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1. Вступ
Лапароскопічна холецистектомія (ЛХЕ) загалом 

асоціюється з меншим болем, порівняно з відкритими 
абдомінальними втручаннями, проте біль є основною 
скаргою після лапаросокпічних холецистектомій та 
основною причиною відтермінування виписки пацієн-
та [1, 2]. У пацієнтів після ЛХЕ покращення лікування 
післяопераційного болю дозволяє скоротити трива-
лість госпіталізації, включаючи навіть амбулаторне 
ведення таких пацієнтів, за даними деяких авторів  
[1, 3], зменшити частоту ускладнень з боку дихання та 
гемодинаміки, частоту опіат-асоційованих ускладнень 
(нудота, блювання, свербіж, сонливість), прискорити 
відновлення моторики кишківника та мобілізацію 
пацієнта, зменшити ризики хронічного післяоперацій-
ного болю та підвищити задоволеність пацієнта. Тому 
дослідження адьювантів периопераційної аналгезії 
при ЛХЕ, що допоможуть знизити споживання опіатів 
та опіат-асоційовані побічні ефекти, може покращити 
результати лікування таких пацієнтів. 

2. Обґрунтування дослідження
Опіати, що використовують для післяоперацій-

ної аналгезії, часто викликають побічні ефекти, такі 

як закрепи, нудота, блювання, свербіж, пригнічення 
дихання, сонливість, що перешкоджають швидкій мо-
білізації та одужанню пацієнта після малоінвазивних 
хірургічних втручань. На сьогоднішній день тривають 
дослідження альтернативних та адьювантних препа-
ратів для лікування периопераційного болю під час 
ЛХЕ. Найбільш перспективними в цьому напрямку є 
лідокаїн, кетамін, дексмедетомідин. 

За даними різних досліджень, лідокаїн має 
аналгетичні, анти-гіпералгетичні, протизапальні 
властивості, та за висновками метааналізів [4, 5] 
периопераційна інфузія лідокаїну може знижувати 
інтенсивність болю, споживання опіатів, скорочу-
вати терміни госпіталізації та зменшувати частоту 
побічних ефектів (нудота, блювання) після абдомі-
нальних хірургічних втручань [6]. Проте більшість 
досліджень мають низький рівень доказовості, є 
гетерогенними за дизайном, тому залишається необ-
хідність у подальших контрольованих дослідженнях 
периопераціної інфузії лідокаїну.

Використання антагоністів НМДА-рецепто-
рів є іншим напрямком покращення ефективності 
периопераційного знеболення. Механізмом аналге-
тичного ефекту кетаміну є модуляція болю на рівні 
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У рандомізоване дослідження було включено 120 пацієнтів. У групі Л проводили інтраопераційну інфу-
зію лідокаїну, у групі К – кетаміну, у групі Д – дексмедетомідину, у контрольній групі С – натрія хлориду  
0,9 %. За результатами дослідження інтраопераційна інфузія лідокаїну, кетаміну та дексмедетомідину 
знижувала інтраопераційне споживання севофлюрану та фентанілу, споживання морфіну, збільшувала 
час до першої аналгезії
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центральної нервової системи [7, 8]. Ряд авторів 
повідомляють про зниження інтенсивності після-
операціного болю, споживання опіатів та частоти 
побічних ефектів при використанні периоперацій-
ної інфузії кетаміну [9], але дослідження переважно 
гетерогенні з невеликою кількістю пацієнтів та 
відсутністю плацебо-контролю.

Дексмедетомідин, селективний агоніст альфа-2- 
адренорецепторів, має седативний, аналгетичний та 
опіоїд-зберігаючий ефекти при периопераційному за-
стосуванні [7]. Декілька авторів повідомляють про 
зниження інтенсивності болю, споживання опіатів та 
частоти побічних ефектів при периопераціному при-
значенні інфузії дексмедетомідину [8].

3. Мета дослідження
Визначити ефективність та безпечність вико-

ристання внутрішньовенної інфузії лідокаїну, кета-
міну та дексмедетомідину для покращення периопе-
раційної аналгезії та результатів лікування.

4. Матеріали та методи дослідження
Проспективне контрольоване дослідження про-

водилось на клінічній базі кафедри хірургії, анестезіо-
логії та інтенсивної терапії Інституту післядипломної 
освіти НМУ імені О. О. Богомольця, у відділенні ане-
стезіології та інтенсивної терапії Київської клінічної 
міської лікарні № 1 у період з грудня 2016 по березень 
2017 року. Протокол дослідження було затверджено 
комісією з етики НМУ імені О. О. Богомольця. 

