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Суть нашої гіпотези полягає в тому, що

селективність дії НПЗП може бути

екстрапольована в клінічну практику,

а застосування ЦОГ�2 селективних пре�

паратів сприятиме зниженню періопера�

ційних крововтрат порівняно з неселек�

тивними агентами. Для перевірки такої

гіпотези ми провели рандомізоване до�

слідження з участю пацієнтів, які пере�

несли тотальну артропластику кульшово�

го суглоба, і порівняли рівні періопера�

ційної крововтрати після призначення

одного з двох НПЗП: індометацину чи

мелоксикаму.

Матеріали та методи
У дослідження включали пацієнтів, які

підлягали плановій тотальній артроплас�

тиці кульшового суглоба із проведенням

спінальної анестезії. Хворих із наявністю

в анамнезі пептичної виразки, ниркових

розладів або алергії до будь�якого НПЗП

із дослідження виключали. Осіб, які від�

повідали критеріям включення, рандо�

мізували на 2 групи: перорального прийо�

му мелоксикаму в дозі 15 мг 1 р/добу або

індометацину в дозі 50 мг за 3 прийоми.

Дослідження не було сліпим. Пацієнтам

рекомендували припинити вживання

будь�якого НПЗП за 2 тижні перед опера�

цією. У випадку сильного болю дозволя�

лося приймати ацетамінофен (парацета�

мол). Хворих, які через різні причини не

могли відмовитися від НПЗП, із дослі�

дження виключали.

У всіх пацієнтів премедикація прово�

дилася за допомогою мідазоламу в дозі

7,5 мг перорально за 1 год перед початком

спінальної анестезії; тоді ж призначалася

перша доза досліджуваного протизапаль�

ного агента. Спінальну анестезію здій�

снювали за допомогою бупівакаїну 20 мг і

морфіну 0,1 мг. Мідазолам (у дозі 1 мг че�

рез не менш ніж 5�хвилинні інтервали)

вводили до досягнення адекватної седації

хворого. Інфузійну терапію здійснювали

згідно з протоколом: 500 мл 2,5% глюко�

зи/0,9% розчин NaCl починали вводити

після встановлення венозної канюлі пе�

ред початком, під час операції та після

неї. Колоїдний розчин (Гелофузин) засто�

совували для компенсації очікуваної

крововтрати з максимального розрахунку

2,5 л/добу. Артеріальний тиск, частоту

серцевих скорочень (за даними ЕКГ), на�

сичення кисню (SрO2) і частоту дихання

моніторували безперервно протягом

анестезії та перших 24 год після операції

у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ).

Крововтрата
Через добу після втручання пацієнти

отримували аценокумарол у дозі 3 мг.

Інтраопераційне визначення крововтра�

ти проводили, вимірюючи об’єм контей�

нерів відсмоктувачів, вагу хірургічних гу�

бок і об’єм рідини для іригації. У після�

операційному періоді всі хворі перебува�

ли 24 години у ВІТ. Об’єм крові в системі

гіпервакуумного дренування рани визна�

чали через 24 год після втручання.

Біль
У післяопераційному періоді всі хворі

приймали перорально індометацин (до�

за 50 мг, 3 прийоми) або мелоксикам

(доза 15 мг за 1 прийом). Якщо біль пер�

систував, то в/в вводили морфін за до�

помогою контрольованої пацієнтом

помпи для аналгезії (КППА) (BRAUN,

Мелсунген, Німеччина). Параметри

останньої були такими: початковий рі�

вень 0,0 мг/год–1, болюсна доза 1,0 мг,

болюсний інтервал 5 хв, максимальна

доза 30 мг/4 год. Інтенсивність болю

оцінювали за допомогою 10�бальної ві�

зуально�аналогової шкали (ВАШ, 0 –

відсутність болю, 10 – найсильніший

біль). Для кожного окремого пацієнта

оцінювали максимальну величину ВАШ

у 24�годинному інтервалі та її кумуля�

тивне значення, виражене як AUC про�

тягом 2�годинного періоду.

Статистичний аналіз
Для виявлення різниці крововтрати під

час операції в 100 мл (квадратичне відхи�

лення ±250 мл) із помилкою першого по�

рядку 0,05 і помилкою другого порядку

0,10 в кожну досліджувану групу було не�

обхідно включити 84 особи.

