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1. Вступ
Розробка та впровадження безпечних і ефектив-

них методів антиноцицептивного захисту пацієнта від 
гострого хірургічного болю залишається найважливі-
шою проблемою анестезіології. Управління периопе-
раційним болем з метою обмеження наслідків післяо-
пераційного болю є фундаментальним напрямком [1].

Біль запускає низку складних біохімічних і фі-
зіологічних реакцій на стрес, що призводить до пору-
шення легеневої, імунологічної і метаболічної функ-
цій [2]. Погано контрольований біль має фізіологічні 
та психологічні наслідки, пов›язані із захворюваністю, 
ускладненнями, затримкою загоєння рани, тривалою 
госпіталізацією. Встановлено, що інтенсивність після-
операційного больового синдрому (ПБС) є предикто-
ром хронічного післяопераційного болю [3].

2. Обґрунтування дослідження
Гінекологічні операції є одними з найбільш 

частих операцій, у 4,7–26,2 % жінок спостерігається 
хронічний післяопераційний біль [4].

Пацієнти, які перенесли лапароскопічні втру-
чання, відчувають післяопераційний біль, особливо 
в області живота, спини та плеча. Інтенсивність 
болю зазвичай сягає максимального в перші післяо-
пераційні години. Існує три компоненти болю після 
лапароскопічних операцій: вісцеральний біль, що ви-
никає внаслідок хірургічної травми та розтягування 
внутрішньочеревної порожнини; рефлекторний біль 
у дерматомі С4 (біль у плечі), пов›язаний з подраз-
ненням діафрагмального нерву та залишковим ді-
оксидом вуглецю в черевній порожнині; соматичний 
біль, обумовлений невеликим хірургічним розрізом, 
має значно меншу інтенсивність [5].

Гострий біль є змінюваним фактором ризи-
ку розвитку хронічного післяопераційного болю та 
ключовим компонентом для прискореного віднов-
лення після операції [6].

Для оптимізації знеболювання пацієнтів, яким 
проводиться хірургічне лікування, широко застосо-
вується концепція збалансованої (мультимодальної) 
аналгезії, яка передбачає одночасне застосування 
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ну на інтенсивність післяопераційного больового синдрому (ПБС) після лапароскопічних операцій в гінекології. 
Матеріали та методи. Обстежено 80 пацієнток гінекологічного профілю, яким проводилися планові 
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даними, функціональним станом та характером оперативного втручання. Пацієнткам І групи (n=30) про-
водилася ТВА без застосування МА; ІІ групи (n=25) – ТВА з додаванням субнаркотичних доз кетаміну (до 
0,5 мг/кг); ІІІ групи (n=25) – ТВА з додаванням субнаркотичних доз кетаміну (до 0,5 мг/кг) та одноразового 
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вали час першого введення анальгетика та частоту виникнення побічних ефектів. 
Результати. Інтенсивність болю за ВАШ у спокої та при рухах і кашлі протягом перших 12 годин після опе-
рації була вірогідно вищою в групі І, порівняно з ІІ та ІІІ групами (р<0,05). У пацієнток ІI групи через 1 годину 
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побігає виникненню помірного та сильного больового синдрому після операції у більшості хворих. Інтра-
операційне застосування кетаміну в субнаркотичних дозах забезпечує зменшення інтенсивності ПБС у 
ранні терміни після лапароскопічних операцій у гінекології. Комбіноване інтраопераційне застосування 
субнаркотичних доз кетаміну (до 0,5 мг/кг) та декскетопрофену (50 мг) забезпечує найбільш ефективну 
аналгезію протягом перших 12 годин після лапароскопічних операцій у гінекології, подовжує час до першо-
го введення анальгетиків та зменшує необхідність у додатковому призначенні знеболюючих препаратів
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двох і більше анальгетиків або методик, здатних 
впливати на різні ланки формування больового син-
дрому, для досягнення оптимального знеболюючого 
ефекту. Мультимодальна аналгезія (МА) в рамках 
встановлених керівних принципів ERAS для гінеко-
логічної хірургії продемонструвала зниження спожи-
вання опіоїдів, зменшення частоти післяопераційної 
нудоти та блювання (PONV), а також скорочення 
терміну перебування в стаціонарі, що знижує еконо-
мічні витрати [7, 8].

