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ПОРІВНЯННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ
АНАЛГЕТИЧНОЇ ДІЇ НАЗАЛЬНОЇ

ФОРМИ КЕТОРОЛАКУ ТРОМЕТАМІНУ

У статті  доведена ефективн ість та  швидк ість наростання, тривалість аналге-
тичн ої  д і ї  назальної  фо рми кет оролаку  трометаміну  «Aspr i x»  в  по р івнян н і  з
ін ’ єкц ійною формою кето ролак у  тро мета міну  у  п і с ляопе рац ійному  пер іод і .
Наведено дані  клінічних досліджень ефективності  і  безпеки препарату Аспрікс.
Аспрікс надає швидкий знеболюючий ефект при больовому синдромі середньої і
висок ої  і нтен сивност і ,  який в имагає з неболюва ння на о піо їдном у  р івн і .  При
інтраназальному введенн і  кеторолаку первинний аналгетичний ефект наростає
майже в 4 рази швидше порівняно з внутрішньом’язовим введенням. Показники
ефективност і  пі сляоперац ійного знеболювання пац ієнт ів , яким були виконан і
черезшкірні  ендоскопічні  втручання на нирках або після венектомії,  суттєво не
відр ізняється.
Ключові слова: п ісляоперац ійне знеболювання,  назальна форма кеторолаку
трометаміну «Asprix», ін ’єкційна форма кеторолаку трометаміну.

В результаті пошуку ефективних методів
лікування хірургічних хворих з мінімальним
ризиком виник новий напрям в хірургії – Fast
Тrack-surgery («швидкий шлях в хірургії»,
«хірургія швидкого шляху») [1].

Реалізація програми «Fast Тrack-surgery» в
лікувальному закладі повинна базуватися
насамперед на командній роботі анесте-
зіологічного відділення. Саме анестезіолог є
ключовою фігурою для забезпечення кон-
цепції мультимодальної реабілітації хірур-
гічних хворих. Fast Тrack-surgery виставила
перед ним нові вимоги: вибір методу анесте-
зії, який забезпечить швидке відновлення
пацієнта після оперативного втручання
(короткої дії анестетики і реґіонарні методи
анестезії) ,  мінімально інвазивні методи
хірургічного втручання (лапаро- і ендо-
скопічні),  оптимальний контроль болю
(мультимодальний підхід) [2].

В останні роки значно почастішало вико-
ристання нестероїдних протизапальних
препаратів (НПЗП), які рекомендуються ВООЗ
в якості “першого кроку” післяопераційного
знеболювання [3]. В даний час доведено, що
ефект НПЗП обумовлений не тільки їх оборот-
ним інгібуючим впливом на периферичний
синтез простагландинів, а й центральним
механізмом дії – пригнічення таламічної
відповіді на ноцицептивну стимуляцію [4].

Оптимізація способу введення анальгетика
є одним з основних чинників ефективності
післяопераційного знеболювання. Цікавою
альтернативою препаратів, що вводяться
традиційно (внутрішньом’язево, перорально,
внутрішньовенно), є інтраназальне введення.
Інтраназальний спосіб введення лікарських
засобів призводить до їх всмоктуванню через
слизову оболонку порожнини носа в сис-
темний кровотік [5].

«ASPRIX» ТА ІН’ЄКЦІЙНОЇ ФОРМИ КЕТОРОЛАКУ
ТРОМЕТАМІНУ У ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОМУ ПЕРІОДІ

Державна наукова установа «Науково-практичний центр
профілактичної та клінічної медицини» Державного управління

справами  Київ, Україна
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Таким інгаляційним ненаркотичним
анальгетиком є препарат SPRIX, спрей
назальний («LuitpoldPharm.Inc.», США)
містить 15,0% кеторолаку трометаміну [6]. В
цілому ряді досліджень показано високу
знеболювальну активність ненаркотичного
анальгетика кеторолаку при інтраназальному
шляху введення [7, 8]. Інтраназальне вве-
дення кеторолаку дозволяє зменшити потре-
бу в наркотичних анальгетиках, уникнути
травматичного ін’єкційного введення,
знизити тяжкість і частоту побічних ефектів,
а також забезпечити контрольоване
пацієнтом знеболювання в госпітальних
умовах і поза ними [9].

Препарат призначений для нетривалого
(до 5 днів) застосування у пацієнтів з
помірним і сильним болем [6].

Такий препарат був розроблений Науково-
виробничою фірмою «МІКРОХІМ» і заре-
єстрований в Україні.  Аспрікс – єдиний
препарат кеторолаку трометаміну в Україні у
формі назального спрею – надає швидкий
знеболюючий ефект при больовому синдромі
середньої і високої інтенсивності,  який
вимагає знеболювання на опіоїдному рівні.
Відомо, що найбільші успіхи після-
операційного знеболювання за допомогою
НПЗП пов’язані з впровадженням в клінічну
практику саме кеторолаку трометаміну.
Препарат не зв’язується з підтипами опіатних
рецепторів - (мю), - (дельта), - (капа), але
внутрішньом’язова доза 30 мг кеторолаку
трометаміну продемонструвала загальний
знеболюючий ефект аналогічний ефекту
застосування морфіну в дозі 6 мг і 12 мг [10].