У дослідження було включено 120 дорослих 
пацієнтів з гострим та хронічним холециститом, 
яким планувалась ЛХЕ. У групу Л було включено 
30 пацієнтів з медіаною віку 55 [49–62] років та пе-
реважно жінки – 29 з 30 пацієнтів. У групу К було 
включено 30 пацієнтів з медіаною віку 54 [48–60] 
років та переважно жінки – 25 з 30 пацієнтів. У гру-
пу Д було включено 30 пацієнтів з медіаною віку  
56 [49–61] років та переважно жінки – 24 з 30 паці-
єнтів. Кінцевими точками оцінки були інтенсивність 
післяопераційного болю за ВАШ та споживання 
морфіну, споживання анестетиків (севофлюрану); 
споживання фентанілу інтраопераційно; тривалість 
пробудження після операції; середня інтенсивність 
болю (спокій/рухи) за ВАШ; кількість пацієнтів, що 
мали помірний та сильний біль; час до першої анал-
гезії на вимогу; частота ускладнень. 

Пацієнтів, включених в дослідження, рандомі-
зували (у співвідношенні 1:1:1:1) до 4 груп досліджен-
ня – група Л (лідокаїну), група К (кетаміну), група Д 
(дексдору) та група С (контрольна). Пацієнтам гру- 
пи Л перед індукцією в анестезію призначали болюс 
розчину лідокаїну 1 мг/кг та продовжували інфузію 
лідокаїну зі швидкістю 2 мг/кг/год протягом всього 
хірургічного втручання. Пацієнтам групи К перед 
індукцією в анестезію призначали болюс кетаміну 
0,5 мг/кг та продовжували інфузію кетаміну зі швид-
кістю 0,25 мг/кг/год протягом всього хірургічного 
втручання. Пацієнтам групи Д перед індукцією в 
анестезію розпочинали інфузію дексмедетомідину зі 

швидкістю 0,5 мкг/кг/год та продовжували протягом 
всього хірургічного втручання.

Статистична обробка отриманих результатів 
здійснювалась за допомогою Statistica 8,0. Для оцін-
ки достовірності використовували непараметричні 
критерії (Краскела-Уоліса, Фішера), дані представ-
лені як медіана та 25–75 квадрантилі. Статистично 
значимою різницю між показниками вважали при 
ймовірності справедливості нульової гіпотези менше 
5 % (р<0,05). При проведенні логістичного регресив-
ного аналізу розраховували відношення шансів (ВШ) 
та довірчі інтервали (ДІ).

5. Результати досліджень
Результати дослідження інтраопераційного 

споживання анестетиків та опіатів, післяопераційно-
го споживання опіатів наведені в табл. 1.

Пацієнти груп Л, К, Д мали достовірно менше 
споживання анестетиків та опіатів як інтра- так і 
післяопераційно порівняно з контрольною групою.

Тривалість пробудження після операції не від-
різнялась у групах Л, Д та С, але була достовірно 
більшою у групі К (р=0,001). 

Більшість пацієнтів у всіх групах дослідження 
не мали сильного післяопераційного болю, а серед-
ній рівень болю знаходився в межаж слабкого або 
помірного болю в спокої та помірного болю при 
рухах. Кількість пацієнтів з сильним болем (біль за  
ВАШ≥70 мм протягом 30 % часу або більше) досто-
вірно відрізнялась у групах: у групі Л та К критеріям 
сильного болю відповідали 2 (7 %) пацієнта, у групі Д – 
1 (3 %) пацієнт, у групі С – 9 (30 %) пацієнтів (р=0,042). 
При проведенні логістичного регресійного аналізу 
було виявлено, що пацієнти контрольної групи мали 
достовірно більш високі ризики розвитку сильного 
післяопераційного болю, порівняно з пацієнтами груп 
Л, К, Д – відношення шансів 6 95 % ДІ 1,05–61. 

Час до першої аналгезії в групі Л складав  
5 [3–7] год, в групі К – 5 [4–5] год, в групі Д – 7 [6–7] 
год, в групі С – 2 [1–2]. У пацієнтів груп Л, Д, К до-
стовірно збільшувався час до першої аналгезії за ви-
могою, порівняно з контрольною групою 2.4 (р=0,001). 
Результати дослідження інтенсивності післяоперацій-
ного болю та якості знеболення наведені у табл. 2.

