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Вступ. Збалансована мультимодальна аналгезія (ЗММА) стала стандартом для післяопераційного контролю за 

болем. Одним з найбільш ефективних знеболюючих є декскетопрофен.

Мета роботи: Дослідити терапевтичну ефективність та безпеку застосування оригінальних та генеричних пре-

паратів декскетопрофену в комплексі ЗММА у пацієнтів при тиреоїдектоміях. Провести фармакоекономічне 

порівняння застосування препаратів декскетопрофену.

Матеріали та методи. 56 пацієнтів з синдромом тиреотоксикозу, яким було виконано тиреоїдектомію, було вклю-

чено у подвійне сліпе дослідження. Група «Д» (n = 27) отримувала оригінальний декскетопрофен (Дексалгін ін’єкт) 

та група «С» (n = 29) отримувала генеричний декскетопрофен (Сертофен) з країни ЄС. Комплекс ЗММА включав 

болюс декскетопрофена (DEX) 50 мг IV, лідокаїн 1 мг/кг IV, дексаметазон 8 мг IV та білатеральну блокаду поверхне-

вого шийного сплетення 0,5% бупівакаїну 75-100 мг за 30 хв. до операції в обох групах. Після операції був призначений 

DEX по 50 мг кожні 8 год разом з парацетамолом (PAR) по 1 г IV протягом перших 6 годин і наступним пероральним 

застосуванням по 500 мг кожні 8 год. 100 мм NRS використовувалась для оцінки болю. Вивчені лабораторні маркери 

післяопераційного стресу (ЛМПОС), такі як кортизол (CORT), простагландин E2 (PG E2), глюкоза (GLU). 

Результати та обговорення. Рівень болю за даними NRS в групах «Д» та «С» був оцінений як слабкий біль без 

достовірної різниці між групами (NS). Жоден пацієнт не потребував збільшення дози PAR або додавання морфіну. 

Динаміка ЛМПОС була такою: відмічено збільшення GLU в кінці операції на 6,2% (група «Д») та 7,3% (група «С») 

(різниця НС) з нормалізацією через 24 години. Рівень CORT недостовірно збільшувався наприкінці операції в обох 

групах і різко знижувався через 24 години. Рівень PG E2 знизився протягом першої доби на тлі застосування DEX 

(NS). В обох групах не було виявлено значних геморагічних ускладнень. Рівень безпеки комплексу ЗММА був оціне-

ний у 92,6% (група «Д») та 93,1% у групі «С» (р=0,941, NS). Фармакоекономічний аналіз показав, що використання 

оригінального DEX у схемі BA було дорожче на 48,2% (+ додатково 58, 24 грн на пацієнта) порівняно із генеричним 

DEX походження з країни ЄС.

Висновки. Встановлена терапевтична еквівалентність генеричного ін’єкційного розчину декскетопрофену ори-

гінальному препарату за даними NRS та динаміки ЛМПОС. Встановлена висока безпека використання препаратів 

декскетопрофену в комплексі ЗММА. Не виявлено статистично значимої достовірної різниці між групами за ефек-

тивністю та безпекою. Використання генеричного препарату декскетопрофену з підтвердженою клінічно терапев-

тичною еквівалентністю має суттєві фармакоекономічні переваги.

Ключові слова: збалансована мультимодальна аналгезія, декскетопрофен, лабораторні маркери післяоперацій-

ного стресу, подвійне сліпе рандомізоване дослідження.
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ВСТУП 
Останні дві декади збалансована мультимо-

