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Резюме. Стаття присвячена ефективності проведення післяопераційного знеболювання в  хірургічних 
стаціонарах України. Описано багатоцентрове дослідження ефективності післяопераційного знеболення 
в Україні з використанням парацетамолу в хірургічних стаціонарах – “РОЗУМ”. Визначено ефективність 
мультимодальної аналгезії та інших методів знеболювання в післяопераційному періоді. Виявлено предик­
тори виникнення неадекватного знеболювання хірургічних хворих, оцінено ризики розвитку больового син­
дрому у хірургічному стаціонарі. Проведено оцінку використання парацетамолу в схемах мультимодаль­
ної аналгезії в післяопераційному періоді.
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Вступ
Як це нерідко буває в  медицині, історія відкриття 
парацетамолу (П) пов’язана з  випадковим збігом 
обставин. У 1893 році по помилці фармацевта хво-
рому з  хронічним больовим синдромом до  складу 
ліків потрапила стороння хімічна сполука  – ацета-
нілід. На щастя, пацієнт не тільки не постраждав, але 
й  відзначив виражене зменшення болю. Подальші 
дослідження ацетаніліду показали, що ця речовина 
є досить сильним анальгетиком, але навіть у помір-
них терапевтичних дозах призводить до важкого 
токсичного пошкодження печінки [1].

В подальшому було зроблено енергійні спроби 
синтезувати новий анальгетик, що базується на хіміч-
ній структурі ацетаніліду, але має меншу токсичність. 
Невдовзі з’явився новий препарат, який в Англії нази-
вається “парацетамол” (від параацетил-амінофенол), 
а в США – “ацетамінофен”[1].

Справжнє визнання та широкий попит Парацета- 
молу настали через пів віку  – після того, як у  Вели- 
кобританії була розроблена технологія промислового 
виробництва високоочищеного препарату [2]. Початок 
масового виробництва Парацетамолу спровокував 
високий попит населення на препарат, що одночасно 
володіє вираженим протибольовим і жарознижуючим 
ефектом, при мінімумі побічних дій.

Як виявилось, Парацетамол дуже добре відповідає 
даним вимогам. У  1995 році експерти ВОЗ провели 
порівяльну оцінку препаратів різних груп із сукупною 
анальгетичною й антипіретичною дією. За критеріями 
“ефективності/безпечність” перше місце отримав Па-
рацетамол [1]. Серед анальгетиків-антипіретиків Па-
рацетамол залишається лідером продажу навіть через 
100 років від моменту свого першого клінічного вико-
ристання і майже 60 років – після широкого виходу на 
ринок.

Нині Парацетамол випускається в  різних країнах 
і  під різними назвами. Для знеболення в  післяопера-
ційному періоді використовують парентеральні фор-
ми в розчині для інфузій (Інфулган, Іфімол, Параморф, 
Блімол, Анапірон).

Деякі відомості про можливі механізми 
терапевтичної дії парацетамолу
Не дивлячись на довготривалу історію клінічного вико- 
ристання і  хорошу вивченість терапевтичних ефектів, 
механізм дії Парацетамолу до сьогодні залишається 
недосить зрозумілим.

До початку 70-х рр ХХ ст. не викликало сумнівів, 
що Парацетамол володіє переважно центральним ме-
ханізмом дії [3–5], і те, що анальгетичний ефект Пара-
цетамолу до певного ступеня пропорційний як разовій, 
так і добовій ( сумарній ) дозі препарату [6].

Певний прорив у  розумінні механізмів дії ненар- 
котичних анальгетиків настав близько 35 років тому, 
коли було показано, що більшість НПЗП реалізує те- 
рапевтичну дію за рахунок пригнічення синтезу про- 
стагландинів. Як виявилося, ключову роль відіграє 
можливість впливу НПЗП на фермент циклооксигеназу 
(ЦОГ, або простагландин-Н2-синтетаза [7]. Через 10 
років дане відкриття принесло Джону Вейну Нобелів-
ську премію в медицині.

Ще через 10 років стало очевидним, що існує по 
крайній мірі дві ізоформи ЦОГ, відповідно названі  
ЦОГ-1 та ЦОГ-2 [8]. Більшість відомих на сьогодні 
НПЗП одночасно блокують ЦОГ-1 та ЦОГ-2 [9]. Існує 
точка зору, яка підтримує наявність селективності пре-
паратів у  відношенні цих ферментів. Вона, безумов-
но, має право на існування, але ще потребує детально 
побудованих доказів. Деякі дослідження, що виконані 
в  останні роки, дозволяють допустити існування ще 
одного представника сімейства ЦОГ – ЦОГ-3 [10, 11].

