
26 Тематичний номер • Листопад 2010 р. 

ІНТЕНСИВНА ТЕРАПІЯ ТА АНЕСТЕЗІОЛОГІЯ • ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

В данной статье мы предлагаем чита�
телям ознакомиться с основными поло�
жениями выступления профессора
Ю.Ю. Кобеляцкого, прежде всего с со�
временными аспектами применения
нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП) для послеопераци�
онной аналгезии. 

Последние годы ознаменовались ши�
роким внедрением принципов доказа�
тельной медицины в такую область
анестезиологии, как послеоперацион�
ное обезболивание. Сегодня подчерки�
вается, что выбор метода аналгезии с
учетом современных рекомендаций, ос�
нованных на принципах доказательной
медицины, позволяет снизить риск пе�
риоперационных осложнений, в том
числе сердечно�сосудистых, тромбоэм�
болических и инфекционных, улуч�
шить ранние исходы оперативного вме�
шательства и обеспечить более быстрое
возвращение пациента к нормальной
повседневной активности. 

В настоящее время для максимально
быстрого восстановления больного
после операции предложена так назы�
ваемая стратегия fast track (Wind, 2006),
которая наряду с другими периопера�
ционными мероприятиями предполага�
ет проведение адекватной, по возмож�
ности неопиатной, аналгезии:

1. Предоперационное информирова�
ние пациента.

2. Отказ от подготовки кишечника.
3. Отказ от премедикации.
4. Пробиотики до операции.
5. Сокращение предоперационного

голодания.
6. Назначение до 400 мл раствора

глюкозы за 2 ч (не позднее 90 мин) до
операции.

7. Регионарная анестезия, анестетики
короткого действия.

8. Адекватная инфузионная терапия.
9. Минимальный разрез.
10. Предотвращение периоперацион�

ной гипотермии.
11. Назначение высокой концентра�

ции кислорода периоперационно.
12. Неопиатная аналгезия.
13. Отказ от рутинного применения

дренажей и зондов.
14. Раннее удаление уретрального ка�

тетера.
15. Прокинетики, профилактика

тошноты, рвоты и пареза кишечника.
16. Раннее энтеральное питание.
17. Ранняя активизация.
18. Профилактика тромбоэмболичес�

ких осложнений.
19. Антибиотикопрофилактика.
Когда с точки зрения доказательной

медицины целесообразно начинать
обезболивание – до, во время или после
вмешательства? Какая аналгезия более
эффективна – упреждающая, применяе�
мая до начала воздействия болевых сти�
мулов (до операции), или профилакти�
ческая, задачами которой являются

уменьшение выраженности боли после
повреждения тканей, предупреждение
центральной сенситизации и снижение
частоты развития воспалительных ос�
ложнений и хронизации боли? Дать од�
нозначный ответ на эти вопросы в нас�
тоящее время затруднительно. В экспе�
риментальных работах был продемонс�
трирован положительный эффект доо�
перационного начала обезболивания, в
то время как в клинических исследова�
ниях и метаанализах были получены
противоречивые результаты. 

На основании имеющейся сегодня
доказательной базы в руководстве Авс�
тралийской и Новозеландской колле�
гии анестезиологов и ее Факультета ме�
дицины боли (пересмотр 2010 г.) сдела�
ны следующие заключения. 

• Выбор времени для однократного
введения аналгетика (лучше до, чем
после операционного разреза), что оп�
ределяется как упреждающая аналге�
зия, оказывает достоверное влияние на
степень уменьшения выраженности
послеоперационной боли при примене�
нии эпидуральной аналгезии (уровень
доказательности I). (Также в руководс�
тве отмечается, что упреждающий анал�
гетический эффект продемонстрирован
для инфильтрации раны местными
анестетиками и НПВП, однако он ме�
нее выражен, чем у эпидуральной анал�
гезии.)

• Существуют доказательства того,
что некоторые методы аналгезии ока�
зывают влияние на выраженность пос�
леоперационной боли и/или потреб�
ность в обезболивании после операции
в течение периода времени, превышаю�
щего ожидаемую продолжительность
действия применяемых препаратов, что
определяется как профилактическая
аналгезия (уровень доказательности I). 

• В частности, профилактический
аналгетический эффект продемонстри�
ровали антагонисты NMDA�рецепто�
ров (уровень доказательности I).

• Периоперационная эпидуральная
аналгезия в сочетании с внутривенным
введением кетамина уменьшает выра�
женность гипералгезии и боли в долго�
срочной перспективе (до одного года)
после вмешательств на толстой кишке
по сравнению с только внутривенной
аналгезией (уровень доказательности
II).