дальна аналгезія (ЗММА) стала стандартом  для 
післяопераційного знеболювання. Її базисом є 
призначення інгібіторів ЦОГ-3 та нестероїдних 
протизапальних препаратів (НПЗП), а у разі на-
явності в пацієнтів болю високої інтенсивності їх 
застосування поєднується з введенням опіоїдних 
анальгетиків і/або використанням методів реґіо-
нарної аналгезії [1-3]. ЗММА дозволяє досягти 
достатнього рівня знеболення та уникнути неба-
жаних побічних ефектів, застосовуючи менші дози 
лікарських засобів, які вибірково впливаючи на 
різні фізіологічні процеси ноцицепції, виказують 
синергічну антиноцицептивну дію [1, 4, 5]. ЗММА 
є необхідним компонентом періопераційного ане-
стезіологічного менеджменту для зниження на-
самперед побічної дії наркотичних (опіоїдних) 
анальгетиків, яка може заважати швидшому від-
новленню пацієнтів в післяопераційному періоді, 
що потребує концепція амбулаторної хірургії та 
fast-track surgery [6]. Важливішим компонентом 
ЗММА є НПЗП. НПЗП впливають і на спонтан-
ний, і на індукований біль, чого не можна досяг-
ти при використанні тільки опіатів, які усувають 
біль переважно в спокої [3, 5]. Одним із найбільш 
ефективних за знеболювальною дією є кетопрофен 
та його похідні, зокрема декскетопрофен. Відомо, 
що декскетопрофену трометамол є стереохімічний 
ізомер кетопрофену і виявляє свою дію не тільки 
як інгібітор ЦОГ-1,2, але як ефективний депресор 
ноцицептивних рефлексів в спинному мозку, анти-
ноцицептивний потенціал якого можна порівняти 
із опіатами [7, 8]. Серед додаткових механізмів дек-
скетопрофену слід зазначити здатність проникати 
через гематоенцефалічний бар’єр завдяки високій 
ліпофільності і надавати центральну дію на рівні 
задніх стовпів спинного мозку (деполяризація ней-
ронів, здатність селективно блокувати N-methyl-
D-aspartate (NMDA) рецептори в спинному мозгу, 
зокрема за допомогою інгібування утворення кіну-
ренової кислоти – антагоніста NMDA), що виказує 
пряму і швидку дію на трансмісію болю [3].

Досить жваво тривають дискусії щодо клініч-
ної ефективності генеричних ліків у порівнянні з 
оригінальними молекулами [9-12]. Звичайно, ге-
нерики коштують дешевше, але ця перевага може 
бути незначною у випадку більш низької ефек-
тивності генерика, бо застосування нееквівалент-
ного генерика може привести до більшої вартості 
лікування [9]. І. Зупанець (2014) пише, що «тільки 
наявність повної інформації про дотримання стан-
дартів GMP при виробництві генерика, його фар-
макокінетичної і терапевтичної еквівалентності 
при порівнянні з оригінальним препаратом ро-
блять обгрунтованим пошук фармакоекономічних 

переваг генеричного препарату». В ситуаціях кон-
тролю післяопераційного болю для обґрунтовано-
го рішення про заміну використання генеричного 
НПЗП замість оригінального лікар повинен чітко 
уявляти, що таке генерик і чим він відрізняється 
від оригінального препарату [10, 11]. 

Що стосується термінології, то фармацевтич-
на еквівалентність передбачає, що оригінальні і 
відтворені лікарські засоби містять один і той же 
активний фармацевтичний інгредієнт в однаковій 
кількості і в однаковій лікарській формі [10, 12]. 
Біоеквівалентність встановлюється в експери-
ментальних дослідженнях за участю обмеженої 
кількості здорових добровольців. При цьому, за 
регламентом ВООЗ і ЄС, допускається розход-
ження в показниках біодоступності оригінального 
препарату і його генерика в межах ± 20% [10, 12]. 
Наявність біоеквівалентності з високим ступенем 
ймовірності дозволяє припускати (але не гаран-
тує), що оригінальний і генеричний препарат ма-
ють терапевтичну еквівалентність – рівну клінічну 
ефективність і безпеку [13]. Вже понад 20 років іс-
нують розроблені ВООЗ програми щодо запобігання 
поширенню неякісних препаратів і керівні принципи 
для тестування біоеквівалентності на проводяться 
непоодинокі дослідження щодо еквівалентності ліків 
майже серед усіх класів [13-17]. 

МЕТА РОБОТИ
Дослідити терапевтичну ефективність та безпе-

ку застосування оригінальних та генеричних пре-
паратів декскетопрофену в комплексі ЗММА у 
пацієнтів при тиреоїдектоміях. Провести фарма-
коекономічне порівняння застосування препаратів 
декскетопрофену.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Роботу було виконано на базі відділу ендокрин-

ної хірургії Українського науково-практичного 
центру ендокринної хірургії, трансплантації ендо-
кринних органів і тканин МОЗ України (УНПЦЕХ, 
ТЕОіТ) у межах планової НДР «Розробка нових 
і вдосконалення існуючих технологій у діагно-
стично-лікувальному забезпеченні хірургії ендо-
кринних залоз (щитоподібної, прищитоподібних і 
надниркових) на основі власних клінічних дослід-
жень» (№ держреєстрації 0113U006384), дизайн 
дослідження затверджено комісією з питань етики 
УНПЦЕХ, ТЕОіТ (протокол №55 від 28.08.2017) в 
період вересень 2017 – вересень 2018. Було обсте-
жено 440 пацієнтів з синдромом тиреотоксикозу, 
яким потім було виконано тиреоїдектомії.