Виявилося, що Парацетамол – дуже слабкий інгі-
бітор як ЦОГ-1, так і ЦОГ-2, хоча його клінічне вико-
ристання супроводжується досить вираженим аналь-
гетичним і антипіричним ефектом порівняно з іншими 
препаратами [1,2]. Дана обставина внесла додаткові 
параметри в  розуміння механізмів дії Парацетамолу, 
що дозволило пояснити практично повну відсутність 
у  препарату протизапального ефекту (протизапальна 
дія багатьох препаратів реалізується через інгібування 
ЦОГ-2).

В остані роки було висловлено два припущення про 
механізми дії Парацетамолу. Graham et al. [13] пого- 
джуються, що препарат практично не показує вплив 
in vitro на ферменти ЦОГ-1 та ЦОГ-2, але вважають, що 
Парацемол може блокувати in vitro біологічні ефекти 
простагландинів в  інтактних клітинах за рахунок пря- 
мого зменшення концентрації арахідонової кислоти. 
Можливо, вплив Парацетамолу на синтез простаглан-
динів реалізується через регуляцію стимулюючої дії на 
цей процес протизапальних цитокінів [13].

На думку інших дослідників, Парацетамол є специ- 
фічним і єдиним інгібітором гіпотетичної ЦОГ-3 [2]. До-
пускається також, що роль ЦОГ-3 реалізується на порів-
няно пізніх стадіях запального процесу опосередковано 
через вплив на синтез ендрогенних протизапальних 
медіаторів [14, 15]. Дія Парацетамолу також може бути 
пов’язана з центральним механізмом, що відрізняється 
від інгібування синтезу простагландинів (табл. 1).

Використання парацетамолу у лікувані 
гострого і хронічного болю
“Primum non nocere”  – основний принцип медици-
ни, і  про його актуальність під час вибору знеболю-
вального засобу має пам’ятати кожен практикуючий 
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лікар, адже нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП), які в більшості випадків є препаратами пер-
шої лінії для зняття болю, мають низку негативних 
властивостей, зумовлених пригніченням активності 
протективної циклооксигенази-1 (ЦОГ-1). Одним із 
найчастіших побічних ефектів НПЗП є  гастродуоде-
нальна токсичність, яка виникає внаслідок пригнічен-
ня основних факторів захисту: простагландинів (ПГ) 
та оксиду азоту.

Згідно з  рекомендаціями, що базуються на даних 
доказової медицини, первинна профілактика гастроін- 
тестинальної токсичності НПЗП має включати:

●● вибір НПЗП з меншою гастротоксичністю або 
специфічних інгібіторів ЦОГ-2;

●● застосування інгібіторів протонної помпи (ІПП).
Перевагу слід віддавати пантопразолу, який втричі 

зменшує ризик повторної кровотечі порівняно з оме- 
празолом і  має кращий профіль безпеки за рахунок 
мінімального впливу на цитохром Р450 та відсутність 
необхідності в корекції дози у пацієнтів похилого віку 
з порушеною функцією нирок;

●● застосування Н-2-блокаторів гістаміну;
●● застосування мізопростолу.

Специфічні інгібітори ЦОГ-2, хоч і мають переваги 
перед рештою НПЗП, будучи ефективними знеболю-
вальними й викликаючи менше несприятливих гастро-

інтестинальних подій, однак здатні також негативно 
впливати на пацієнтів з високим кардіоваскулярним 
ризиком, а  комбінація неселективних НПЗП з ІПП 
ефективніша у профілактиці ускладнень з боку шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ), ніж коксиби у вигляді 
монотерапії. Результати сучасних міжнародних дослі-
джень стосовно впливу неселективних НПЗП на ризик 
гастроінтестинальних ускладнень представлені в  таб
лицях 2, 3.

З точки зору співвідношення профілю “ефективність/
безпека” привертає до себе увагу ацетамінофен (параце-
тамол), ін’єкційна форма якого представлена на ринку 
України компанією “Юрія-Фарм” під торговельною наз-
вою Інфулган. Дуже важливо, що доведеною є безпеч-
ність використання Інфулгану в добовій дозі 4000 мг.

Як показали дослідження високого ступеня доказо-
вості, ацетамінофен у дозі 1000 мг зіставний за анал-
гетичним ефектом із кеторолаком (30 мг), диклофена-
ком (75 мг), метамізолом (2500 мг) та морфіном (10 
мг). У  випадку Інфулгану внутрішньовенне введення 
1000 мг препарату можна призначати 4 рази на добу.