В своей работе анестезиологи стре�
мятся ограничить применение опиат�
ных аналгетиков для послеоперацион�
ного обезболивания, так как для этих
препаратов характерен широкий спектр
нежелательных реакций и узкое тера�
певтическое окно. Но, к сожалению,
полностью исключить использование
наркотических аналгетиков на совре�
менном этапе невозможно, поэтому
чрезвычайно важным является рацио�
нальное использование препаратов это�
го класса. 

Врачам хорошо известны нежела�
тельные реакции, которые ассоцииру�
ются с применением опиатов: избыточ�
ная седация, угнетение дыхания, тош�
нота, рвота, угнетение перистальтики
кишечника, задержка мочи, гипералге�
зия, кожный зуд, гипотензия, развитие
зависимости, аллергические реакции,
реактивация герпетической инфекции,
угнетение иммунитета, снижение ус�
тойчивости к метастазированию и др.
Среди хорошо известных проблем, ко�
торые возникают при применении опи�
атов, следует выделить и острую толе�
рантность к этим препаратам, в час�
тности у пациентов, перенесших опера�
ции на сердечно�сосудистой системе.
Следует помнить о том, что централь�
ная аналгезия с дооперационным при�
менением больших доз опиатных анал�
гетиков вызывает повышенную потреб�
ность в обезболивании в послеопераци�
онном периоде.

Снизить риск нежелательных реак�
ций, связанных с приемом опиатов,
можно с помощью мультимодальной
аналгезии и, соответственно, примене�
ния более низких доз наркотических
аналгетиков. В статье «Улучшение пос�
леоперационного обезболивания: какие
вопросы не решены?», опубликованной
в начале года в журнале Anesthesiology,
P.F. White и H. Kehlet подчеркивают, что
для решения озвученной в названии
статьи задачи необходимо «внедрение
существующих доказательных реко�
мендаций в отношении индивидуаль�
ного использования неопиатных анал�
гетиков (неселективных НПВП, селек�
тивных ингибиторов ЦОГ�2, парацета�
мола, габапентиноидов, кетамина, мес�
тных и регионарных техник анестезии),
при необходимости дополняемых опиа�
тами; практикующим врачам необходи�
мо использовать рациональные комби�
нации препаратов для снижения часто�
ты вызываемых опиатами нежелатель�
ных реакций, что приводит к улучше�
нию ранних исходов и более быстрому
возвращению пациентов к нормальной
повседневной активности». 

К настоящему времени получено
большое количество доказательств в
пользу того, что традиционные НПВП
являются эффективными средствами
для лечения острой послеоперацион�
ной боли. Добавление НПВП к контро�
лируемой пациентом аналгезии опиата�
ми достоверно снижает потребность в
последних и частоту таких нежелатель�
ных реакций, как тошнота, рвота и се�
дация. Потребность в опиатах также
уменьшают селективные ингибиторы
ЦОГ�2 (коксибы) и парацетамол, кото�
рый назначается, как правило, в допол�
нение к НПВП, однако они не влияют
на частоту вызванных опиатами неже�
лательных реакций. Снижению риска
послеоперационной тошноты и рвоты,
связанных с применением опиатов, и

уменьшению их выраженности спо�
собствует применение дроперидола,
метоклопрамида, дексаметазона, он�
дансетрона и других антагонистов
5НТ3�рецепторов. Для устранения выз�
ванного опиатами кожного зуда и за�
держки мочи используют налоксон,
налтрексон, налбуфин, дроперидол или
антагонисты 5НТ3�рецепторов. 

Многих врачей интересует вопрос,
является ли безопасным применение
неселективных НПВП и селективных
ингибиторов ЦОГ�2 (коксибов) с целью
послеоперационного обезболивания?
В упоминавшемся выше руководстве на
основании имеющихся в настоящее
время доказательств сделаны следую�
щие выводы по данному вопросу. 

• При тщательном отборе пациентов
и мониторинге частота вызванных не�
селективными НПВП периоперацион�
ных нарушений функции почек низкая
(уровень доказательности I; обзор Кок�
рановского сотрудничества).

• Неселективные НПВП не повыша�
ют риск повторной операции вследс�
твие кровотечения после тонзиллэкто�
мии у детей (уровень доказательности I;
обзор Кокрановского сотрудничества).

• Коксибы не вызывают развитие
бронхоспазма у пациентов с подтвер�
жденной аспириновой бронхиальной
астмой (уровень доказательности I; об�
зор Кокрановского сотрудничества).

• Коксибы и неселективные НПВП
имеют сходный профиль побочных эф�
фектов в отношении функции почек
(уровень доказательности I).