Аспрікс – нестероїдний протизапальний
препарат, який містить кеторолаку  троме-
тамін, пригнічує фермент циклооксигеназу
(ЦОГ1 і ЦОГ2) в каскаді метаболізму
арахідонової кислоти, що призводить до
зниження синтезу простагландинів,
тромбоксану і простацикліну. Один флакон
містить 0,63 г кеторолаку трометаміну, а 1
доза містить 15,75 мг кеторолаку троме-
таміну. Кеторолаку трометамін є рацемічною
сумішшю [-] S- і [+] R-енантіометрічніх форм,
причому аналгетична активність обумовлена
S-формою.

Періоди напіврозпаду при інтрана-
зальному і внутрішньом’язовому введенні
кеторолаку трометаміну схожі. Біодоступність
кеторолаку трометаміну в дозі 31,5 мг при
інтраназальному введенні становить при-
близно 60% у порівнянні з внут-
рішньом’язовим.

Проведено порівняльне експери-
ментальне дослідження біодоступності та
інших параметрів фармакокінетики кеторо-
лака при одноразовому інтраназальному
введенні кроликам назальних спреїв Кеторо-
лак та SPRIX, а також внутрішньом’язовому
введенні препарату Кеторолак (розчин для
ін’єкцій 10 мг/мл) [11]. При інтраназальному
введенні препаратів Кеторолак та SPRIX
спостерігається висока швидкість всмок-
тування кеторолаку в системний кровотік і
подібна динаміка його змісту в плазмі, при
цьому рівень кеторолаку після інстиляції
препарату Кеторолак кілька перевищує такий
після введення препарату SPRIX. Концен-
трація кеторолаку швидко наростає при
введенні обох назальних препаратів, склада-
ючи відповідно вже через 5 хв після введення
2477,9 нг/мл і 2075,9 нг/мл (відмінності –
16,2%), а через 10 хв – 2997,2 нг/мл і 2589,1
нг/мл (відмінності – 13,6%). Час досягнення
максимальної концентрації кеторолаку в
плазмі як при інтраназальному, так і при
внутрішньом’язовому введенні, склало 0,5
год. Максимальна концентрація кеторолаку
при інтраназальному введенні спрею кеторо-
лаку склала 3576,7 нг/мл, спрея SPRIX –
2611,2 нг/мл, а при внутрішньом’язовому
введенні – 7337,5 нг/мл.

Незважаючи на те, що абсолютні концен-
трації кеторолаку в плазмі при інтра-
назальному введенні спреїв нижче його
рівня при внутрішньом’язевому введенні, в
процентному відношенні щодо Cmax вони
склали через 5 хв після введення відповідно,
69,3% і 78,5% від Cmax, через 10 хвилин –
83,8% і 99,2% від Cmax, що перевищує
відповідні показники для ін’єкційного
розчину – через 5 хв – 50% від Cmax, через
10 хв – 70% від Cmax. Це свідчить про те, що
при інтраназальному введенні кеторолаку
первинний аналгетичний ефект настає
швидше порівняно з внутрішньом’язевим
введенням.

При внутрішньом’язевому введенні
кеторолаку в період після досягнення Cmax
рівень кеторолака в плазмі швидко
знижувався: до 3 год – більш ніж в 3 рази (до
2116,9 нг / мл = 28,9% від Cmax), до 6 год –
до 685,4 нг / мл (= 9,3% от Cmax). На відміну
від ін’єкційного введення, інтраназальна
інстиляція обох препаратів у формі спреїв
характеризується фармакокінетичними
кривими змісту кеторолаку, що не мають
чітких піків, а їх максимуми мають форму
плато, що передбачає більш тривалий знебо-
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люючий ефект в порівнянні з внут-
рішньом’язевим введенням препарату.

Інтраназальне введення спреїв Кеторолак
та SPRIX характеризувалося більш тривалої
абсорбцією кеторолака і більш тривалої
циркуляції в крові порівняно з внут-
рішньом’язовим введенням.

Фармакокінетичні криві, що відображають
залежність концентрації кеторолаку в плазмі
крові кролів від часу, після інтраназального
введення препаратів кеторолак і SPRIX дуже
схожі. Описані відмінності у фармако-
кінетичних параметрах кеторолака при
інтраназальному введенні цих препаратів
можуть бути обумовлені різницею в складі
допоміжних речовин, оскільки зміст кето-
ролака в обох препаратах однаковий і
становить 15,0%.

За вираженості фармакологічних ефектів
інтраназальне введення кеторолаку можна
порівняти з його внутрішньом’язевою
ін’єкцією [11].

Сцинтіграфічна оцінка розподілу
кеторолаку трометаміну після інтрана-
зального дозування показала, що більша
частина кеторолака трометаміна локалі-
зується в порожнині носа і глотки, менше
20% локалізується в стравоході і шлунку, і
нульова або незначна кількість – у легенях
(<0,5%). Таким чином, розподіл часток за
розмірами сприяє осадженню аерозольного
струменя саме в порожнині носа, що важливо
для дозування препарату. Кеторолаку
трометамін показав високу здатність зв’язу-
ватися з білками крові (99%).

Кеторолаку трометамін в значній мірі
метаболізується в печінці.  Продуктами
метаболізму є гідроксильовані і кон’юговані
форми вихідного лікарського засобу. Основ-
ний шлях виведення кеторолаку та його
метаболітів нирковий.