Критерії включення в дослідження були:
• вік 18–70 років;
• наявність підтвердженого захворювання 

щитоподібної залози (ЩЗ) з синдромом ти-
реотоксикозу;

ORIGINAL RESEARCH
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• фізичний статус за шкалою ASA I–III;
• відсутність кардіоваскулярних подій в ана-

мнезі (інфаркт міокарда, гостре порушення 
мозкового кровообігу), гастроінтерстиналь-
них кровотеч, виразкової хвороби;

• підписання пацієнтом інформованої пись-
мової згоди на участь в дослідженні;

• жінки дітородного віку, що мають негатив-
ний тест на вагітність;

• здатність пацієнта до адекватної співпраці в 
процесі дослідження.

Критерії виключення з дослідження:
• вік менше 18 років або більше 70 років;
• фізичний статус за шкалою ASA IV;
• наявність кардіоваскулярних подій в анамнезі 

(інфаркт міокарда, гостре порушення мозково-
го кровообігу), гастроінтестинальні кровотечі;

• хронічна або гостра ниркова недостатність;
• печінкова недостатність; 
• вагітні жінки; 
• дані анамнезу про те, що речовини, що ма-

ють подібну дію (наприклад, ацетилсаліци-
лова кислота або інші НПЗЗ), викликають 
напади астми, бронхоспазм, кропив’янку, 
ангіоневротичний набряк або гострий риніт 
(особливо при наявності поліпів у носі);

• небажання пацієнта приймати участь в до-
слідженні.

Умови вибування суб’єктів з дослідження:
• індивідуальна непереносимість досліджува-

ного препарату;
• виникнення у пацієнта в ході дослідження 

тяжких побічних явищ;
• значне погіршення загального стану в період 

дослідження;
• недотримання режиму призначення препа-

рату;
• відмова пацієнта від участі в дослідженні.
У разі розвитку побічних ефектів спостережен-

ня за пацієнтом продовжували до повної стабіліза-
ції стану із зазначенням в карті пацієнта результату 
ускладнення терапії.

До подвійного сліпого дослідження було вклю-
чено 56 пацієнтів, яким була застосована ЗММА 
як компонент анестезіологічного менеджменту 
[18] при тотальних тиреоїдектоміях з синдромом 
тиреотоксикозу з використанням поєднаної загаль-
ної анестезії з інтубацією трахеї. Комплекс ЗММА 
включав в себе виконання за 30-40 хвилин перед 
надходженням пацієнта до операційної білате-
ральної блокади поверхневого шийного сплетіння 
(ББПШС) 0,5% розчином бупівакаїну по 10,0 мл з 
кожної сторони, внутрішньовенне введення (в/в) 8 
мг дексаметазону, 50 мг декскетопрофену [18, 19]. 
Індукція анестезії проводилась пропофолом 2 мг/
кг маси тіла, фентаніл 50-100 мкг болюсно, атра-