Найбільш вживаними фармакологічними 
складовими мультимодальної аналгезії є параце-
тамол та нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП), як ад’юванти використовуються кетамін, 
габапентиноїди, дексмедетомідін, лідокаїн і корти-
костероїди.

Серед інших груп препаратів в складі мульти-
модального підходу особливе місце займають НПЗП. 
Підставою для їх застосування є висока частота 
розвитку післяопераційної гіпералгезії і наявність 
закономірної запальної реакції на травму. Доказова 
база ефективності превентивної аналгезії з вико-
ристанням НПЗП стосовно інтенсивності післяопе-
раційного болю та витрат опіоїдних анальгетиків 
представлена в систематизованому огляді Nir R. та 
інш. (2016) [9].

Механізм дії НПЗП полягає в інгібуванні 
ферменту циклооксигенази (ЦОГ), який бере участь 
у біосинтезі простагландинів (PG) і тромбоксану 
(ТХ) [10]. Простагландини діють як молекули-ме-
сенджери в процесі запалення. Синтез простаноїдів, 
що виробляються з арахідонової кислоти, викликає 
запальний біль [11]. НПЗП впливають на синтез і 
дію медіаторів запалення, включаючи PG, пептиди, 
інтерлейкін-2, інтерлейкін-6 і фактор некрозу пух-
лин α. ЦОГ-1 міститься в тромбоцитах, кровоносних 
судинах, мезотеліальних клітинах, шлунку, нирках 
та інших тканинах [12]. Він є конститутивним фер-
ментом і бере участь в утворенні простаноїдів, які 
регулюють фізіологічні процеси. ЦОГ-2 – індуци-
бельна форма ЦОГ, яка присутня в тканинах при 
запаленні внаслідок стимуляції цитокінами і ліпо-
полісахаридом [13].

Декскетопрофен – нестероїдний протизапаль-
ний препарат, правообертальний S-енантіомер ке-
топрофену з центральною та периферичною дією. 
Висока інгібуюча активність декскетопрофену щодо 
ЦОГ-1 і ЦОГ-2 зумовлює його виражений аналге-
тичний ефект, а висока протизапальна активність 
препарату поєднується з доброю переносимістю. За 
рахунок виключення R-ізомеру значно знижується 
ризик розвитку побічних ефектів при застосуванні 
препарату.

Активація рецепторів N-метил-D-аспартату 
(NMDA) через периферичні та центральні шляхи 
вважається одним із механізмів виникнення піс-
ляопераційного болю та гіперчутливості [14, 15]. 
Кетамін – антагоніст NMDA рецепторів, який проде-
монстрував відмінну аналгетичну активність навіть 
в субанестетичних дозах [16]. При введенні в низьких 

дозах кетамін також запобігає розвитку центральної 
сенситизації, гіпералгезії та резистентності до опіої-
дів [17, 18].

Кетамін можна вводити перед операцією, ін-
траопераційно або після операції. Режим введення 
кетаміну є важливим аспектом профілактики ПБС 
[19]. В багатьох проведених дослідженнях вико-
ристовувалася одноразова превентивна доза кета-
міну, але отримані результати були суперечливими 
[20, 21]. Для адекватної профілактики болю кетамін 
необхідно використовувати протягом всієї опера-
ції для зменшення сенситизації центрального та 
периферичного больових шляхів. Інтраопераційне 
введення кетаміну у вигляді повторних болюсів або 
безперервної інфузії раніше вивчалося у відкритій 
хірургії. Проте дуже мало досліджень, які вивчали 
вплив кетаміну на інтенсивність ПБС при лапароско-
пічних операціях, в жодних дослідженнях не вивча-
ли комбіноване інтраопераційне застосування кета-
міну в субнаркотичних дозах та НПЗП для контролю 
болю після операції.

3. Мета дослідження
Оцінити ефективність впливу комбіновано-

го інтраопераційного введення кетаміну та декске-
топрофену на інтенсивність післяопераційного бо-
льового синдрому після лапароскопічних операцій 
в гінекології.