Дослідження G. Amo та співавт., яке полягало у ви-
вченні генів, що впливають на метаболізм гістаміну, 
виявило, що серед 314 пацієнтів із проявами побічних 
реакцій ацетамінофен викликав у 5 разів менше реак-
цій гіперчутливості, ніж анальгін.

Таблиця 2. Відносний ризик виникнення гастроінтестинальних ускладнень при застосуванні коксибів і традицій-
них НПЗП

Назва дослідження НПЗП Відносний ризик виникнення 
гастроінтестинальних ускладнень (КК)

Coxib and traditional NSAID Trialists' (CNT) 
Collaboration, N. Bhala, J. Emberson et al. 
Vascular and upper gastrointestinal effects 
of non-steroidal anti-inflammatory drugs: 
meta-analyses of individual participant 
data from randomised trials. Lancet. 2013 
Aug 31;382(9894]:769–79

Індометацин 2,25

Напроксен 1,83

Диклофенак 1,73

Піроксикам 1,66

Теноксикам 1,43

Ібупрофен 1,43

Мелоксикам 1,24

Таблиця 1. Основні властивості різних типів ЦОГ 

Тип ЦОГ Властивості

ЦОГ-1 Постійно присутня в клітинах і регулює синтез цитопротективних простагландинів (ПГ) (тромбоксану А2 – 
тромбоцитами, простацикліну – клітинами ендотелію та слизової ШКТ, ПГЕ2 та простацикліну – нирками)

ЦОГ-2 У нормі присутня в мізерних кількостях, але у вогнищі запалення концентрація її у 50 разів більша. Індукує 
утворення ПГ, що беруть участь у запаленні, клітинній проліферації та деструкції

ЦОГ-3 Переважно експресується в тканинах кори головного мозку та бере участь у виникненні болю та лихоманки
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Згідно з результатами Кокранівського систематич-
ного огляду, парацетамол є  ефективним аналгетиком 
для лікування гострого болю, а  частоту випадків по-
бічних реакцій можна порівняти з  такою у  плацебо. 
Внутрішньовенне його введення перед- та інтраопера-
ційно зменшує частоту виникнення епізодів нудоти та 
блювання в післяопераційному періоді (клас рекомен-
дацій І).

У випадку, якщо необхідний знеболювальний ефект 
не досягнутий, слід розглянути можливість застосу-
вання опіоїдних аналгетиків. Одним із представників 
цієї групи є  препарат Налбуфін, який відноситься до 
агоністів-антагоністів опіатних рецепторів (є  агоні-
стом-рецепторів і  антагоністом μ-рецепторів), що, 
у свою чергу, порушує міжнейронну передачу больових 
імпульсів на різних рівнях центральної нервової систе-
ми, впливаючи на вищі відділи головного мозку. Пре-
парат гальмує умовні рефлекси, чинить седативну дію, 
спричиняє дисфорію, міоз, збуджує блювальний центр.

Використання парацетамолу при 
оперативних втручаннях
На сьогодні найновіший підхід у проведенні малоінва- 
зивних оперативних втручань полягає у  використанні 
методики Fast-Track Surgery (“хірургія швидкого шля- 
ху”, прискорення різних етапів лікувального процесу), 
або Enhanced Recovery After Surgery – ERAS (приско- 
рення відновлення після хірургічних операцій), піоне- 
ром якої в  Європі став проф. H. Kehlet. ERАS дозво- 
ляє зменшити тривалість лікування більш ніж на 30 %, 
а  кількість післяопераційних ускладнень  – більш ніж 
на 50 %. Fast-Track Surgery, яка являє собою систему 
поглибленої підготовки пацієнта в передопераційному 
періоді в  поєднанні з системою активної післяопера- 
ційної реабілітації, включає наступне:

●● створення комп’ютерних операційних;
●● відмову від традиційних методів відновлення 

ці- лісності тканин, таких як заміна зшивання на 
степлерну технологію;

●● відмова від рутинного використання дренажів 
та зондів;

●● раннє видалення сечового катетера;

●● застосування прокінетиків;
●● відмова від передопераційної підготовки кишеч- 

ника;
●● ранній початок прийому їжі;
●● рання мобілізація, профілактика венозної 

тромбоемболії;
●● оптимальний контроль болю, оскільки мінімаль- 

на травма передньої черевної стінки не звільняє 
пацієнтів від післяопераційного болю, через по- 
дразнення очеревини вугільною кислотою.