куріум 0,5-0,6 мг/кг маси тіла. Загальна анестезія 
була з використанням севофлурану за методикою 
низького/мінімального потоку із Fresh gas fl ow 
(FGF) = 400-600 ml/min [20] наркозно станцією 
FELIX VISIO INTEGRA з інтегрованим мультига-
зовим аналізатором. Контроль глибини анестезії 
по рівню газового складу в кінці видиху (end-tidal 
anesthetic concentration (ЕТАС)) та за біспектраль-
ним індексом (підтримка в межах 50±5). Аналге-
тичний компонент підтримувався введенням фен-
танілу 50-100 мкг кожні 30-40 хвилин. Методом 
адаптивної рандомізації пацієнти були розподілені 
на 2 групи: 27 пацієнтів, в яких використовувався 
оригінальний декскетопрофен (препарат «ДЕК-
САЛГІН® ІН’ЄКТ» ампули №5 по 2,0мл (50 мг 
декскетопрофена), Р.П. UA/3764/01/01, виробник 
А.Менаріні Мануфактурінг Логістікс енд Сервісес 
С.р.Л., Італія), склали групу «Д». Групу «С» скла-
ли 29 пацієнтів, в яких використовувався гене-
ричний декскетопрофен (препарат «Сертофен» 
ампули №5 по 2,0мл (50 мг декскетопрофена), 
Р.П. UA/14649/01/01, виробник ФармаВіжн Сан. ве 
Тідж. А.Ш., Туреччина). Декскетопрофен застосо-
вувався в рамках подвійного сліпого дослідження 
за однаковою схемою в групах «Д» і «С»:

• 1-ше введення за принципом pre-emptive 
analgesia [21] - за 30-40 хвилин до індукції 
анестезії 50 мг (1 амп) в/в болюсно з дода-
ванням 2% лідокаїну 1,0 мл для зменшення 
болісних відчуттів при в/в введенню; 

• наступні в/в введення по 50 мг (1 ампула) за 
принципом превентивної аналгезії - 2-ге вве-
дення через 6 годин після 1-ї дози, наступні 
кожні 8 годин на протязі 2-х діб. Сумарно 6 
ампул на пацієнта.

За принципами ЗММА пацієнти отримували 
парацетамол в перші 6 годин по 1000 мг/100мл 
ін’єкційно в/в, далі по відновленню перорального 
харчування по 500 мг кожні 8 годин до 4-х діб.

Оцінку рівня болю проводили за 100 мм нуме-
рологічною рейтинговою шкалою (НРШ) болю, де 
«0» – це відсутність болю, 100 мм – нестерпний 
біль через 3, 6, 12 і 24 години (рис. 2.2) [22]. За про-
токолом, при болю вище 50 мм показано введення 
морфіну. При рівні болю в межах 30-50 мм - збіль-
шення пероральної дозу парацетамолу до 1000 мг 
кожні 8 годин. 

Критерії ефективності знеболення:
• Рівень болю до 40 мм за НРШ
• Відсутність потреби використання опіоїдів
• Відсутність потреби збільшення дози пара-

цетамолу
• Зменшення в динаміці лабораторних мар-

керів хірургічного стресу [23, 24], таких як 
рівень глюкози, лактату, кортизолу, проста-
гландіну Е2.
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Критерії безпеки:
• наявність/відсутність скарг з боку шлунко-

во-кишкового тракту
• наявність/відсутність ознак кровотечі з 

шлунково-кишкового тракту
• негативна динаміка біохімічних маркерів 

(трансамінази, білірубін, креатинін, сечови-
на тощо)

• зниження рівня гемоглобіну від вихідного 
на 20 і більше г/л

• місцеві/системні алергічні реакції після вве-
дення.

З метою контролю за лабораторними марке-
рами операційного стресу [23] перед індукцією в 
анестезію, в кінці оперативного втручання та через 
24 години після операції всім хворим проводилось 
дослідження рівня кортизолу з використанням 
тест-систем ECLIA (Roche Diagnostics, Швейцарія) 
на автоматичному імуноферментному хемілюмі-
несцентному аналізаторі Cobas e 411 [25], досліджен-
ня рівня простагландіну Е2 (PG E2) як маркера кон-
тролю за запальним процесом та мультимодальним 
знеболенням ненаркотичними анальгетиками [24, 
26, 27] проводили методом імуноферментного аналі-
зу з використанням тест-системи Prostaglandin E2 
Parameter Assay Kit (R&D system, UK), рівня глюкози 
та лактату на аналізаторі серії «Super GL» (Dr. Muller, 
Німеччина) із технологією прямого біосенсорного 
вимірювання в цільній крові.

Хірургічні втручання були виконані в об’ємі 
екстрафасціальної тиреоїдектомії (ЕФТЕ) при ДТЗ, 
або ЕФТЕ з центральною дирекцією шиї (ЦДШ) у 
випадках БВЗ с тиреотоксикозом відповідно до за-
тверджених в УНПЦЕХТЕОіТ протоколів [28]. Всі 
досліджені пацієнти були в стадії медикаментозної 
компенсації тиреотоксикозу попередньо проведеною 
терапією антитиреоїдними препаратами. Всі опера-
тивні втручання виконувались однією хірургічною 
бригадою висококваліфікованих спеціалістів.

