым планировалась ла-
пароскопическая холецистэктомия 
по поводу хронического холеци-
стита. Дополнительными критери-
ями включения были I-III класс ASA 
и отсутствие классических хирур-
гических вмешательств на верхнем 
отделе брюшной полости.

Критерии исключения: острый 
холецистит; гиперчувствительность 
или непереносимость НПВП в ана-
мнезе; пептические язвы или крово-
течения из верхних отделов гастро-
интестинального тракта; сердечная 
недостаточность; умеренная или 
тяжелая почечная либо печеночная 
недостаточность.

За день до операции во время кон-
сультации анестезиолога все паци-
енты подписали информированное 

согласие на участие и получали пись-
менные и устные инструкции отно-
сительно протокола исследования.

Пациентов сл у чайным обра-
зом распределяли на две группы: 
в группе Д назначали декскетопро-
фен 50 мг, в группе К – кетропрофен 
100 мг. Препараты разбавлялись фи-
зиологическим раствором до общего 
объема 10 мл и вводились внутри-
венно за 30 мин до операции.

Все пациенты получали анестезию 
по единой схеме: премедикация меди-
золамом 2,5 мг внутривенно, индук-
ция фентанилом 0,02 мкг/кг, пропофол 
1,5 мг/кг и рокуроний 0,6 мг/кг; ане-
стезию поддерживали севофлураном 
4% в 100% кислороде 0,5 л/мин (мини-
мальный поток). При необходимости 
пробуждение облегчали с помощью 
болюсов налорфина 0,1 мг и ком-
бинации атропин 0,5 мг + неостиг-
мин 0,025 мг/кг. Интраоперационный 
жидкостный режим был свободным. 
Во всех случаях применяли дексамета-
зон 4 мг и ранитидин 50 мг непосред-
ственно после индукции.

Если во время лапароскопической 
операции требовался переход на тра-
диционное хирургическое вмеша-
тельство, пациента исключали из 
анализа. Также критерием исклю-
чения был интраоперационно диа-
гностированный острый гнойный 
холецистит независимо от способа 
операции.

В конце вмешательства всем па-
циентам назначали парацетамол 1 г 
(10 мг/мл, флакон 100 мл) в виде ин-
фузии, которую затем повторяли с ин-
тервалом 6 ч до достижения суммар-
ной дозы 4 г. При интенсивности боли 
>40 мм по 100-миллиметровой визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) при-
меняли трамадол (ампулы 100 мг/2 мл) 
внутривенно болюсно по 100 мг (мак-
симальная доза 400 мг за 24 ч).

Оценили следующие клинические 
исходы:

• качество послеоперационной 
аналгезии по ВАШ в момент про-
буждения, через 2, 6, 12 и 24 ч после 
вмешательства;

• частоту послеоперационных 
тошноты и рвоты;

• потребление трамадола;
• длительность госпитализации;
• частоту побочных реакций, 

свойственных НПВП (в частности, 
интра- и послеоперационных кро-
вотечений).

Статистический анализ прово-
дили на программном обеспечении 
SPSS вер. 16.0. Для количественных 
переменных (демографические па-
раметры, ВАШ, потребление тра-
мадола, длительность госпитализа-
ции) применяли t-тест Стьюдента 
и дисперсионный анализ (ANOVA); 
качественные переменные (тош-
нота и рвота, гастроинтестиналь-
ные симптомы, периоперационные 
кровотечения и т.п.) анализировали 
с помощью U-теста Манна-Уитни. 
Результаты представляли в виде 
средних ± стандартное отклонение. 
Разницу считали статистически зна-
чимой при р<0,05.

Результаты
Скрининг прошли 118 пациентов, 

из них 28 (23,72%) не соответство-
вали критериям включения. Осталь-
ные 90 пациентов были рандоми-
зированы на две равные группы: 
группу Д (декскетопрофен) и группу 
К (кетопрофен).

Из-за отклонений от протокола 
из анализа были исключены 6 боль-
ных: 4 – по причине перехода на 
традиционную холецистэктомию 
(по 2 пациента в каждой группе) 
и 2 – вследствие интраоперацион-
ного диагноза острого гнойного хо-
лецистита (2 пациента в группе Д). 

По исходным клинико-демогра-
фическим данным группы статисти-
чески не различались (табл. 1).

Анализ средней продолжитель-
ности операции и интраоперацион-
ного потребления анестетиков не 
показал существенных различий 
между группами (табл. 2).

Аналгезия, которая оценивалась 
по ВАШ, отличалась более высоким 
качеством в группе Д, особенно в 
момент пробуждения и через 6 ч 
(р<0,05) (табл. 3, рис.).

Количество пациентов, нуждав-
шихся в трамадоле, и суммарная 
доза трамадола были достоверно 
ниже в группе Д по сравнению 
с группой К (р<0,05) (табл. 4).

Интра- и послеоперационные 
кровотечения не регистрировались. 
Частота послеоперационных тош-
ноты и рвоты была значительно 
ниже в группе Д (рис. 2). По дли-
тельности группы не различались 
(табл. 4). 