Анестезія має забезпечувати безпеку пацієнта та 
швидке відновлення в післяопераційному періоді. Для 
цього застосовується збалансована мультимодальна 
аналгезія (рис. 1), яка передбачає одночасне застосу- 

Таблиця 2. Відносний ризик виникнення гастроінтестинальних ускладнень при застосуванні НПЗП

Назва дослідження НПЗП Відносний ризик виникнення 
гастроінтестинальних 

ускладнень (RR)

95 % довірчий
інтервал (СШ)

F. Richy, O. Bruyere, O. Ethgen et al. Time 
dependent risk of gastrointestinal complications 
induced by non-steroidal anti-inflammatory drug 
use: a consensus statement using a meta-analytic 
approach. Ann Rheum Dis. 2004 Jul;63(7)

Диклофенак 2,25 1,2–3,1

Ібупрофен 1,83 2,2–7,1

Напроксен 41,73 2,7–6,6

Рис. 1. “Піраміда” мультимодальної аналгезії

Додаткове знеболення: 
наркотичні аналгетики, 
комбіновані препарати

Подовжена епіду-
ральна або провід-
никова аналгезія

Базисне  
знеболення: 
парацетамол,  
НПЗП

Рекомендація 6
Рекомендується застосовувати мультимодальну 
аналгезію, тобто сумісне використання різних 
аналгетиків та методів знеболення у поєднанні 
з нефармакологічними методами лікування 
післяопераційного болю у дорослих та дітей (сильна 
рекомендація, високий рівень доказовості)
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вання двох і  більше аналгетиків, що дозволяє досяг- 
нути адекватного знеболення при мінімумі побічних 
ефектів, характерних при призначенні великих доз од- 
ного аналгетика в режимі монотерапії.

Основні принципи інтраопераційної стратегії при 
Fast-Track-хірургії включають наступне:

●● відмова від проведення премедикації;
●● індукція анестезії 1 % розчином пропофолу;
●● на етапі підтримання анестезії використовуєть- 

ся інгаляційний анестетик севофлуран (поток 
свіжої газової суміші 1 л/хв);

●● аналгезія 0,005 % розчином фентанілу в дозі 
1–2 мкг/кг/год;

●● після індукції анестезії вводиться 50 мг декс-
кетопрофену;

●● перед екстубацією вводиться Інфулган 1000 мг 
внутрішньовенно;

●● інфільтрація хірургом шкіри в місцях розрізу роз-
чином місцевого анестетику (Лонгокаїн 0,25 %).

Препаратом вибору для базисного знеболення 
є парацетамол (Інфулган), механізм дії якого відкритий 
у 1971 р. англійським фармакологом J. R. Vane.

Основні принципи ступінчатої ММА в  післяопера- 
ційному періоді відображені на рисунку 2.

Відповідно до настанови Американської асоціації 
з  лікування післяопераційного болю рекомендується 
призначення парацетамолу й/або НПЗП у дорослих та 
дітей у якості складової ММА (клас рекомендацій І, рі- 
вень доказовості високий). Комбіноване використання 
парацетамолу та НПЗП забезпечує краще знеболення, 
ніж кожен препарат окремо.

Матеріали та методи
Дизайн дослідження. В  цілому в дослідження було 
включено 400 пацієнтів. Дослідження проводилися 
у 20 центрах України (з розрахунку один дослідник на 
один медичний центр) і були включені в багатоцентро-
ве постмаркетингове дослідження з оцінки знеболюю-
чої ефективності ацетамінофену в схемі ММА.

Пацієнтам виконували наступні хірургічні втручан- 
ня: абдомінальні оперативні втручання (холецистекто-
мія, апендектомія, кишкова непрохідність), з  приводу 
переломів шийки стегна, переломів різних зон) та інші. 
У  дослідження включали пацієнтів, які перебували 

• Герніопластика
• �Операції, пов'язані з вари-

козно розширеними венами
• �“Малі” гінекологічні операції

• �Тотальна заміна кульшового су
глоба

• Гістеректомія
• Холецистектомія
• Черепно-лицева хірургія

КРОК 1+
Місцево інфузія МА в рану, інфузія 
рани за допомогою катетера
Блокади периферичних нервів, ка-
тетеризація периферичних нервів, 
контрольована пацієнтом
Регіонарна анестезія
Слабкі опіоїди (трамадол, оксико-
дон)
Комбіновані опіоїди + системні 
опіоїди, контрольована пацієнтом 
аналгезія

КРОК 2+
Блокади центральних нервів, 
контрольована пацієнтом епіду-
ральна анестезія
Сильні опіоїди
Системна контрольована пацієн-
том аналгезія
Опіоїди сповільненого вивільнення

• �Тотальна заміна колінного суглоба, 
реконструкція передньої хресто-
подібної зв'язки, торакотомія

• Абдомінальна хірургія
• Судинна хірургія

Локальні інфільтративні
техніки
Передінцизійна аналгезія та 
блокади периферичних нервів
НПЗП/коксиби + неопіоїдні
аналгетики ад'ювантно