Ефективність і переносимість интрана-
зального кеторолаку (SPRIX (R)) оцінювалася
у пацієнтів, які перенесли операції на
черевній порожнині. Доза морфіну, що
вводиться протягом 48 год, зменшилася на
26% в групі, що отримувала кеторолак, в
порівнянні з плацебо (р = 0,004) [12].

Brown C. et all. [22] оцінювали знеболюючу
ефективність і переносимість інтрана-
зального кеторолаку у пацієнтів в після-
операційному періоді в рандомізованому
подвійному сліпому плацебо-контрольо-
ваному дослідженні. Пацієнти отримували
інтраназальний кеторолак (31,5 мг) або
плацебо три рази на добу протягом 5 днів,

Контрольована пацієнтом аналгезія суль-
фатом морфіну була доступна в обох групах
за необхідністю. Використання морфіну було
знижено на 34% в групі,  що отримувала
кеторолак, в порівнянні з групою плацебо.
Частота побічних явищ (близько 98%) була
однаковою в обох групах. Найбільш частими
побічними ефектами в обох групах були
нудота і блювота. Подразнення слизової носа
частіше розвивалося у кеторолака в
порівнянні з плацебо (24% проти 2%) [13].

Moodie JE et al. [28] оцінили ефективність
і безпеку застосування інтраназального
кеторолаку трометаміну (кеторолак) для
лікування післяопераційного болю. Встанов-
лено, що 30 мг інтраназального кеторолака
продемонстрували більш значну аналгезивну
ефективність у порівнянні з 10 мг інтра-
назального кеторолака і плацебо [14].

У проведених клінічних дослідженнях,
інтраназальний кеторолак продемонстрував
високу ефективність, швидке настання
аналгезії і хорошу переносимість, особливо у
пацієнтів після великих операцій. Реко-
мендоване дозування: 31,5 мг (за одним
натисканням спрея 15,75 мг в кожну ніздрю)
кожні 6-8 годин до 4 рази / добу [15].

Були проведені дослідження 2 і 3 фази, які
вивчали ефективність і безпеку препарату.
Кеторолак добре переносився більшістю
пацієнтів: більшість побічних реакцій
виражалося місцевим подразненням, назаль-
ним дискомфортом або риналгією (1,5%)
[16]. Інтраназальная форма, на думку авторів
дослідження, може бути сучасною альтерна-
тивою введенню ін’єкційних і таблетованих
форм кеторолаку трометаміну для пацієнтів,
які потребують терапії больового синдрому
на опіоїдному рівні.

За даними проведених клінічних дослід-
жень, у більшості пацієнтів після травматоло-
гічних і гінекологічних операцій назальний
спрей добре переносився. Найбільш поши-
реним побічним ефектом був носової диском-
форт і роздратування носоглотки. Ці явища
проходили протягом 5 хвилин і не посилю-
валися при повторному введенні [14, 15, 16].

Наведені дані дослідження ефективності
аналгетичної дії назальної форми кеторолаку
трометаміну Asprix в ортопедичних пацієнтів
у ранньому післяопераційному періоді та
ін’єкційної форми декскетопрофену троме-
тамолу в порівнянної категорії пацієнтів.
Підкреслено, що назальна форма препарату
Asprix більш зручна у застосуванні для
пацієнта в процесі лікування [17].
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МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Оцінити ефективність та швидкість

наростання, тривалість аналгетичної дії
назальної форми кеторолаку трометаміну
«Asprix» в порівнянні з ін’єкційною формою
кеторолаку трометаміну у післяопераційному
періоді.

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ
Проведено рандомізоване, плацебо

контрольоване, проспективне, паралельне,
відкрите клінічне дослідження препарату
назальної форми кеторолаку трометаміну
«Asprix» в порівнянні з ін’єкційною формою
кеторолаку трометаміну у післяопераційному
періоді. Для цього були сформовані 2 клінічні
групи спостереження та 2 групи порівняння,
а також група контролю.

У першу групу спостереження (n1=20)
увійшли пацієнти, яким були виконані
черезшкірні ендоскопічні втручання на
нирках під загальною анестезією (комбінація
інгаляційного анестетика “севофлуран” та
розчину фентанілу в дозі 1-2 мкг/кг/год).

У першу групу порівняння (n 1а=20)
увійшли пацієнти, яким були виконані
черезшкірні ендоскопічні втручання на
нирках під загальною анестезією (комбінація
інгаляційного анестетика “севофлуран” та
розчину фентанілу в дозі 1-2 мкг/кг/год).

У другу групу спостереження (n2=20) були
включені пацієнти після венектомії з приводу
варикозної хвороби вен нижніх кінцівок
(оперативне втручання проводилось під
спинномозковою анестезією).

У другу групу порівняння (n2a=20) були
включені пацієнти після венектомії з приводу
варикозної хвороби вен нижніх кінцівок
(оперативне втручання проводилось під
спинномозковою анестезією).

У третю групу контролю (n3=10) були
включені пацієнти після венектомії з приводу
варикозної хвороби вен нижніх кінцівок
(оперативне втручання проводилось під
спинномозковою анестезією) – 5, та паці-
єнти, яким виконані черезшкірні ендоскопічні
втручання на нирках під загальною анестез-
ією (комбінація інгаляційного анестетика
“севофлуран” та розчину фентанілу в дозі 1-
2 мкг/кг/год) – 5.