Отримані результати проаналізовано за допом-
огою методів варіаційної статистики з використан-
ням параметричних і непараметричних методів. 
При нормальному розподілі даних використову-
вали середні величини, стандартну варіаційного 
ряду, використовувались непараметричні методи: 
для порівняння підгруп за кількісними ознака-
ми – критерій Уілкоксона. Для оцінки статистич-
ної значущості відмінностей двох або декількох 
відносних показників (частоти, питомої ваги) ви-
користовувався критерій χ2 (Пірсона) та точний 
критерій Фішера. З метою встановлення кореляції 
між показниками проводилась оцінка коефіцієн-
ту кореляції за Спірменом, рівень сили кореляцій 
визначався за шкалою Чеддока. Статистично зна-
чущу достовірність даних приймали за показни-
ком p < 0,05 [29]. Вибір методу залежав від того, чи 

відповідали ряди даних нормальному розподілу. 
Статистичну обробку одержаних даних проводили 
за допомогою програмного забезпечення Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Серед пацієнтів з синдромом тиреотоксико-

зу переважну більшість склали жінки – 88,9 % і 
86,2% відповідно в групі «Д» і в групі «С» (табл.1). 

,  
 

 " " 
(n = 27) 

 " " 
(n = 29) 

,  ( %) 
 

 

 
21 (88,9 %) 
3 (11,1 %) 

 
25 (86,2 %) 
4 (13,8 %) 

 ( ) 48,7±2,3 49,6±2,5 
  ( ) 74,3±2,2 73,9±2,4 
 ( ) 166,4±1,2 167,1±0,9 

   
( ), / 2 26,7 ±1,4 26,5 ±1,0 

  
( .) 63,6±3,4 62,9±3,9 

 
 ( .) 84,7±3,7 83,5±4,1 

Таблиця 1. Розподіл хворих в підгрупах за статтю, 

віком, зростом, масою тіла, ІМТ, тривалістю операції та 

анестезії (M±m)

Не відмічено статистично значущих відміннос-
тей в підгрупах за статтю, віком, масою тіла, зро-
стом, ІМТ (p>0,05) (табл.1). Тривалість оперативного 
втручання була в межах від 45 до 103 хв., тривалість 
загальної анестезії (від часу інтубації до часу ексту-
бації) від 57 до 115 хв. і були однорідні за цими показ-
никами без вірогідної різниці між собою. 

Основною причиною тиреотоксикозу у хворих 
був ДТЗ середнього або тяжкого ступеню важкості. 
Решту хворих склали пацієнти з БВЗ (рис. 1). 

Також не відмічено статистично значущих від-
мінностей в підгрупах згідно оцінки фізичного 
статусу за шкалою Американської асоціації ане-
стезіологів (ASA) (табл. 2) Пацієнти ASA IV не 
включалися в дослідження.

  
,  

 " " 
(n = 27) 

 " " 
(n = 29) 

ASA I 9 (33,3 %) 9 (31,0 %) 

ASA II 13 (48,2 %) 14 (48,3 %) 

ASA III 5 (18,5 %) 6 (20,7 %) 

Таблиця 2. Розподіл хворих в підгрупах згідно оцінки 

фізичного статусу за шкалою ASA. (абс (%)

Примітка: достовірної різниці між підгрупами не виявлено за 

критерієм Хі-квадрат Пірсона (p > 0,05).

ORIGINAL RESEARCH
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Рис. 1. Розподіл хворих в групах за основним діагнозом.   