• Применение неселективных НПВП
не сопровождается достоверным увели�
чением кровопотери, однако повышает
риск повторной операции вследствие
кровотечения после тонзиллэктомии
(уровень доказательности I).

• Парекоксиб и/или вальдекоксиб по
сравнению с плацебо не повышают
риск сердечно�сосудистых событий при
некардиальных операциях (уровень
доказательности I). 

• При применении коксибов и несе�
лективных НПВП отмечается сопоста�
вимый риск нежелательных реакций со
стороны сердечно�сосудистой системы,
в частности инфаркта миокарда; нап�
роксен может быть связан с меньшим
риском, чем другие неселективные
НПВП, а целекоксиб – с наименьшим
риском среди коксибов и НПВП в це�
лом (уровень доказательности I). 

• Периоперационное использование
неселективных НПВП повышает риск
тяжелых кровотечений по сравнению с
плацебо в различных областях хирургии
(уровень доказательности II). 

• Коксибы не нарушают функцию
тромбоцитов, что ведет к снижению
интраоперационной кровопотери в
сравнении с неселективными НПВП
(уровень доказательности II). 

• Частота язвенных поражений желу�
дочно�кишечного тракта при кратков�
ременном использовании коксибов со�
поставима с плацебо (уровень доказа�
тельности II).

НПВП в послеоперационном обезболивании:
эффективность и безопасность с позиции

доказательной медицины
12 ноября 2010 года в Киевском городском центре сердца состоялась научно+практическая конференция «Школа
тромбопрофилактики», в рамках которой рассматривались не только вопросы, касающиеся непосредственно
нарушений гемостаза и их коррекции, но и смежные проблемы.
Председатель Украинского общества лечения боли, президент Ассоциации анестезиологов Днепропетровской 
области, заведующий кафедрой анестезиологии и интенсивной терапии Днепропетровской государственной 
медицинской академии, доктор медицинских наук, профессор Юрий Юрьевич Кобеляцкий выступил с докладом
«Актуальные вопросы периоперационного обезболивания», рассмотрев эту тему с точки зрения доказательной 
медицины. В начале доклада он подчеркнул, что вопрос послеоперационной аналгезии очень уместен в рамках
конференции, посвященной тромбопрофилактике, поскольку неадекватное обезболивание и, следовательно, 
некупированная боль могут быть причиной тромбоэмболических осложнений, так как способствуют 
гиперкоагуляции.

Ю.Ю. Кобеляцкий
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• Применение парекоксиба и вальде�
коксиба после операции аортокоронар�
ного шунтирования повышает частоту
кардиоваскулярных событий, поэтому в
данной клинической ситуации их при�
менение противопоказано (уровень до�
казательности II). 

Что касается применения НПВП у
пациентов высокого кардиоваскуляр�
ного риска, то в Руководстве Европей�
ского общества кардиологов по пред�
операционной оценке кардиоваскуляр�
ного риска и периоперационного веде�
ния пациентов, подвергающихся не�
кардиальным операциям (2009), кото�
рое было поддержано Европейским об�
ществом анестезиологов, отмечено, что
традиционные НПВП и селективные
ингибиторы ЦОГ�2 могут способство�
вать развитию почечной и сердечной
недостаточности и тромбоэмболичес�
ких осложнений, поэтому их примене�
ние для послеоперационного обезболи�
вания не рекомендовано у пациентов с
почечной и сердечной недостаточнос�
тью, ишемией миокарда, нестабильной
гемодинамикой, у пожилых пациентов,
а также у лиц, принимающих диуретики
(класс рекомендаций III, уровень
доказательности В). 

Таким образом, очевидно, что вопрос
безопасности, прежде всего гастроин�
тестинальной, в настоящее время явля�
ется едва ли не ключевым при выборе
НПВП для послеоперационного обез�
боливания. С точки зрения соотноше�
ния эффективности и безопасности
среди препаратов этой группы отдель�
ного внимания заслуживает декскетоп�
рофена трометамол (Дексалгин®). Это
растворимая в воде соль правовращаю�
щего изомера кетопрофена, которая

в половинной дозе обладает сопостави�
мым с кетопрофеном аналгетическим
эффектом и в то же время более вы�
соким профилем безопасности, что
было подтверждено в ряде исследова�
ний. Рассмотрим результаты некоторых
из них.