КРОК 1
Легкий післяопераційний

біль
ВАШ-1-3/10

КРОК 2
Легкий – помірний

післяопераційний біль
ВАШ-4-7/10

КРОК 3
Помірний – тяжкий

післяопераційний біль
ВАШ-4-7/10

ПАРАЦЕТАМОЛ

ПАРАЦЕТАМОЛ

МА, передінцизійні та регіонарні анестезіологічні техніки

Рис. 2. Основні принципи ступінчастої мультимодальної аналгезії в післяопераційному періоді
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в  післяопераційному періоді, у  віці 19–67 років, обох 
статей, які відповідали виділеним критеріям включен-
ня: пацієнти не повинні були приймати будь-які знебо-
люючі засоби або транквілізатори за 6 год до початку 
дослідження. Про кожного пацієнта були зібрані демо-
графічні дані, медичний анамнез. Початкове оцінюван-
ня інтенсивності болю виконували в спокої і при кашлі, 
у різні години після хірургічної операції. В ході роботи 
ми бачилися з пацієнтами спочатку під час їх консуль-
тації з приводу майбутнього хірургічного втручання 
і  обговорення можливості включення в  дослідження, 
а потім після хірургічного втручання для спостережен-
ня за ними в післяопераційному періоді. Після операції 
записували дані про тяжкість болю та його ослаблення 
спочатку – до прийому препаратів – і через 6, 12 і 24 
год. Всі прийняті знеболювальні препарати враховува-
ли відповідно до їх виду і часу прийому та механізму дії.

Критерії ефективності та безпеки
Пацієнти оцінювали і записували інтенсивність післяо-
пераційного болю до прийняття знеболюючих пре-
паратів (вихідні умови, або “час 0”) і через 30 хв, 6, 
12, 24, 48, 72 год після оперативного втручання. Ін-
тенсивність болю записували за допомогою візуаль-
но-аналогової шкали, де інтенсивність болю оціню-
вали від 0 – немає болю і до 10 – максимально вира-
жений больовий синдром. Всі інші показники, що ві-
дображають ефективність, були розраховані як похід-
ні вищенаведених даних. До них відносять показник, 
що розраховується для кожної точки часу, – різниця 
в інтенсивності болю (РІБ) і показники, що підсумо-
вують зміни під час усього періоду дослідження – 4 
і  6 год, зважені суми різниць в  інтенсивності болю 
(СРІБ) і максимальну різницю в інтенсивності болю 
(МРІБ), що досягається до 6 год спостереження. 
Ослаблення післяопераційного болю пацієнти оціню-
вали через 30 хв, 6, 12, 24, 48, 72 год після початку 
знеболювання і записували його в балах: 1 – повне 
ослаблення, 2 – ослаблення наполовину, 3 – ослаб
лення менш ніж наполовину, 4 – немає ослаблення. 
Для зручності подальшого аналізу цю шкалу транс
формували таким чином, щоб більший бал відпо-
відав більшому ослабленню болю (4 – повне осла-
блення болю і т.д.). Величина ослаблення болю, за-
писана в балах для кожної з точок часу, представле-
на порядковою шкалою. Загальне ослаблення болю 
(ЗОБ) є  сумарним показником, що розраховується 
як зважена сума величин ослаблення болю в кожній 
з точок часу. І хоча шкала вимірювання ослаблення 
болю відрізняється від тієї, яка використовувалася 
в  інших дослідженнях, ООБ відповідає традиційному 
показнику “площа під кривою ослаблення болю”, що 
наводиться в літературі. ЗОБ та СРІБ є інтегральними 

показниками величини загального ослаблення болю 
до 4 і  6 год дослідження. Для того щоб оцінити без-
пеку проведеного лікування, пацієнти реєстрували тип, 
інтенсивність і тривалість будь-якого ускладнення, які 
виникають в ході проведення знеболювання.

Статистичний аналіз. Дані, отримані в  дослід-
ницьких центрах, були об’єднані після статистичної 
перевірки на можливість їх злиття. Тому результати 
статистичного аналізу, представлені в  дослідженні, 
отримані головним чином на всіх хворих, з поправка-
ми на можливі впливи з боку дослідників. В окремих 
аналізах оцінили однорідність пацієнтів у кожній з ви-
ділених груп до початку дослідження, а також ефектив-
ність і безпеку проведеного лікування. У всіх випадках 
застосовували точний критерій Фішера для таблиць 
2-4. Первинну ефективність лікування оцінювали за ін-
тенсивністю болю та ослабленням болю. Ці показники 
були виражені порядковою шкалою і тому були проа-
налізовані за допомогою непараметричних процедур. 
Для того щоб статистично оцінити можливість об’єд-
нання даних про ефективність лікування, отриманих 
в різних медичних центрах, а також для вивчення цих 
даних стосовно кожного центру окремо, були розрахо-
вані ключові показники ефективності – СРІБ і ООБ – 
для кожного окремо взятого медичного центру. При 
цьому в межах одного центру різні групи хворих порів-
нювали за допомогою t-критерію Стьюдента для неза-
лежних вибірок. Всі статистичні порівняння виконува-
ли як двосторонні. При цьому був використаний пакет 
статистичних програм Statistical Analysis System.