Усі пацієнти були прооперовані у пла-
новому порядку в умовах стаціонару
короткострокового перебування.

В післяопераційному періоді в групах
спостереження з метою знеболення було

призначено препарат «Asprix» в разовому
дозуванні 31,5 мг, що відповідає  – 15,75 мг
(одне впорскування) в кожну ніздрю через 8
годин упродовж 2-3 діб.

В групах порівняння замість препарату
«Asprix» було використано ін’єкційну форму
кеторолаку трометаміну в разовому дозуванні
30 мг через 8 годин упродовж 2-3 діб.

В групах контролю замість препарату
«Asprix» було використано плацебо у формі
назального спрея – буферний розчин, іден-
тичний до того, що застосовувався в
препараті «Asprix». У разі потреби у додат-
ковому знеболенні пацієнтам вводився
внутрішньом’язово розчин налбуфіну в дозі
20 мг.

Середня тривалість післяопераційного
знеболення складала 2-3 доби.

Пацієнти груп спостереження та
порівняння мали ідентичний статевий та
віковий склад.

Перед включенням до груп спосте-
реження, всім пацієнтам було запропоноване
підписання поінформованої згоди щодо
участі у клінічному дослідженні.

Критерії включення
До всіх груп дослідження (в тому числі

контрольної групи) були включені пацієнти,
які відповідають таким критеріям:
 підписана поінформована згода;
 чоловіки і жінки у віці від 20 до 70 років;
 пацієнти, яким було проведено через-

шкірне ендоскопічне втручання на нирках;
 пацієнти після венектомії з  приводу

варикозної хвороби вен нижніх кінцівок;
 пацієнти, які не мають протипоказань.

Критерії виключення  пацієнта в
дослідження були наступні: захворювання та
стани пацієнтів, що визначатимуться в
процесі збору анамнезу та при проведенні
загально клінічних лабораторних досліджень
(загальний аналіз крові та сечі, біохімічний
аналіз крові):
 підвищена чутливість до кеторолаку

трометаміну або до будь-якого компонента
препарату;

 активна пептична виразка, нещодавня
шлунково-кишкова кровотеча або
перфорація, виразкова хвороба або
шлунково-кишкова кровотеча в анамнезі;

 бронхіальна астма, риніт, ангіо-
невротичний набряк або кропив’янка,
спричинені застосуванням ацетил-
саліцилової кислоти або інших
нестероїдних протизапальних засобів
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(через можливість виникнення тяжких
анафілактичних реакцій);

 бронхіальна астма в анамнезі;
 тяжка серцева недостатність;
 повний або частковий синдром носових

поліпів, набряку Квінке або бронхоспазму;
 печінкова або помірна та тяжка ниркова

недостатність;
 період вагітності та годування груддю;
 вік до 18 років.
 не застосовують впродовж післяопера-

ційного періоду на фоні аортокоронарного
шунтування;

 печінкова недостатність на тлі токсичних,
інфекційних, алкогольних та інших
уражень;

 ниркова недостатність;
 анемія;
 лейкопенія;
 не застосовують при пологах (через

гальмівний вплив на синтез проста-
гландинів кеторолак може негативно
вплинути на кровообіг плода та інгібувати
скорочення матки, тим самим збільшуючи
ризик виникнення маткової кровотечі);

 індивідуальна непереносимість кето-
ролаку трометаміну або інших компонентів
препарата.

 хірургічні ускладнення під час операції та
в післяопераційному періоді.
Клінічне обстеження пацієнтів прово-

дилося до початку застосування препарату,
в першу, другу, та третью добу після початку
застосування.
Оцінка ефективності знеболювання

Були використані наступні критерії та
параметри оцінки болю:
 оцінка болю за візуальною аналоговою

шкалою (ВАШ);
 оцінка швидкості наростання знебо-

люючого ефекту;
 оцінка тривалості знеболення, мінімаль-

ного та максимального проміжків часу між
застосуваннями знеболюючого препарату;

 потреба у додатковому знеболенні та
кратність додаткового знеболення.

 облік побічних ефектів та небажаних
проявів при застосуванні препарату.

Методика  проведення знеболювання в
періопераційному періоді

В залежності від виду анестезії пацієнти
були розподілені на 2 групи.

У першу групу спостереження (n1=20)
увійшли пацієнти віком від 26 до 68 років (13
чоловіків, та 7 жінок), яким були виконані

черезшкірні ендоскопічні втручання на
нирках під загальною анестезією. Індукцію
анестезії проводили 1% розчином про-
пофолу. На етапі підтримання анестезії
використовували інгаляційний анестетик
севофлуран (потік свіжої газової суміші 1л/
хв). Анальгезія – 0,005% розчин фентанілу в
дозі 1-2 мкг/кг/год).

У першу групу порівняння (n1а=20) увій-
шли пацієнти віком від 27 до 69 років (11
чоловіків, та 9 жінок), яким були виконані
черезшкірні ендоскопічні втручання на
нирках під загальною анестезією за анало-
гічною методикою.