Аналіз результатів бальних шкал про�

водили за допомогою критерію Стьюден�

та. У разі потреби застосовували непара�

метричні підходи (метод Крускала�Воллі�

са). Пропорції аналізували за допомогою

методу хі�квадрат і критерію Фішера.

Для всіх показників α�рівень встановле�

но при р=0,05. Дані наведено як середні

величини ± квадратичні відхилення.

Результати
Загалом із 200 хворих, які погодилися

прийти на передопераційний амбула�

торний візит, у дослідження включили

168 осіб, оскільки 32 пацієнти на момент

безпосереднього включення у досліджен�

ня не могли відмовитися від НПЗП,

головним чином через біль. Учасників

ЦОГ*2*селективність нестероїдних протизапальних
препаратів і періопераційна крововтрата під час

хірургічних втручань на кульшовому суглобі

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) застосовуються в періопераційному періоді з метою
знеболення та зменшення набряку в операційному полі. Разом з тим для них характерні кілька

побічних ефектів: зниження ниркового кровотоку, підвищення частоти ускладнень із боку
шлунково�кишкового тракту і збільшення крововтрати під час втручання. Ці ускладнення є наслідком
пригнічення фізіологічного процесу утворення з допомогою циклооксигенази�1 (ЦОГ�1) кількох
простаноїдів: цитопротекторних PGE2 і PGI2, а також тромбоксану А2, відповідального за агрегацію
тромбоцитів. Нові ЦОГ�2�селективні НПЗП, наприклад мелоксикам, впливають лише на запальні реакції
(набряк, біль і лихоманку).
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Результати рандомізованого порівняльного дослідження індометацину і мелоксикаму

Таблиця 2. Інтра� та післяопераційна крововтрата (мл)

Група Мелоксикам Індометацин

Крововтрата під час операції 524±304* 623±243

Крововтрата протягом 24 год після
операції

358±272** 410±340

Загальна крововтрата 882±479** 1034±486

Примітки: дані представлені як середні величини ± квадратичне відхилення;
*р<0,01; **р<0,05 порівняно з групою індометацину.

Таблиця 1. Характеристики хворих та інтраопераційні фактори
(середні величини ± квадратичне відхилення)

Група Мелоксикам Індометацин

Кількість пацієнтів, n 86 82

Вік, роки 64±10 65±10

Зріст, см 168±10 171±7

Маса тіла, кг 75±13 77±11

Стать, чол./жін. 27/59 27/55

Тривалість операції, хв 67±12 69±11

Середній артеріальний тиск,
мм рт. ст.

105±15 107±13

Пульс, уд/хв 74±9 75±10

дослідження рандомізували на 2 групи:

індометацину (n=82) та мелоксикаму

(n=86). Обидві групи були подібні за ві�

ком, зростом, масою тіла, статтю, серед�

нім рівнем артеріального тиску і ЧСС

(табл. 1).

Крововтрата
Об’єм крововтрати під час операції

в групі індометацину був на 19% вищий

порівняно з групою мелоксикаму (р<0,01)

(табл. 2). Аналогічно крововтрата протя�

гом перших 24 год після втручання була

на 15% вища в першій групі, ніж у другій

(р<0,05). У результаті загальна крово�

втрата (інтра� + післяопераційна протя�

гом 24 год після втручання) була на 17%

вища в групі індометацину порівняно

з групою мелоксикаму (р<0,05).

Біль
Величини ВАШ у післяопераційному

періоді становили >3 у всіх хворих обох

груп. Кумулятивний бал дорівнював 6,1

для групи індометацину й 5,3 для групи

мелоксикаму (р>0,05). Рівень системного
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застосування морфіну з допомогою

КППА був аналогічним: 18±9 мг серед

тих, хто приймав мелоксикам, і 18±7 мг

серед хворих, які отримували індомета�

цин.

Обговорення
Результати дослідження засвідчили,

що попереднє призначення селективно�

го інгібітора ЦОГ�2 мелоксикаму сприяє

зниженню періопераційної крововтрати

порівняно із неселективним агентом

індометацином. Ці дані із клінічної

практики підтверджують результати до�

сліджень in vitro, у яких була показана

вибіркова дія мелоксикаму на ЦОГ�2.