4. Матеріали та методи
На базі ТОВ Ендотехномед медичний центр 

«Клініка Гарвіс» (головний лікар д. мед. н., профе-
сор Березницький Я. С.) у період з 2015 по 2017 роки 
обстежено 80 пацієнток віком від 21 до 60 років 
(середній вік 41,1±2,0 років). Критерії включення 
в дослідження: вік від 20 до 60 років, проведен-
ня планового оперативного втручання в гінеко-
логії лапароскопічним методом в умовах тоталь-
ної внутрішньовенної анестезії (ТВА) з штучною 
вентиляцією легенів (ШВЛ). Критерії виключення 
з дослідження: декомпенсована екстрагенітальна 
патологія, онкологічна патологія, цукровий діабет, 
гіпертиреоз, психічні захворювання (шизофренія, 
гострий психоз), підвищена чутливість до препара-
тів, що застосовуються під час анестезіологічного 
забезпечення, конверсія оперативного втручання, 
відмова пацієнтки брати участь в дослідженні на 
будь-якому з етапів.

За віком, антропометричними даними, функці-
ональним станом, тривалістю анестезії та оператив-
ного втручання групи не відрізнялися (табл. 1). 

Всім пацієнткам оперативне втручання про-
водилося в умовах ТВА з ШВЛ із застосуванням 
пропофолу та фентанілу. Індукція в анестезію, 
м’язова релаксація, інтубація та ШВЛ проводились 
за загальноприйнятою методикою. В залежності 
від схеми мультимодальної аналгезії жінки ви-
падковим чином були розподілені на три групи. 
Пацієнткам І групи (n=30) мультимодальна анал-
гезія не застосовувалась; ІІ групи (n=25) – ТВА із 
застосуванням в якості ад›юванта кетаміну (0,3– 
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0,5 мг/кг) до розрізу шкіри та повторними болюсни-
ми введеннями (0,2–0,3 мг/кг) через 30–40 хвилин; 
ІІІ групи (n=25) – ТВА з додаванням кетаміну (0,3– 
0,5 мг/кг) до розрізу шкіри і повторним болюсним 
введенням (0,2–0,3 мг/кг) через 30–40 хвилин та 
одноразовим введенням декскетопрофену (50 мг) 
за 30 хвилин до закінчення операції. Швидкість 
інфузії пропофолу коригували для підтримки ці-
льового значення біспектрального індексу (BIS) 
в межах 40–55. Інфузію пропофолу припиняли в 
кінці операції перед накладенням останніх швів на 
шкіру. Нейром’язовий блок підтримували введен-
ням недеполяризуючих міорелаксантів у рекомен-
дованих дозах. 

Таблиця 1
Загальна характеристика пацієнток за групами

Показник Група 1  
(n=30)

Група 2  
(n=25)

Група 3  
(n=25)

Вік (років) 40,9±3,5 40,6±2,9 41,0±3,6

Вага (кг) 68,3±4,9 67,3±3,9 67,0±6,0

Зріст (см) 163,3±2,3 164,4±1,9 163,8±2,6

ІМТ 25,7±1,9 24,9±1,5 24,9±2,0

ASA I/II 5/25 3/22 3/22

Тривалість  
операції, хв 118,8±11,8 114,6±14,2 119,1±16,6

Тривалість 
загальної  

анестезії, хв
134,4±12,9 129,6±14,0 131,9±16,7

Під час операції проводився моніторинг ЕКГ, 
частоти серцевих скорочень (ЧСС), неінвазивне ви-
мірювання артеріального тиску (АТ), пульсоксиме-
трія (SpO2), капнографія (EtCO2). Глибину анестезії 
контролювали за допомогою BIS-індексу (монітор 
BISX Module, BIS™ Covidient, США), глибину нейро- 
м’язового блоку – TOF-моніторингу (TOF-Watch®SX, 
Organon, Ірландія).