У другу групу спостереження (n2=20) були
включені пацієнти віком від 25 до 68 років (7
чоловіків, та 13 жінок), після венектомії з
приводу варикозної хвороби вен нижніх
кінцівок. Оперативне втручання прово-
дилось під спинномозковою анестезією.
Спинальная анестезія проводилася за
стандартною методикою. Субарахноїдаль-
ний простір пунктовано на рівні L2-L3,
голкою олівцем типу 25-27G, ідентифікація –
витікання ліквору. Через просвіт голки
вводився изобаричний розчин бупівакаїну
0,5% в дозі 0,2 мг/кг. Через 15-20 хвилин
наступав сенсорний, а потім моторний блок.
Наркотичні анальгетики при спінальної
анестезії не застосовувалися.

У другу групу порівняння (n2a=20) були
включені пацієнти віком від 25 до 68 років (9
чоловіків, та 11 жінок), після венектомії з
приводу варикозної хвороби вен нижніх
кінцівок (оперативне втручання проводилось
під спинномозковою анестезією за анало-
гічною методикою).

В післяопераційному періоді в групах
спостереження з метою знеболення було
застосовано препарат «Asprix» в разовому
дозуванні 31,5 мг, що відповідає  – 15,75 мг
(одне впорскування) в кожну ніздрю через 8
годин упродовж 2-3 діб.

В групах порівняння замість препарату
«Asprix» було використано ін’єкційну форму
кеторолаку трометаміну в разовому дозуванні
30 мг через 8 годин упродовж 2-3 діб.

Кратність застосування препаратів (3 рази
на добу) визначалася за динамікою знебо-
лювання після першого введення.
Методика оцінки знеболювання в
періопераційному періоді

Оцінка болю за ВАШ проводилась вперше
після операції через 3 год. двічі (перед
знеболюванням та через 30 хв. після знебо-
лення),  потім через кожні 8 год.
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Інтерпретація даних за шкалою ВАШ:
0 – немає болю;
1-3 бали – слабкий біль;
4-6 балів – помірний біль;
7-10 балів – сильний біль;
10 балів – найсильніший біль, якй тільки

можна уявити.
Інтерпретація результатів знеболювання:
1) немає болю – 0 балів;
2) адекватне знеболювання – 1-3 бали ;
3) необхідно додаткове знеболення налбу-

фіном (помірний біль) – 4 – 6 балів;
4) необхідно додаткове знеболення опіо-

їдами (сильний біль) – 7-10 балів.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА

ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Нами проведено оцінку  ефективності

застосування препарата «Asprix» в групах

спостереження за динамікою зменшення
інтенсивності  больового  синдрому,  що
оцінювалася за ВАШ, а також за швидкістю
настання та тривалістю знеболювального
ефекту (мінімального та максимального
проміжків часу між застосуваннями знебо-
люючого препарату), потреба у додатковому
знеболенні  т а кратність додаткового
знеболення, наявністю небажаних побічних
проявів. Зведені показники оцінки в групах
спостереження подано в таблицях 1та 2.

Встановлено, що у пацієнтів, яким були
виконані черезшкірні ендоскопічні втручання
на нирках  т а застосовувся  препарат
«Asprix», на першу добу за балами ВАШ
перед знеболюванням відзначено слабкий
біль, що свідчить про адекватне знебо-
лювання. Через 30 хв. після знеболення
болю практично не було (табл.1). Анало-
гічні дані були отримані на другу добу

кількість хворих

1 2 1 2 1 2

перед 
знеболю-
ванням

через 30 хв. 
пiсля 

знеболення

перед 
знеболю-
ванням

через 30 хв. 
пiсля 

знеболення

перед 
знеболю-
ванням

через 30 хв. 
пiсля 

знеболення

Доба пiсля операцii

Через 3 год. 2 (1-3) *3 0 (0-1) *3 3(2-4) *3 1(0-2) * 4(2-5) *12 1(1-2) *1

Через 11 год. 2 (1-3) * 0 (0-1) *3 3(2-4) * 1(0-2) * 3(2-4) * 1(1-2) *1

Через 19 год. 2 (1-3) * 0 (0-1) *3 2 (1-3) * 0 (0-1) *3 3(1-3) * 1 (0-1) *12

Через 27 год. 3(1-7) * 1 (0-2) * 3(2-4) * 1 (0-1) * 3(2-4) * 1 (0-1) *

Через 35 год. 2(2-4) * 0(0-1) * 2(1-4) * 0(0-1) * 2(1-4) * 1 (0-1) *

Через 42 год. 2(1-3) * 0(0-1) * 2(1-3) * 0(0-1) * 2(1-3) * 0 (0-1) *

Через 50 год. 0 0 2(1-3) * 0(0-1) *3 2(1-3) * 1(0-1) *2

Через 58 год. 0 0 3(1-3) * 1(0-1) * 3(1-3) * 1(0-1) *

Через 66 год. 0 0 3(1-3) * 0(0-1) * 3(1-3) * 0(0-1) *

Друга доба

Третя доба

Примітки:  * - статистично значимі відмінності (р≤0,05, Т критерій Вілкоксона, множинні порівняння, 
критерій Крускало-Уоліса) показників у групі за 30 хвилин перед та через 30 хвилин після знеболювання;                                                                                                                             
1,2,3  - статистично значимі відмінності (р≤0,05, W критерій Вілкоксона, множинні порівняння, критерій 
Крускало-Уоліса, критерій хі квадрат) між  показниками в 1-й (основній, дослідження), 2-й (порівняння), 3-й 
(плацебо-контролю) групах на двох етапах дослідження

Таблиця 1.   Оцінка ефективності післяопераційного знеболювання пацієнтiв, яким 
були виконані черезшкірні ендоскопічні втручання на нирках

n1=20 n1а=20 n3=5

етапи дослідження / 
ВАШ, бали, 
Ме(±95%ДІ)

Перша доба

Групи спостере-
ження / в 

післяопераційному 
періоді призначено 

препарат

1 2 3

основна порівняння плацебо-контроль

«Asprix»
ін'єкційна форма 

кеторолаку трометаміну розчин налбуфіну
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знеболювання.  На третю добу хворі  не
відчували болю взагалі (табл.1).