Результати
Із 404 пацієнтів, включених у дослідження, 144 отри- 
мували парацетамол у  складі мультимодального зне- 
болювання, 132 – опіоїдні анальгетики та 124 пацієнти 
отримували знеболення за схемою НПЗП + опіоїди. 
Чотири пацієнти були виключені з аналізу. При аналізі 
ефективності враховували тільки ті дані, які були отри-
мані у повній мірі і дають змогу провести статистичний 
аналіз отриманних даних. Таким чином, 400 пацієнтів 
були включені в  аналіз ефективності знеболення. Як 
випливає з таблиці 4, середній вік пацієнтів досліджен-
ня склав 47 років (47,4 ± 11,3), з  них чоловіків було 
приблизно 44 %.

Ефективність
Частота прийому додаткового препарату є першим по-
казником порівняльної ефективності лікування. В  ці-
лому порівняно з  іншими дослідженнями післяопера- 
ційного болю в нашому дослідженні відзначено вищу 
частоту прийому додаткового препарату у  пацієнтів, 
де використовувалися тільки опіоїдні анальгетики. Всі 
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відмінності були статистично значущими: для групи 
ММА р-значення менше 0,001 порівняно з пацієнтами, 
яким використовувалися для знеболювання опіоїдні 
анальгетики.

Оцінка ефективності в кожній точці часу
Інтенсивність болю в початкових умовах через 1/2, 1, 
2, 3, 4, 5 і  6 год щодо вихідних значень представлені 
на рисунку 3. Ці дані відображають однорідність ви-
ділених груп на початку лікування і свідчать про біль-
шу клінічну ефективність Парацетамолу (Інфулгану) 
+ ММА порівняно з опіоїдами та НПЗП +опіоїди щодо 
зниження інтенсивності післяопераційного болю в ході 
нашого дослідження. Статистично значуща перевага 
Парацетамолу + ММА відзначалася вже через 2 години 
після початку лікування і зберігалася до 6 год спосте-
реження. При цьому всі порівняння давали р-значення 
менше 0,001. Найбільша різниця в значеннях спостері-
галася між 3 і 6 год. В той же час обидва види активної 
терапії були достовірно гірші порівняно з ММА у всіх 
точках часу.

Рисунок 4 (середня величина ослаблення болю 
на другу добу) і рисунок 5 (відсоток пацієнтів, у яких 
біль ослаб більш ніж наполовину) відображають дані 
про ослаблення болю в  кожен момент часу. Обидва 

малюнки свідчать про більшу ефективність ММА, їх 
патерн подібний до того, який було отримано при 
вивченні РІБ. Р-значення, отримані при парному по-
рівнянні даних, підсумованих на рисунках 4 і 5, бага-
то в чому подібні до тих, що представлені в таблиці 2. 
Статистично хороша ефективність ММА щодо показ-
ників ослаблення болю спостерігалася в ті самі точки 
часу, щодо показника тяжкості болю за шкалою ВАШ. 
Найбільш виражена різниця між значеннями, отрима-
ними у виділених групах лікування, спостерігалася на 
3-й і 4-й год. Наприклад, до 3 год частка пацієнтів, які 
повідомили про ослаблення болю більш ніж наполови-
ну, склала 73 % в групі Парацетамол (Інфулган) + ММА, 
58 % в групі НПЗП + опіоїди і 27 % в групі опіоїдів (ри-
сунок 6).