Післяопераційне знеболювання в усіх групах 
здійснювали введенням декскетопрофену. Для кіль-
кісної оцінки болю використовували модифіковану 
візуальну аналогову шкалу (ВАШ). Оцінку прово-
дили через 1, 2, 6, 12, та 24 години після операції. 
Базовою метою було підтримання ПБС меншим за 
3 бали у спокої та 4 бали – при рухах і кашлі. При 
виникненні болю середньої та високої інтенсивнос-
ті додатково (за потребою) вводили парацетамол або 
наркотичний анальгетик. Реєстрували час першого 
введення анальгетика та побічні ефекти, такі як ну-
дота, блювання, седація, галюцинації, пригнічення 
дихання.

Етичні аспекти роботи затверджені на засідан-
ні комісії з питань біомедичної етики ДЗ «Дніпропе-

тровська медична академія МОЗ України» (протокол 
№ 2 від 12.02.2015 р.).

Статистичний аналіз первинної бази даних 
проводили з використанням методів параметричної 
та непараметричної статистики (пакет статистичних 
функцій Excel’2010 № ліцензії 00339-10000-00000-
АА776, статистична програма Statistica 6.1 № ліцен-
зії AGAR909E415822FA). Для статистичного аналізу 
застосовували метод Краскела-Уолліса, U-тест Ман-
на-Уїтні, критерій Вілкоксона. Статистично вірогід-
ним вважали значення p<0,05.

5. Результати дослідження
До операції у пацієнток усіх груп больовий 

синдром був відсутній. При аналізі інтенсивнос-
ті больового синдрому у спокої та при рухах і 
кашлі після операції виявлено статистично зна-
чущі відмінності у пацієнток порівнюваних груп  
(табл. 2, 3).

Таблиця 2
Інтенсивність больового синдрому за ВАШ у спокої 

(M±m)

Етап І група  
(n=30)

ІІ група  
(n=25)

ІІІ група  
(n=25) р

Час першої 
вимоги 

анальгети-
ків, хв

26,9±1,8 113,1±12,4*# 234,3±29,2*# <0,001

1 година 
після  

операції
3,4±0,2 1,4±0,2*# 0,8±0,3*# <0,001

2 година 
після  

операції
2,7±0,2 1,5±0,2* 1,0±0,3* <0,001

6 година 
після  

операції
2,1±0,2 1,4±0,1* 1,2±0,2* 0,003

12 годин 
після  

операції
1,9±0,2 1,3±0,2* 0,9±0,1* 0,016

24 години 
після  

операції
1,4±0,2 1,2±0,1 1,2±0,2 0,651

Примітка: * – р<0,05 порівняно з І групою, # – р<0,05 при 
порівнянні ІІ та ІІІ груп 

Через 1 годину після операції при застосуван-
ні традиційної ТВА з ШВЛ спостерігався помірний 
біль у спокої (3,4±0,2 бали). На тлі інтраопераційного 
введення кетаміну в якості ад’юванта біль був від-
сутнім (1,4±0,2 бали) і вірогідно нижчим на 58,5 % за 
показники І групи. При комбінованому інтраопера-
ційному застосуванні кетаміну та декскетопрофену 
біль був відсутнім (0,8±0,3 бали). Суб’єктивна оцінка 
болю за ВАШ у спокої у пацієнток ІІІ групи була ві-
рогідно нижчою на 76,0 % порівняно з І групою та на  
42,1 % – з ІІ групою.
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Таблиця 3
Інтенсивність больового синдрому за ВАШ при рухах 

(M±m)

Етап І група  
(n=30)

ІІ група  
(n=25)

ІІІ група  
(n=25) р

1 година 
після  

операції
4,5±0,2 2,0±0,3*# 1,1±0,3*# <0,001

2 година 
після  

операції
3,6±0,3 2,2±0,2* 1,8±0,3* <0,001

6 година 
після  

операції
3,1±0,2 1,9±0,1* 1,7±0,2* <0,001

12 годин 
після  

операції
2,7±0,2 1,7±0,2* 1,3±0,2* 0,002

24 години 
після  

операції
2,0±0,2 1,7±0,2 1,6±0,2 0,418

Примітка: * – р<0,05 порівняно з І групою, # – р<0,05 при 
порівнянні ІІ та ІІІ груп

Під час рухів та кашлю протягом 1 години 
після операції у пацієнток І групи спостерігався 
сильний біль, який становив 4,5±0,2 бали. У ІІ групі 
біль був помірним (2,0±0,3 бали), у ІІІ – слабким (1,1± 
±0,3 бали). Рівень болю у пацієнток І групи статис-
тично значимо (на 56,3 % та 75,1 % відповідно) пе-
ревищував показники у ІІ та ІІІ групах, де інтраопе-
раційно застосовувалась мультимодальна аналгезія. 
У той же час у ІІ групі біль був вірогідно вищим на  
42,9 % порівняно з ІІІ групою.