Потреба у додатковому знеболенні паці-
єнтам першої групи спостереження виникла
в трьох випадках. В двох випадках було
необхідно додаткове знеболення налбуфіном
(помірний біль), в одному випадку вводився
внутрішньом’язово розчин промедолу в дозі
20 мг ( сильний біль ).

Ефективність післяопераційного знеболю-
вання пацієнтів в групі порівняння, яким були
виконані черезшкірні ендоскопічні втручання
на нирках, де для післяопераційного знебо-
лювання застосовувалася ін’єкційна форма
кеторолаку трометаміну, на першу добу за
балами ВАШ перед знеболюванням від-
значено слабкій біль, через 30 хв. пiсля
знеболення болю практично не було, що
свідчить про адекватне знеболювання
(табл.1).

Але слабкий біль було відзначено також на
другу та третю добу післяопераційного
періоду.

Необхідність додаткового знеболення
опіоїдами (сильний біль) у пацієнтів першої
групи порівняння виникла у двох пацієнтів,
а необхідність додаткового знеболення
налбуфіном (помірний біль) – у п’яти хворих.

Ефективність післяопераційного знебо-
лювання пацієнтів другої групи спосте-
реження після венектомії з приводу вари-

козної хвороби вен нижніх кінцівок, де для
післяопераційного знеболювання засто-
совувся препарат «Asprix», представлена у
табл.2. На першу добу за балами ВАШ перед
знеболюванням відзначено слабкий біль, що
свідчить про адекватне знеболювання. Через
30 хв. пiсля знеболення, болю практично не
було (табл.2). На другу добу хворі не від-
чували болю взагалі (табл.2). Проте, на першу
добу в двох випадках було необхідно додат-
кове знеболення налбуфіном (помірний біль).

Ефективність післяопераційного знебо-
лювання пацієнтів другої групи порівняння,
яким була виконана венектомія з приводу
варикозної хвороби вен нижніх кінцівок, де
для післяопераційного знеболювання засто-
совувалася ін’єкційна форма кеторолаку
трометаміну, на першу добу за балами ВАШ
перед знеболюванням відзначено слабкий
біль, через 30 хв. після знеболення болю
практично не було, що свідчить про адек-
ватне знеболювання (табл.2). На другу добу
хворі не відчували болю взагалі (табл.2). В
одному випадку на першу добу було необхідно
додаткове знеболення налбуфіном (помірний
біль).

При оцінюванні швидкості наростання
знеболюючого ефекту в основній групі
пацієнтів виявлено вірогідно кращий резуль-
тат, що в обох підгрупах основної групи та
групи порівняння відрізнявся майже в 4 рази,

кількість хворих

1 2 1 2 1 2

перед 
знеболю-
ванням

через 30 хв. 
пiсля 

знеболення

перед 
знеболю-
ванням

через 30 хв. 
пiсля 

знеболення

перед 
знеболю-
ванням

через 30 хв. 
пiсля 

знеболення

Доба пiсля операцii

Через 3 год. 3(2-4) * 0 (0-1) *3 2(1-3) * 0,5(0-1) * 3(1-3) * 1(0-1) *1

Через 11 год. 2 (1-3) * 0 (0-1) * 2(1-3) * 0(0-1) * 2(1-3) * 1(0-1) *

Через 19 год. 1 (0-2) * 0 (0-1) * 1,5 (1-2) * 0 (0-1) * 1 (1-2) * 0 (0-1) *

етапи дослідження / 
ВАШ, бали, 
Ме(±95%ДІ)

Перша доба

Примітки:  * - статистично значимі відмінності (р≤0,05, Т критерій Вілкоксона, множинні порівняння, 
критерій Крускало-Уоліса) показників у групі за 30 хвилин перед та через 30 хвилин після знеболювання;                                                               
1,2,3  - статистично значимі відмінності (р≤0,05, W критерій Вілкоксона, множинні порівняння, критерій 
Крускало-Уоліса, критерій хі квадрат) між  показниками в 1-й (основній, дослідження), 2-й (порівняння), 3-й 
(плацебо-контролю) групах на двох етапах дослідження

порівняння плацебо-контроль

«Asprix»
ін'єкційна форма 

кеторолаку трометаміну
розчин налбуфіну

n2=20 n2а=20 n3а=5

Групи спостере-
ження / в після-
операційному 
періоді призначено 
препарат

1 2 3

основна

Таблиця 2.   Оцінка ефективності післяопераційного знеболювання пацієнтiв після 
венектомії з приводу варикозної хвороби вен нижніх кінцівок
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групи

Кількість хворих n1=20 n2=20 n1а=20 n2а=20 n3=5 n3а=5

1 2 Р 1 2 Р 1 2 Р

Препарат

Швидкість 
наростання 
знеболюючого 
ефекту, хв.