Сумарні показники ефективності лікування
На рисунку 4 представлено узагальнені показники ін- 
тенсивності болю та ослаблення болю за весь час до-
слідження, включаючи СРІБ і 3ОБ до 4 і 6 год. Усі порів-
няння, представлені в табл. 3, є статистично достовір-
ними і свідчать про більшу ефективність Парацетамол 
(Інфулган) + ММА порівняно з групою НПЗП + опіоїди 
і опіоїдами. Наприклад, середнє значення СРІБ до кінця 
4-ї год спостереження в групі НПЗП + опіоїди склало 

Таблиця 4. Демографічна характеристика у пацієнтів, які включені в аналіз ефективності

Характеристика/Препарат Парацетамол у складі ММА Опіоїди НПЗП у складі ММА

Загальна кількість пацієнтів 144 132 124

Вік 44–65 38–64 36–67

Стать 

Чоловіча

Жіноча

64 (41 %)

80 (59 %)

62 (40 %)

70 (60 %)

54 (35 %)

70 (65 %)

Ефективність 92 % 65 % 87 %

Рис. 3. Інтенсивність болю в часовому вимірі за шкалою ВАШ за першу добу
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На рисунку 7 представлено значення ЗОБ до 6 год 
спостереження, розраховані окремо для кожного 
з  центрів дослідження. При порівнянні за цим показ-
ником груп хворих, які отримували активне лікування, 
в 6 із 7 медичних центрів було виявлено велику ефек-
тивність Парацетамол + ММА порівняно з  опіоїдами. 
У всіх випадках, коли між групами лікування в тому чи 
іншому центрі виявляли достовірні відмінності, від-
значалося переважання Парацетамол + ММА. Так, у 
дослідницьких центрах № 3, 5 і 7 було відзначено вищу 
активність ММА порівняно з  ацетамінофеном і  опіо-
їдами (р-значення менше 0,050). Тільки в дослідному 

Рис. 5. Відсоток пацієнтів, у яких біль ослаб більше ніж наполовину

Парацетамол + ММА

Опіоїди
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72 % 82 %

64 %
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Рис. 6. Середній рівень інтенсивності болю (СРІБ)

4,32, в групі Парацетамол + ММА – 3,27, в групі опі-
оїдів – 4,99. Значення СРІБ до 4 і 6 год спостережен-
ня статистично значимо різняться в групах активного 
лікування порівняно з опіоїдами і в групі НПЗП + опі-
оїди порівняно з Парацетамолом (Інфулганом)+ ММА 
(p-значення менше 0,001 у всіх випадках).

Ослаблення болю в кожному з медичних центрів
Додаткові дані, що свідчать про ефективність ліку- 
вання, були вивчені при оцінці порівнянності результа- 
тів, отриманих в різних медичних центрах.

Рис. 7. Ослаблення болю в кожному з медичних центрів залежно 
від схеми знеболення
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центрі № 2 було відзначено вищу ефективність опіоїдів 
порівняно з ММА. Однак ці відмінності не були статис-
тично значущими (р = 0,704) і були отримані в центрі 
з найменшою кількістю пацієнтів (n = 16). Аналогічні 
результати були отримані й щодо інтенсивності болю. 
Порівнянність даних про ефективність лікування, отри-
маних у кожному окремо взятому дослідному центрі, 
слугує статистичним підтвердженням можливості їх 
об’єднання при проведенні загального аналізу [31, 35]. 
Отже, слід визнати валідними результати, отримані 
в ході нашого дослідження.

Дані про небажані схеми лікування підсумовані на 
рисунку 8.

У ньому представлені загальна частота помилок або 
небажанних схем знеболення (помилкових) у ході до-
слідження. Найчастішим типом неправильного знебо-
лення було призначення недостатньої дози парацета-
молу (7,2 %) та невдала комбінація лікарських засобів, 
наприклад, морфін + налбуфін (5,4 %) (рис. 8).

Обговорення
У цьому клінічному дослідженні порівнювали ефектив-
ність Парацетамолу +ММА, НПЗП + опіоїди  та опіоїдів 
у лікуванні болю, пов’язаного з хірургічними втручан-
нями. Біль, який відчуває пацієнт, є, як правило, різної 
інтенсивності, що вимагає призначення препаратів та 
схем, здатних боротися з помірним та інтенсивним 
болем. Станом на сьогодні парацетамол залишається 
найчастіше вживаними препаратом для знеболення 
з добовою дозою до 4000 мг [4]. Для збільшення ефек-
тивності даних препаратів їх часто комбінують з цен-
трально діючими опіатними анальгетиками, такими як 
кодеїн або гідрокодон. Останні, хоч і мають адитивну 
дію, також помітно збільшують частоту побічних ефек-
тів [20].

Результати даного багатоцентрового подвійного 
дослідження  – Багатоцентрове дослідження ефек-
тивності післяопераційного знеболення в  Україні 
з використанням Парацетамолу в хірургічних стаціо-
нарах – "РОЗУМ".