– ДТЗ тиреотоксикоз середньої важкості, стадія медичної компенсації; 

– ДТЗ тяжкий тиреотоксикоз в стадії компенсації; 

– БВЗ, тиреотоксикоз середньої важкості, стадія медичної компенсації; 

  

  

  

Група «Д» (n=27) Група «С» (n=29)

Інтраопераційне споживання фентанілу в до-
слідних групах «Д» і «С» склало відповідно 276,6 
± 13,5 мкг і 273,8 ± 15,4 мкг за операцію без ста-
тистично достовірної різниці між групами (p = 
0,796) за критерієм Уілкоксона. Що підтверджує 
високу ефективність запропонованого нами ком-
плексу ЗММА. В наших попередніх роботах [30, 
31] в групах порівняння без застосування ком-
плексу ЗММА із використанням ББПШС та дек-
скетопрофену за методикою pre-emptive analgesia 
споживання фентанілу в контрольних підгрупах 
складало 443,7±19,0 мкг (базова моноанестезія 
пропофолом) і 376,9 ± 12,9 мкг (базова моноане-
стезія севофлураном). Ці контрольні показники 
статистично достовірно вище за критерієм Уіл-
коксона (p < 0,05). Інтраопераційне споживання 

Рис. 2. Динаміка інтенсивності болю в дослідних групах за 100 мм нумерологічною рейтинговою шкалою.

анальгетиків, зокрема фентанілу, статистично зна-
чимо (p < 0,05) нижче при застосування ЗММА із 
ББПШС та декскетопрофеном в якості pre-emptive 
analgesia. Нами не виявлено статистично значущої 
різниці по інтраопераційному споживанню фен-
таніла між групами з оригінальним та генеричним 
декскетопрофеном.

В післяопераційному періоді інтенсивність 
оцінки болю була проведена із застосуванням 
НРШ, оцінки динаміки лабораторних маркерів опе-
раційного стресу, таких як рівень глікемії, рівень 
лактату, кортизолу та PG Е2. Так, в обох групах був 
відмічений слабкий больовий синдром за оцінкою 
по НРШ через 3 години по закінченню операції і 
склав в групі «Д» 18,9 ± 1,4 мм за шкалою НРШ 
і 19,1 ± 1,6 мм в групі «С» без достовірної різни-
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ці (p > 0,05) за критерієм Уілкоксона. Через 6 го-
дин відмічено незначне збільшення рівня болю за 
НРШ у групах «Д» і «С» до 23,3 ± 1,5 мм і 23,1 
± 1,7 мм відповідно (слабкий біль) у порівнянні із 
попереднім вимірюванням (різниця статистично 
достовірна, p < 0,05), яке пов’язане із поступовим 
зниженням дії місцевого анестетика та збільшен-
ням рухової активності хворих. Різниці за рівнем 
болю між групою «Д» і «С» за критерієм Уілкок-
сона не виявлено. Рівень болю за НРШ залишався 
слабким в обох групах при контролю через 12 та 24 
години і складав відповідно для групи «Д» 24,1 ± 
1,8 мм і  20,2 ± 1,2мм. Для групи «С» рівень болю 
складав 23,9 ± 1,9 мм 20,3 ± 1,4мм через 12 та 24 
годин відповідно. Статистично достовірної різниці 
між групами  «Д» і «С» не виявлено за критерієм 
Уілкоксона. Але була статистично достовірна (p < 
0,05) різниця коливань рівня болю в обох групах 
через 12 годин у порівнянні з вимірюваннями че-
рез 6 годин, а також через 24 годин у порівнянні з 
12 годинами (рис. 2). 

В додатковому введенні наркотичних анальге-
тиків або підвищенню дозування парацетамолу не 
було потреби. В жодному випадку не було зафік-
совано ознак шлунково-кишкових кровотеч, в 2-х 
випадках в кожній групі (7,4% в групі «Д» та 6,9% 
в групі «С», p>0,05) на 3-тю добу були скарги на 
неприємні відчуття в ділянці епігастрія, печію, але 
препарати декскетопрофена вже не застосовува-
лись. Пацієнтам була виконано ФГДС, виразкових 
уражень шлунка та 12 -палої кишки не знайдено, 
діагностовано еритематозний гастрит та ерозивна 
гастропатія по 1 випадку в кожній групі (різниця 
між групами недостовірна, p>0,05). 

Таким чином, нами не виявлено статистич-
но достовірної різниці в рівні післяопераційного 
болю між застосуванням в комплексі ЗММА ори-
гінального або генеричного препарату декскето-
профену, що може підтверджувати еквівалентну 

терапевтичну ефективність препарату «Сертофен» 
у порівнянні з оригінальним «Дексалгін® ін’єкт».