Через 2 години після операції у пацієнток кон-
трольної групи спостерігалось достовірне зниження 
болю до слабкого у спокої (2,7±0,2 бали) та помірного 
при рухах (3,6±0,3 бали) проти попереднього етапу. 
Інтенсивність больового синдрому у пацієнток ІІ та 
ІІІ групи майже не змінилася, порівняно з попере-
днім етапом. Так, у жінок ІІ групи біль був відсутнім 
у спокої, зберігався помірний біль при рухах (1,5±0,2 
і 2,2±0,2 бали відповідно). Це було вірогідно нижче 
на 45,5 % та 38,3 % за аналогічні показники І групи. 
У пацієнток ІІІ групи рівень болю несуттєво підви-
щився проти попереднього етапу та становив 1,0± 
±0,3 бали у спокої і 1,8±0,3 бали при рухах, що від-
повідало відсутності болю у спокої і слабкому болю 
при рухах. Інтенсивність болю за ВАШ у ІІІ групі 
була вірогідно нижчою (на 61,2 % у спокої та на  
50,0 % при рухах), порівняно з І групою.

Через 6 годин після операції на тлі традиційної 
ТВА з ШВЛ зберігався слабкий біль у спокої та по-
мірний при рухах (2,1±0,2 і 3,1±0,2 бали відповідно). 
При інтраопераційному застосуванні мультимодаль-
ної аналгезії біль був відсутнім у спокої та слабким 
при рухах у пацієнток ІІ та ІІІ груп і становив 1,4±0,1 
і 1,9±0,1 бали та 1,2±0,2 і 1,7±0,2 бали відповідно. 
Відчуття болю у пацієнток І групи через 6 годин 

після операції у спокої та при рухах було вірогідно 
на 34,4 % та 37,3 % вищим порівняно з ІІ групою, на 
45,8 % та 45,1 % – порівняно з ІІІ групою.

Через 12 годин після операції інтенсивність болю 
по групах суттєво не змінилась проти попереднього 
етапу. Проте інтенсивність болю за ВАШ у контроль-
ній групі статистично значимо перевищувала показни-
ки болю як у спокої (на 32,6 % та 52,6 %), так і при рухах 
(на 38,0 % та 52,8 %) порівняно з пацієнтками, яким 
інтраопераційно проводилася аналгезія з додаванням 
кетаміну та кетаміну і декскетопрофену.

Інтенсивність болю у спокої та при рухах через 
24 години після операції між групами статистично 
значимо не відрізнялась (р>0,05).

Час до першого введення анальгетика у пацієн-
ток І групи становив 26,9±1,8 хвилин, ІІ – 113,1±12,4. 
У ІІІ групі анальгетик був введений через 234,3± 
±29,2 хвилини. Додаткове знеболювання парацета�-
молом потребували 16 (53,3 %) пацієнток І групи, а  
6 (20 %) із них були додатково знеболені налбуфіном. 
При інтраопераційному введенні субнаркотичних доз 
кетаміну додаткове призначення анальгетиків у після-
операційному періоді потребували 10 (40 %) пацієнток, 
із них 4 (16 %) вводили налбуфін. При комбінованому 
інтраопераційному застосуванні кетаміну в субнарко-
тичних дозах та декскетопрофену додаткового введен-
ня парацетамолу потребували 7 (28 %) пацієнток, із 
них 3 (12 %) вводили налбуфін гідрохлорид. 

При застосуванні кетаміну в жодному випадку 
не спостерігалося галюцинацій, седації, головного 
болю, запаморочення, депресії дихання. Частота 
виникнення нудоти, блювання та необхідність у 
введенні антиеметичних препаратів статистично не 
відрізнялась по групах.