7,4 (5,2-
9,4) 23

8,9 (6,8-
11,3)23 Р=1

28,1 
(26,4 – 
31,2)13

30,1 
(23,4-
30,9) 13

Р=1
56,7 

(45,6-
67,9)12

65,3 
(45,9-
79,4) 12

Р=1

Тривалість 
знеболення, 
години

7,8 (6,5-
8,7)3

8,1 (7,3-
9,2) 3 Р=1

7,4 (5,5-
8,4) 3

8,9 (7,6-
9,9) 3 Р=1

4,4 (3,5-
5,4)12

4,9 (3,6-
5,9) 12 Р=1

Потреба у 
додатковому 
знеболенні та 
кратність 
додаткового 
знеболення, n, 
D(±95%)%#

3; 15% 
(3,2-

33,5)% 3

2; 10,9% 
(1-

26,5)% 3
Р=1

7; 
35,0% 
(11,2-

56,5)% 3

1;  5%  
(0-

18,5)% 3
Р=1

3; 60% 
(18,7-

94)% 12

3; 60% 
(18,7-

94)% 12
Р=0,5

«Asprix»
ін'єкційна форма 

кеторолаку 
трометаміну

розчин 
налбуфіну

Примітки:  1,2,3  - статистично значимі відмінності (р≤0,05, W критерій Вілкоксона, множинні порівняння, 
критерій Крускало-Уоліса, критерій хі квадрат) між  показниками в 1-й (основній, дослідження),                                                             
2-й (порівняння), 3-й (плацебо-контролю) групах на двох етапах дослідження;  # - визначення довірчого 
інтервалу часток (ДІ%), кутове перетворення Фішера, інтегральна оцінка, процедура Мараскуило-Ляха-
Гур'янова для множинного порівняння часток

Таблиця 3.   Ефективність післяопераційного знеболювання пацієнтів в динаміці в 
групах спостереження

основні Відмін-              
ності c2

порівняння Відмін-           
ності c2

плацебо-
контроль Відмін-                  

ності c2

а в групи плацебо-контролю – в 8 разів
(табл.3).

Що стосується  тривалост і  знебо -
лювання, що визначалася часом, через який
пацієнт потребував повторного введення
аналгетика, то в першій та другій основних
групах пацієнтів не відзначено достовірних
змін часу  знеболювання порівняно з
групами порівняння (табл .3) .  Отже,  за
тривалістю знеболювання переваг у групах
спостереження, крім групи плацебо-кон-
т ролю,  виявлено не було (т абл .  3 ) .
Тривалість знеболення у групи плацебо-
контролю була істотно нижче, ніж в основ-
них групах ,  та  групах  порівняння (p <
0,001).

Оцінка тривалості застосування мульти-
модальної аналгезії в групах спостереження
засвідчила, що в основній групі пацієнтів,
яким були виконані  черезшкірні  ендо -
скопічні втручання на нирках, загальний
час потреби пацієнтів у знеболюванні був
вірогідно меншим (p < 0,05), ніж у пацієнтів
груп порівняння та плацебо-контролю. Так,
в основній групі  пацієнт ів тривалість
знеболювання становила 2 доби, а у групі

порівняння дані показники становили 3
доби (табл.1).

Аналіз частоти та характеру виникнення
побічних ефектів та небажаних проявів
внаслідок застосування аналгетичних
препарат ів в групах  спостереження
виявив, що при використ анні назальної
форми кеторолаку трометаміну Asprix в
основній групі у 30% пацієнтів спосте-
рігалися такі явища, як свербіж та больові
відчуття в носі, короткочасне порушення
носового  дихання,  іноді  сльозотеча
(табл.4). У групі плацебо-контролю анало-
гічні явища спостерігалися в 40% пацієнтів,
а в групі порівняння не спостерігалися. При
цьому зафіксовані  пацієнтами побічні
прояви не спричинювали відмову від
застосування препарату,  оскільки були
нетривалими,  а  вираженість  їх не  була
значною.  Водночас явища,  пов’язані  з
гастропатичним впливом препарат ів,
частіше спостерігалися в групі порівняння
(40% пацієнтів), а в основній групі та групі
плацебо-конт ролю зафіксовані  лише
поодинокі випадки, що швидко усувалися
корекцією дієти (табл. 4).
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ВИСНОВКИ
1. Дослідження препарату назальної форми

кеторолаку трометаміну «Asprix» в порів-
нянні з ін’єкційною формою кеторолаку
трометаміну у післяопераційному періоді
свідчить, що за вираженості фармако-
логічних ефектів інтраназальне введення
кеторолаку можна порівняти з його внут-
рішньом’язевою ін’єкцією.

2. Аналіз отриманих результатів показав, що
застосування назальної форми кеторолаку
трометаміну Asprix у ранньому після-
операційному періоді забезпечує високий
рівень знеболювання за такими показ-
никами, як вираженість аналгезії, швид-
кість наростання ефекту та його трива-
лість, а також забезпечує скорочення курсу
знеболювальної терапії.