Обсуждение
Му л ьт и мод а л ьн а я а н а л г е зи я 

рутинно применяется после лапа-
роскопической холецистэктомии. 
Данному вопросу посвящены ре-
комендации PROSPECT, разрабо-
танные на основе результатов 121 
рандомизированного контролиро-
ванного исследования, опублико-
ванных в период 1996-2007 гг. [7]. 
Также следует отметить системати-
ческий обзор литературы по исполь-
зованию различных техник обезбо-
ливания после лапароскопической 
холецистэк томии, проведенный 
Bisgaard и соавт. в 2006 г. [4].

НПВП составляют основу ведения 
острой послеоперационной боли. 
Эти препараты различаются по се-
лективности ингибирования цикло-
оксигеназы (ЦОГ) 1 и 2 типа, а также 
по проникновению в центральную 
нервную систему [8]. Биохимический 
профиль кетопрофена позволяет 
ему быстро проникать через гема-
тоэнцефалический барьер и обе-
спечивать эффективную аналгезию 
с задействованием центральных и 
периферических механизмов [8, 9]. 
Декскетопрофен, являющийся сте-
реоизомером кетопрофена, харак-
теризуется более мощной аналгети-
ческой активностью и быстрым на-
чалом действия благодаря высокой 
растворимости в липидах.

Продолжение на стр. 8.
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Послеоперационная боль – особая форма острой боли, которая развивается в ответ на повреждение тканей 
во время операции и представляет собой неприятный и нежелательный сенсорный и эмоциональный опыт [1-3]. 
Эффективное ведение острой послеоперационной боли является гуманитарным актом, оказывающим 
непосредственное влияние на сроки восстановления и госпитализации, что имеет огромную медицинскую, 
экономическую и социальную значимость [4].
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов
Параметр Группа Д (декскетопрофен) (n=41) Группа К (кетопрофен) (n=43) р

Возраст, лет 52,9±6,1 54,55±9,7 0,48

Вес, кг 61,8±10,6 66,5±5,2 0,71

Рост, см 160,4±11,1 167,4±10,8 0,18

Пол, м/ж 14/27 17/26 0,67

Класс ASA I/II/III 12/11/18 16/9/18 0,69

Таблица 2. Длительность операции и периоперационное потребление 
анестетиков

Параметр Группа Д 
(декскетопрофен) (n=41)

Группа К (кетопрофен) 
(n=43) р

Длительность операции, мин 78,9±9,1 84,55±2,7 0,68

МАК* (севофлуран) 0,81±0,11 0,83±0,2 0,28

Фентанил, мг 0,641±0,14 0,648±0,13 0,19

Налорфин, мг 0,23±0,09 0,27±0,06 0,57

*Минимальная альвеолярная концентрация.

Таблица 3. Эффективность послеоперационной аналгезии 
(интенсивность боли по ВАШ)

Время Группа Д (декскетопрофен) 
(n=41)

Группа К (кетопрофен) 
(n=43) р

Пробуждение 31,8±8,6 38,2±11,8 0,03*

Через 2 ч 29,7±9,8 40,8±5,2 0,06

Через 6 ч 32,4±7,9 44,2±8,4 0,03*

Через 12 ч 34,2±11,6 39,1±8,2 0,07

Через 24 ч 22,3±11,5 26,4±11,1 0,06

*Статистически значимая разница между группами декскетопрофена и кетопрофена.

Таблица 4. Потребление трамадола в первые 24 ч после операции 
и длительность госпитализации

Параметр Группа Д 
(декскетопрофен) (n=41)

Группа К 
(кетопрофен) (n=43) р

Количество болюсов 1,23±0,81 3,2±1,4 0,015*

Количество пациентов, 
нуждавшихся в трамадоле 11 26 0,028*

Длительность 
госпитализации, дни 2,68±1,03 2,75±0,98 0,72

*Статистически значимая разница между группами декскетопрофена и кетопрофена.
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ЗУЗУ

В исследовании Mazario и соавт. 
было продемонстрировано, что декс-
кетопрофен также ингибирует синтез 
простагландинов и ноцицептивные 
спинальные рефлексы [3, 4]. Комби-
нирование НПВП и парацетамола 
уменьшает потребность в опиоидах на 
20-30% [2, 7].

В настоящем исследовании декске-
топрофен обеспечивал более эффек-
тивную аналгезию по сравнению с ке-
топрофеном: в момент пробуждения и 
через 6 ч после операции интенсивность 

боли у пациентов группы Д была до-
стоверно ниже по сравнению с таковой 
у больных группы К.

Кроме того, в группе Д наблюдалась 
более низкая частота послеоперацион-
ных тошноты и рвоты по сравнению 
с группой К, что, по-видимому, об-
условлено лучшей аналгезией и, со-
ответственно, меньшей потребности 
в опиоидах при назначении декскето-
профена.

Побочные эффекты, свойственные 
НПВП, не регистрирова лись, чему 

могло способствовать использование 
Н

2
-блокатора ранитидина.

Выводы
В ближайшем периоде после лапаро-

скопической холецистэктомии декске-
топрофен обеспечивает лучшую анал-
гезию по сравнению с кетопрофеном. 
Упреждающее назначение декскето-
профена позволяет уменьшить частоту 
и дозировку трамадола, а также сни-
зить вероятность послеоперационных 
тошноты и рвоты.
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Перевел с англ. Алексей Терещенко

Рис. 1. Интенсивность боли по ВАШ 
в первые 24 ч после операции

Рис. 2. Частота послеоперационных 
тошноты и рвоты