6. Обговорення результатів дослідження
Формування помірного та сильного післяопера-

ційного болю в перші години після операції у пацієн-
ток І групи потребувало «рятівне» знеболювання вже 
в першу годину після операції і було зумовлено швид-
ким припиненням знеболюючого ефекту фентанілу та 
відсутністю попереджуючої аналгезії, що підтверджу-
ється багатьма авторами [22]. Наркотичні анальгетики, 
що реалізують свою дію через оплатні μ-рецептори на 
спинальному і супраспинальному рівнях, не вплива-
ють на первинний (периферичний) пусковий механізм 
ПБС, пов›язаний з подразненням больових рецепторів 
алгогенами, що виділяються при пошкодженні тканин 
(простагландини, кініни, збудливі амінокислоти та ін.) 
та викликають запалення і набряк, посилюючи біль і 
функціональні розлади. Тому так важливо своєчасно і 
якісно попереджати розвиток ПБС.

Ця проблема значною мірою вирішується при 
використанні збалансованої анестезії, яка передбачає 
комбінування анальгетиків з різним механізмом дії, і 
бажано, з синергічним аналгетичним ефектом.

Інтраопераційне введення низьких доз кетаміну 
в якості ад’юванта тільки помірно зменшило середні 
показники болю за ВАШ в післяопераційному періоді 
порівняно з контролем (р<0,05). Біль після операції 
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був відсутнім у спокої та помірним при рухах, час 
першого введення анальгетиків вірогідно збільшився. 
Аналгетичні властивості субнаркотичних доз кета-
міну підтверджені в багатьох клінічних випробуван-
нях [23, 24] та зумовлені послабленням центральної 
сенситизації, що викликана пошкодженням тканин, 
і зниженням розвитку толерантності опіоїдів [25]. 
Проте неоднорідність дизайну досліджень, груп паці-
єнтів та первинних результатів ускладнюють рутинне 
використання кетаміну, хоча у більшості випробувань 
досліджували кетамін, що вводився внутрішньовенно, 
клінічні схеми відрізнялися, особливо щодо дози. В 
ряді випадків введення кетамина не забезпечувало 
тривалого зниження ПБС [26].

Комбіноване інтраопераційне застосування ке-
таміну в субнаркотичних дозах (до 0,5 мг/кг) та декс-
кетопрофену (50 мг) за 30 хв до закінчення операції 
продемонструвало високий аналгетичний ефект, за 
рахунок блокування центральної сенситизації ке-
таміном та периферичної – декскетопрофеном. Так, 
оцінка болю за ВАШ не перевищувала 2 бали на всіх 
етапах дослідження, анальгетик був введений плано-
во через 234,3±29,2 хвилини.

Використання мультимодального підходу під 
час анестезіологічного забезпечення лапароскопіч-
них операцій в гінекології сприяло подовженню часу 

до першого введення анальгетика та зменшило по-
требу в додатковому введенні анальгетиків.

Обмеженням цього дослідження був невеликий 
розмір вибірки, але отримані результати дають нам 
змогу вважати доцільним продовжити дослідження 
ефективності сумісного застосування кетаміну в суба-
нестетичних дозах і НПЗП та їх вплив на ПБС для ви-
значення оптимальної дози, раціональних сполучень і 
стратегії введення в периопераційному періоді.

7. Висновки
1. Традиційна загальна анестезія (ТВА із засто-

суванням пропофолу та фентанілу з ШВЛ) не запо-
бігає виникненню помірного та сильного больового 
синдрому після операції у більшості хворих.

2. Інтраопераційне застосування кетаміну в 
субнаркотичних дозах забезпечує зменшення інтен-
сивності ПБС у ранні терміни після лапароскопічних 
операцій у гінекології.

3. Комбіноване інтраопераційне застосування 
субнаркотичних доз кетаміну (до 0,5 мг/кг) та декс-
кетопрофену (50 мг) забезпечує найбільш ефективну 
аналгезію протягом перших 12 годин після лапаро-
скопічних операцій у гінекології, подовжує час до пер-
шого введення анальгетиків та зменшує необхідність 
у додатковому призначенні знеболюючих препаратів.
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