3.  Аспрікс надає швидкий знеболюючий
ефект при больовому синдромі середньої
і високої інтенсивності,  який вимагає
знеболювання на опіоїдному рівні. При
інтраназальному введенні кеторолаку
первинний аналгетичний ефект настає
майже в 4 рази швидше порівняно з
внутрішньом’язевим введенням. Показ-
ники єффективності післяопераційного
знеболювання пацієнтів, яким були вико-
нані черезшкірні ендоскопічні втручання
на нирках або після венектомії, суттєво не
відрізняється.
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групи основні порівняння плацебо-контроль

Кількість хворих n1=20 + n2=20 n1а=20 + n2а=20 n3=5 + n3а=5 Р

Нудота 1; 2,5% (0-9,5)% 1; 2,5% (0-9,5)% 1; 10% (0-34,9)% Р=0,46

Больові відчуття в носі
6; 15%                               

(5,8-27,6)%
0; 0% (0-4,7)%

4; 40%                                   
(13,4-70,3)%

Р<0,001

Сльозотеча
4; 10%                              

(2,8-21,1)%
0; 0% (0-4,7)%

2; 20%                                            
(2,3-48,8)%

Р=0,04

Диспепсія
0; 10%                                              

(0-4,7)%
8; 20%                                   

(9,2-33,6)%
0; 0%                                              

(0-17,4)%
Р=0,004

Порушення носового 
дихання 

3; 7,5%                                         
(1,5-17,6)%

0; 0% (0-4,7)%
2; 20%                                                      

(2,3-48,8)%
Р=0,037

Примітки:  # - визначення довірчого інтервалу часток (ДІ%), кутове перетворення Фішера, інтегральна 
оцінка, процедура Мараскуило-Ляха-Гур'янова для множинного порівняння часток

Таблиця 4.  Облік побічних ефектів та небажаних проявів при застосуванні 
препарату#
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ЧЕРНИЙ В.И., НАУМЕНКО А.В., РУДЬ А.А., ПРОДАН O.В.
СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ АНА ЛЬГЕТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ НАЗА ЛЬНОЙ
ФОРМЫ КЕТОРОЛАКА ТРОМЕТАМІНА «ASPRIX» И ИНЪЕКЦИОННОЙ ФОРМЫ
КЕТОРОЛАКА ТРОМЕТАМІНА В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ
Гос у да р ст вен н ое  нау чн о е у чр е жд е ни е  « Нау чно -пр а кт и че с ки й  ц е нт р
профилактической и  клинической медицины» Государственного управления
делами
В статье доказана эффективность и скорость наступления, продолжительность
анальгетического действия назальной формы кеторолака трометаміна «Asprix»
по с ра в не н ию с  инъ е кц ион н ой  фо р мо й к ет о ролак а  т р ом ета м ін а  в  по с ле -
о пе р ац ион н ом  пе р ио де.  Пр иве ден ы дан н ые  клиничес к их  ис с ле дов а ний
э ффе кт ивн о ст и  и  без опа сн о ст и  пр епа р ат а  А с пр икс .  А с пр икс  об е спечив ает
быстрый обезболивающий эффект при болевом синдроме средней и высокой
ин те нс ив нос ти ,  кот ор ый  т ребует  об езб олив ан ия на  о пио идно м уро вн е.  П ри
инт р ан а за льн о м в веден ии к ет о ролак а  пе рв ичн ы й а на льгетичес к ий  эффек т
наступает почти в 4 раза быстрее по сравнению с внутримышечным введением.
По к а затели эффе кт ив нос ти  пос лео пе ра ционн ого об езб олив ан ия  па циен то в,
к от о ры м  б ы ли  вы полн ен ы  чр ес к ож н ые  э н до с ко пиче ск ие в ме ш ат ельс тв а  н а
почках или после венэктомии, существенно не отличается.
Ключ ев ые сло ва:  по с ле о пе р ац и он н ое  обе зболи ван и е,  назаль на я  ф о рма
кет о ро лака  т р оме та мін а  « A sp r i x » ,  и н ъе кци о нн а я ф ор ма кет о ро лака
трометаміна

CHERNIУ V.I., NAUMENKO A.V., RUD E.A., PRODAN O.V.
ANAL GE SI C EFFE CTIV ENES S COMPARIS ON OF NA SA L FORM S KE TOROLA C
TROMETHAMINE «ASPRIX» AND INJECTABLE KETOROLAC TROMETHAMINE IN
THE POSTOPERATIVE PERIOD
State Scienti fic Institution “Scientific and Practical Centre of Preventive and Cl inical
Medicine,” the State Administration (Kiev)
We prove the e ff icacy and the effect onset,  analgesic effect durat ion of ketorolac
t rom et ham in e «As pr i x »  nas a l  f o rm  c om pared  w i th  i n j ec t ab le  f o rm  o f  ke t oro l ac
tromethamine in the postoperative period. The data for clinical efficacy and safety of
Asprix drug are avai lable. Asprix  provides a fast analgesic effect for pain syndrome
of  medium and high intensi ty, wh ich requ ires  ana lges ia  by op io ids.  By ke toro lac
intranasal  administrat ion i ts  primary analgesic effect is  almost 4 times faster than
by intramuscular inject ion. Indicators which promises more effect ive postoperat ive
analgesia of patients who underwent percutaneous endoscopic renal surgery or after
venectomy are not signif icantly di fferent.
Keywords:  pos topera t i ve  pa in , nasa l  fo rm of  ke toro lac  t romethamine «Aspr i x» ,
injectable form of ketorolac tromethamine.