Проте слід пам’ятати про певні обме�

ження нашого дослідження. Ми не стра�

тифікували хворих щодо конкретного

лікаря, котрий їх оперував, оскільки

рутинний аналіз по нашій лікарні свід�

чить про більш�менш схожі рівні крово�

втрати, що не залежали від залученого

хірурга. Це може бути потенційно

ускладнюючим фактором. Крім того, ми

не визначали, чи спостережувані ефекти

крововтрати суттєво впливали на про�

гноз або лікування пацієнта (наприклад,

на показники концентрації гемоглобіну

чи необхідність у трансфузіях).

НПЗП широко застосовуються в орто�

педичній хірургії, разом з тим здатність

цих препаратів підвищувати рівень інтра�

операційної крововтрати викликає зане�

покоєння [1�3]. Такі побічні ефекти є на�

слідком порушення агрегації тромбоци�

тів через блокування утворення тромбо�

ксану та не можуть пояснюватися

взаємодією між індометацином і ацено�

кумаролом [4�5]. Розділення позитивних

протизапальних, знеболюючих та анти�

піретичних ефектів НПЗП від їх побіч�

них впливів сприяло кращому розумін�

ню механізмів дії цих агентів.

НПЗП пригнічують ЦОГ – визна�

чальний фермент у біосинтезі проста�

гландинів. На початку 1990�х років було

визначено, що рівень синтезу проста�

гландинів може різко зростати, якщо

утворення конкретної ізоформи ЦОГ

індукується кількома цитокінами

чи ліпополісахаридами. Відомо, що

ЦОГ існує у вигляді двох ізоформ –

ЦОГ�1 і ЦОГ�2 [6�7]. ЦОГ�1 знаходиться

у шлунку, кишечнику, нирках і тромбо�

цитах та є визначальною для синтезу

простагландинів, залучених у певні

фізіологічні процеси: захист слизової

оболонки шлунково�кишкового тракту,

підтримку ниркових функцій і судинно�

го гомеостазу. Індукована ізоформа

ЦОГ�2 залучена у синтез значної кіль�

кості простагландинів, що сприяють на�

самперед патофізіологічним процесам

запалення. Отже, терапевтична дія

НПЗП є переважно наслідком пригні�

чення ЦОГ�2, тоді як побічні ефекти

спричинені блокуванням ЦОГ�1.

Припускають, що НПЗП, які вибірко�

во пригнічують ЦОГ�2, мають менше по�

бічних ефектів [6�8]. Прикладом такого

препарату є мелоксикам – похідне ено�

лової кислоти зі сприятливим співвідно�

шенням блокування ЦОГ�2/ЦОГ�1

[9�10]. Таке співвідношення екстрапо�

люється в нижчий рівень побічних впли�

вів на агрегацію тромбоцитів під час до�

сліджень in vitro. Індометацин – несе�

лективний НПЗП при дослідженнях

in vitro, що демонструє легкий афінітет

до ЦОГ�2 у разі досліджень ex vivo [11].

Вивчення in vivo засвідчило суперечливі

результати щодо впливу індометацину на

рівень крововтрати [12�13]. У нашому

дослідженні порівнювалися два НПЗП,

які в різному діапазоні пригнічують дві

ізоформи ЦОГ.

Більш актуальним із практичного по�

гляду є питання, чи можна дані дослі�

джень in vitro і експериментів на твари�

нах переносити у клінічну практику для

забезпечення зниження об’єму крово�

втрати у конкретного хворого.

Проведене нами дослідження підтвер�

джує, що рівень крововтрати був при�

близно на 20% нижчий у разі

призначення мелоксикаму порівняно

з індометацином. Для визначення клі�

нічного значення зниження крововтра�

ти і впливу цього показника на прогноз

пацієнта потрібні подальші досліджен�

ня. Однак перш ніж рекомендувати ру�

тинне застосування цих лікарських

препаратів, необхідно переконатися, що

їх потенційні позитивні ефекти (зни�

ження крововтрати) переважають над

потенційними негативними впливами

(зростанням ризику серцево�судинних

подій).
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