Чутливість обраної моделі болю підтверджуєть-
ся тим фактом, що обидва види активного лікування 
були достовірно ефективніші, ніж опіоїдів. При оцінці 
показників тяжкості й ослаблення болю в кожній із то-
чок часу, так само як і  при оцінці сумарних 4 і  6 год 
показників, ефективність схеми Парацетамолу+ММА 
чітко перевищувала показники у  групах опіоїдів та 
НПЗП+опіоїди. Парацетамол у складі ММА переносив-
ся добре. Частота ускладнень у трьох групах склала 10, 
10 і 14 % відповідно. Найчастіше спостерігалися побіч-
ні ефекти з боку шлунково-кишкового тракту; їх часто-
та була однаковою при всіх трьох видах терапії.

При виконанні цього дослідження в  кожному з  20 
медичних центрів були задіяні спеціально навчені мед-
сестри. Валідність отриманих результатів пов’язана 
з  великою кількістю чинників. Найважливішим з  них 
є  той факт, що всі медичні сестри були спеціально 
навчені і  перебували під управлінням однієї науково-
дослідної групи. Ми об’єднали дані, отримані в різних 
медичних центрах, оскільки, незважаючи на геогра-
фічне розділення місць дослідження, в кожному з них 
за основу було взято один і  той же протокол дослі-
дження і  однакову структуру проведення досліджен-
ня. Можливість об’єднання даних була також підтвер-
джена статистично, оскільки показники ефективності, 
зареєстровані в  різних дослідницьких центрах, були 
узгоджені між собою. Порівнянність і  поєднуваність 
да- них, отриманих у семи дослідних центрах, є хоро-
шим аргументом на користь того, що дані цього дослі-
дження можуть бути поширені на загальну популяцію 
всіх пацієнтів, що піддаються вищезгаданим видам 
оперативних втручань.

Висновок
Парацетамол (Інфулган) для післяопераційного знебо-
лення може з успіхом використовуватися в практичній 
роботі відділень ІТ та профільних хірургічних відді-
леннях при різних інтенсиностях больового синдрому, 
а  безпечною добовою дозою є  4 грами і  тривалість 
використання до повного купірування больового син-
дрому. Даний препарат володіє власним достатньо ви-
раженим знеболюючим ефектом. А його використання 
в  схемі ММА як базового компонента дає достатній 
ефект у лікуванні больових відчуттів у ранньому після-
операційному періоді.

Преемптив-аналгезія з  Парацетамолом (Інфулга-
ном) за 30 хв до операції сприяє:

●● стабільнішому рівню знеболення;
●● зниженню загальної дози опіоїдних анальгети- 

ків;
●● менш вираженій стрес-реакції;
●● меншій інтенсивності болю в  ранньому після

операційному періоді;Рис. 8. Найбільш поширини небажанні схеми в знеболенні

Недостатня доза 
знеболюючого

Невдала комбінація

Недостатня оцінка 
знеболення

7,6 %
5,3 %

10,1 %
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●● зниженню дози опіоїдів у 1-шу добу після опе- 
рації (зниження потреби в морфіні на 46 %, що 
дозволяє зменшити дозозалежні побічні ефекти 
опіоїдів).
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Multicenter study of the effectiveness of postoperative 
pain relief in Ukraine using paracetаmol in surgical hos-
pitals – “ROZUM”

Dmitriev D. V. et al.

Abstract. This article is devoted to the effectiveness of 
postoperative pain relief in surgical hospitals in Ukraine. 
Multicenter study of the effectiveness of postoperative pain 
relief in Ukraine using paracetаmol in surgical hospitals – 
ROZUM is descibed. The effectiveness of multimodal anal­
gesia and other analgesia in the postoperative period has 
been determined. Predictors of inadequate pain relief in 
surgical patients were identified, and the risks of pain syn­
drome development in a surgical hospital were assessed. 
The use of paracetamol in the schemes of multimodal anal­
gesia in the postoperative period was evaluated.

Key words: paracetamol, analgesia, postoperative period, 
multimodal analgesia.

Многоцентровое исследование эффективности после-
операционного обезболивания в Украине с  использо-
ванием парацетамола в хирургических стационарах – 
“РОЗУМ”

Дмитриев Д. В. и соавторы

Резюме. Статья посвящена эффективности прове­
дения послеоперационного обезболивания в хирурги­
ческих стационарах Украины. Определена эффектив­
ность мультимодальной анальгезии и других видов 
обезболивания в послеоперационном периоде. Выяв­
лены предикторы возникновения неадекватного обез­
боливания у хирургических больных, оценены риски 
развития болевого синдрома у пациентов хирургиче­
ского стационара. Проведена оценка использования 
парацетамола в схемах мультимодальной анальгезии 
в послеоперационном периоде.

Ключевые слова: парацетамол, анальгезия, после­
операционный период, мультимодальная анальгезия.
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