Інфузія лідокаїну та дексмедетомідину достовір-
но знижувала ризики таких інтраопераційих усклад-
нень як гіпертензія (ВШ 0,28 95 % ДІ 0,09–0,8 (р=0,03) 
та ВШ 0,11 95 % ДІ 0,03–0,4 (р=0,0004) відповідно) та 
тахікардія (ВШ 0,17 95 % ДІ 0,03–0,9 (р=0,04) та ВШ 
0,08 95 % ДІ 0,01–0,68 (р=0,01) відповідно); також у всіх 
групах дослідження (Л, К, Д) зменшувався ризик піс-
ляопераційних опіат-асоційованих побічних ефектів –  
нудоти та блювання. Інцидентність нудоти та блю-
вання була достовірно вищою у пацієнтів контрольної 
групи (ВШ 10,6 95 % ДІ 1,5–24, р=0,02). У групі засто-
сування інфузії кетаміну достовірно збільшувались 
ризики післяопераційного збудження, порівняно з ін-
шими групами дослідження та контрольною групою 
(ВШ 9 95 % ДІ 1,05–61, р=0,04). Частота інтраопера-
ційних та післяопераційних втручань вказана у табл. 3.
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Таблиця 1
Результати дослідження інтраопераційного споживання анестетиків та опіатів, післяопераційного споживання 

опіатів

Показник/група Група Л Група К Група Д Група С

Інтраопераційне споживання 
севофлюрану, мл 6,55 [5,8–7,7] 6,73 [5,8–7,5] 6,11 [5,8–6,54] 8,21 [7,2–9,6] 1

Інтраопераційне споживання 
фентанілу, мг 0,7 [0,6–0,8]2  0,7 [0,6–0,8]2 0,5 [0,4–0,5]2 0,8 [0,7–0,9]1

Споживання морфіну за перші  
24 години після операції, мг 5 [5–10] 7,5 [0–10] 5 [0–10] 20 [10–20]1

Загальне споживання морфіну, мг 20 [15–25] 20 [15–25] 15 [10–25] 30 [20–35]1

Примітка: 1 – р<0.001 (тест Крускела-Уоліса); 2 – р<0.001 (тест Мана-Уітні)

Таблиця 2
Результати дослідження інтенсивності післяопераційного болю за ВАШ (мм) та якості знеболення

Показник/група Група Л Група К Група Д Група С

Середній рівень болю у спокої 
за ВАШ у перші 24 год після 

операції, бали
25 [10–30] 20 [10–30] 23 [15–30] 40 [35–50] 1

Середній рівень болю при рухах 
за ВАШ у перші 24 год після 

операції, бали
50 [50–50]  50 [40–50] 46 [40–50] 60 [50–70]1

Середній рівень болю у спокої 
за ВАШ через 24–48 год після 

операції, бали
15 [10–20] 15 [5–20] 15 [10–25] 17 [10–30]

Середній рівень болю при рухах 
за ВАШ через 24–48 год після 

операції, бали
25 [15–30] 30 [15–35] 30 [10–35] 25 [20–35]

Час до першої аналгезії за 
вимогою, год 5 [3–7] 5 [4–5] 7 [6–7] 2 [1–2]1

Тривалість слабкого болю  
(до 39 мм за ВАШ) протягом  

48 год після операції, %
70 [50–80] 62 [50–80] 72,5 [55–80] 30 [20–40]1

Тривалість помірного болю 
(40–69 мм за ВАШ) протягом  

48 год після операції, %
17,5 [10–30] 25 [10–30] 17,5 [10–30] 50 [40–60]1

Тривалість сильного болю 
(більше 70 мм) протягом 48 год 

після операції, %
15 [10–20] 15 [10–20] 10 [10–20] 20 [20–30]1

Кількість пацієнтів з сильним 
болем, n (%) 2 2 1 92

Примітка: 1 – р<0.001 (тест Крускела-Уоліса); 2 – p<0,05 (подвійний критерій Фішера)
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6. Обговорення результатів дослідження
Застосування внутрішньовенної інфузії лідока-

їну під час ЛХЕ знижує інтраопераційне споживання 
севофлюрану на 23 % та фентанілу на 12 % порівня-
но з контрольною групою, знижує післяопераційне 
споживання морфіну на 35 %; зменшує інтенсивність 
болю у спокої та при рухах протягом перших 24 год 
після операції (р<0,001) та кількість пацієнтів з силь-
ним болем (OR 6 95 % CI 1,05–61), збільшує час до 
першої аналгезії за вимогою на 3 год (р=0,001). 