В многоцентровом исследовании
случай�контроль, в котором принимали
участие 18 клиник Испании и Италии
(всего 10 734 897 пациенто�лет), изуча�
ли влияние различных НПВП на риск
желудочно�кишечного кровотечения
(ЖКК) у пациентов старше 18 лет
(J.R. Laporte et al., 2004). В целом рас�
пространенность ЖКК составила
401,4 случая на 1 млн взрослых жите�
лей, при этом 38% всех случаев ЖКК
были вызваны приемом НПВП. Наибо�
лее высокий риск ЖКК наблюдался
при применении кеторолака (ОР 24,7;
95% ДИ 8�77), а наименьший – при ис�
пользовании целекоксиба (ОР 0,3; 95%
ДИ 0,03�4,1), ацеклофенака (ОР 1,4;
95% ДИ 0,6�3,3), нимесулида (ОР 3,2;
95% ДИ 1,9�5,6) и декскетопрофена
(ОР 4,9; 95% ДИ 1,7�13,9). При приме�
нении других НПВП относительный
риск ЖКК составлял от 7 до 15,5, в час�
тности при приеме кетопрофена и на�
проксена – 10.

H. Zippel et al. (2006) проводили сра�
внение эффективности и безопасности
кетопрофена 100 мг и декскетопрофена
трометамола 50 мг при тотальном эндо�
протезировании тазобедренных и ко�
ленных суставов. Они показали, что по
аналгетическому эффекту оба препара�
та сопоставимы. В частности потреб�
ность в дополнительной аналгезии воз�
никла в 87,1 и 81,3% случаев соответс�
твенно, что вполне объяснимо при

столь серьезных оперативных вмеша�
тельствах. Однако в группе декскетоп�
рофена отмечена тенденция к меньшей
частоте нежелательных реакций – 16 vs
21,3% в группе кетопрофена. 

В исследовании S. Tuncer et al. (2006)
назначение декскетопрофена в дозе
25 мг перорально до и через 6�18 ч пос�
ле абдоминальной гистерэктомии
обеспечивало выраженный аналгети�
ческий эффект и достоверное сниже�
ние потребности в опиатах по сравне�
нию с плацебо, в то время как уровень
седации и частота нежелательных ре�
акций были сопоставимы.

M. McGurk et al. назначали пациентам
с умеренно и сильно выраженной болью
после удаления третьего вросшего моля�
ра декскетопрофен в дозах 12,5; 25 или
50 мг или кетопрофен 50 мг. Было пока�
зано, что декскетопрофен в дозах 25 и
50 мг вызывает выраженный аналгети�
ческий эффект (достоверной разницы
между этими дозами не установлено),
который наступает уже через 30 мин
после введения препарата и длится око�
ло 6 ч. Выраженность обезболивающего
эффекта кетопрофена 50 мг была такой
же, однако он наступал несколько поз�
же, чем при приеме декскетопрофена.
Авторы сделали вывод, что декскетопро�
фен в дозе 25 мг по крайней мере так же
эффективен, как кетопрофен в дозе
50 мг, однако эффект первого наступает
быстрее, что делает его более предпоч�
тительным для использования в стома�
тологии.

Результаты обзора Кокрановского
сотрудничества, посвященного оценке
эффективности и безопасности кетоп�
рофена и декскетопрофена, позволили
авторам сделать вывод о том, что их

аналгетический эффект в дозах 25�
100 мг и 10�25 мг соответственно сопо�
ставим с таковым ибупрофена в дозе
400 мг и диклофенака 50 мг; при этом
частота нежелательных реакций при их
применении сопоставима с плацебо
(J. Barden et al., 2009). 

Профессор Ю.Ю. Кобеляцкий с кол�
легами также провели исследование, в
котором сравнили эффективность кето�
профена и декскетопрофена в после�
операционном обезболивании у боль�
ных с хронической ишемией нижних
конечностей, перенесших бедренно�
подколенное шунтирование. Группы
пациентов, принимавших препараты
сравнения, были сопоставимы по де�
мографическим показателям, исходной
выраженности болевого синдрома по
визуально�аналоговой шкале (в покое и
при движении) и длительности опера�
ции. Полученные результаты позволили
сделать вывод о сопоставимой аналге�
тической эффективности обоих препа�
ратов, которую оценивали по таким по�
казателям, как уменьшение выражен�
ности болевого синдрома и потребность
в дополнительной аналгезии наркоти�
ческими аналгетиками. 

В заключение доклада профессор
Ю.Ю. Кобеляцкий отметил, что после�
операционное обезболивание давно пе�
рестало быть второстепенной задачей
в сравнении с анестезией. Сегодня это
эффективный компонент периопера�
ционного ведения больного, который
не только является патогенетически це�
лесообразным, но и прямо влияет на
ближайший и отдаленный исходы опе�
ративного вмешательства.

Подготовил Вячеслав Килимчук З
У
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