Застосування інфузії лідокаїну зменшувало 
ризики тахікардії (OR 0,17 95 % CI 0,03; 0,9) та гі-
пертензії (OR 0,28 95 % CI 0,09; 0,8) під час операції, 
нудоти та блювання (OR 0,09 95 % CI 0,01; 0,8) у піс-
ляопераційному періоді.

Застосування внутрішньовенної інфузії кета-
міну під час ЛХЕ знижує інтраопераційне споживан-
ня севофлюрану на 18 % та фентанілу на 12 % порів-
няно з контрольною групою, знижує післяопераційне 
споживання морфіну на 35 %; зменшує інтенсивність 
болю у спокої та при рухах протягом перших 24 год 
після операції (р<0,001) та кількість пацієнтів з силь-
ним болем (OR 6 95 % CI 1,05–61), збільшує час до 
першої аналгезії за вимогою на 3 год (р=0,001). Інфу-
зія кетаміну збільшує тривалість пробудження після 
операції на 40 % та ризики післяопераційної ажитації 
(OR 6 95 % СI 1,05–61). Застосування інфузії кетамі-
ну зменшувало ризики нудоти та блювання (OR 0,14 
95 % CI 0,03; 0,7) у післяопераційному періоді.

Застосування внутрішньовенної інфузії дексме-
детомідину під час ЛХЕ знижує інтраопераційне 
споживання севофлюрану на 25 % та фентанілу на 
37 % порівняно з контрольною групою, знижує піс-
ляопераційне споживання морфіну на 50 %; зменшує 
інтенсивність болю у спокої та при рухах протягом 
перших 24 год після операції (р<0,001) та кількість 

пацієнтів з сильним болем (OR 12 95 % CI 1,4–105), 
збільшує час до першої аналгезії за вимогою на  
5 год (р=0,001). Застосування інфузії дексмедетомідину 
зменшувало ризики тахікардії (OR 0,08 95 % CI 0,01; 
0,68) та гіпертензії (OR 0,11 95 % CI 0,03; 0,4) під час 
операції, нудоти та блювання (OR 0,08 95 % CI 0,009; 
0,01) у післяопераційному періоді.

Такі дані співвідносяться з даними інших ав-
торів, які повідомляли про зменшення післяопера-
ційного споживання опіатів при використанні інфузії 
лідокаїну [5], кетаміну [9] та дексмедетомідину [7], 
зменшувала інтенсивність болю у ранньому після-
операційному періоді (24 год) після відкритих та 
лапароскопічних абдомінальних втручань [8]. Схо-
жі дані були отримані іншими авторами – інфузія 
дексмедетомідину значимо зменшувала ризики гемо-
динамічних інтраопераційних реакцій на інтубацію, 
карбоперитореум та екстубацію [7]. Інтраопераційна 
інфузія лідокаїну під час відкритих та лапаросоко-
пічних абдомінальних втручань зменшувала інци-
дентність нудоти та блювання [5], інфузія кетаміну 
знижувала інцидентність опіат-асоційованих нудоти 
та блювання [9], інфузія дексмедетомідину знижувала 
частоту нудоти після різних хірургічних втручань [10].

7. Висновки
1. Інтраопераційна інфузія лідокаїну, кетамі-

ну та дексмедетомідину знижує споживання се-
вофлюрану та фентанілу, післяопераційне споживан-
ня морфіну, кількість пацієнтів з сильним болем, та 
збільшує час до першої аналгезії. 

2. Лідокаїн та дексмедетомідин знижують ін-
цидентність тахікардії та гіпертензії під час операції. 

3. Лідокаїн, кетамін та дексмедетомідин досто-
вірно зменшують інцидентність нудоти та блювання 
в післяопераційному періоді.

Таблиця 3
Інцидентність інтра- та після операційних ускладнень у групах

Показник/група Група Л Група К Група Д Група С

Інтраопераційні ускладнення

Гіпотензія 3/30  1/30* 9/30* 4/30

Брадикардія 1/30 0/30 6/30 2/30

Гіпертензія 8/30 18/30* 4/30 17/30*

Тахікардія 2/30 11/30* 1/30 9/30*

Післяопераційні ускладнення

Нудота 1/30 2/30 1/30 10/30*

Блювання 1/30 1/30 1/30 8/30*

Свербіж 1/30 1/30 0/30 5/30

Седація (RASS≤–2 ) 6/30 3/30 6/30 5/30

Збудження (RASS≥+1) 1/30 9/30* 0/30 2/30

Примітка: * – p<0,05 (подвійний критерій Фішера)
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