Показники оцінки динаміки лабораторних 
маркерів операційного стресу у пацієнтів порів-
нювальних груп наведені в табл. 3-5 в періопера-
ційному періоді. Середні значення рівня глікемії у 
всіх дослідних групах (табл. 3) на початку перед 
премедикацією були статистично (p < 0,05) вищи-
ми за критерієм Уілкоксона за контрольні (5,23 ± 
0,03 ммоль/л), але не виходили за верхню межу ре-
ферентних значень (4,14–5,87 ммоль/л). 

В кінці операції відмічено статистично до-
стовірне (p < 0,05) за критерієм Уілкоксона підви-
щення рівня глікемії як в групі «Д», так і в групі 
«С», пов’язане насамперед із хірургічним втручан-
ням, використанням дексаметазону як компонента 
ЗММА (володіє гіперглікемічною дією). У відсот-
ковому вираженні це склало 6,2 % для групи «Д», 
7,3 % для групи «С». Через 24 години після опера-
ції було відмічено статистично значиме як з кон-
тролем, так і з попередніми значеннями, зниження 
рівня глікемії в обох групах порівняння. Дану ста-
білізацію рівня глікемії ми пов’язуємо насамперед 
з адекватним контролем болю в обох групах, що 
підтверджено рівнем НРШ. Статистично достовір-
ної різниці між показниками глікемії в дослідних 
групах за критерієм Уілкоксона не виявлено на 
жодному етапі. Дельта зниження рівня глікемії 
склала 22,9 ± 2,1 % для групи «Д» та 22,7 ± 2,21 
% без достовірної різниці за критерієм Уілкоксона 
між ними. Кореляція показників глікемії та рівня 
НРШ за Спірменом скала rs = 0,54 для групи «Д» , 
rs = 0,52 для групи «С».

В показниках наступного вивченого нами лабо-
раторного маркера операційного стресу - кортизолу 
відмічається його первісне підвищення (табл. 4) в 
обох групах у порівнянні з контролем (331,03 ± 9,15 
нмоль/л), але показники знаходились в межах рефе-
рентних значень (від 171,03 до 535,17 нмоль/л).

   " " 
(n = 27) 

 " " 
(n = 29) P < 0,05 

 , /  5,92 ± 0,03* 5,88 ± 0,04* ns 

 , /  6,29 ± 0,07*# 6,31 ± 0,06*# ns 

24   , /  4,85 ± 0,03# 4,88 ± 0,04# ns 

    
 24  post-op vs  

, /  ( ./%) 

1,45 ± 0,02 
(22,9 ± 2,1 %) 

1,43 ± 0,02 
(22,7 ± 2,2 %) ns 

 Примітки: * – статистично достовірна (p < 0,05) різниця за критерієм Уілкоксона з контролем; ns (not significant) – відсутня 

статистична різниця між підгрупами; # – достовірна різниця (p < 0,05) із попереднім вимірюванням; ǂ – достовірна різниця між 

групами (p < 0,05) різниця за критерієм Уілкоксона.

Таблиця 3. Рівень глікемії на етапах операційного втручання та післяопераційного догляду (M ± m)
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В динаміці наприкінці операції відмічалось 
підвищення рівня кортизолу в групі «Д» до 406,5 
± 36,1 нмоль/л без достовірної різниці із поперед-
нім вимірюванням, але достовірна різниця з кон-
тролем за критерієм Уілкоксона також зберігаєть-
ся (p < 0,05). Аналогічна ситуація в групі «С», де 
рівень кортизолу склав 410,3 ± 38,1 нмоль/л без 
статистичної різниці з групою «Д». Через 24 годи-
ни відмічено різке падіння рівня кортизолу до суб-
нормальних цифр в обох групах, яке пояснюється 
застосуванням дексаметазону в комплексі ЗММА 
перед індукцією анестезії («дексаметазонова про-
ба» при виявленні гіперкортицизму [28]).

PG E2, продукт циклооксигенази (ЦОГ), є най-
відомішим ліпідним посередником, який сприяє 
запальному болю. НПЗП, як інгібітори ЦОГ-1 та/
або ЦОГ-2, пригнічують запальний біль шляхом 
зменшення генерації простаноїдів, переважно PGE 
2. Враховуючи застосування в комплексі ЗММА 
неселективного інгібітора ЦОГ-1 та ЦОГ-2 – дек-
скетопрофену, нами було проконтрольовано рівень 
PG E2 в сироватці крові в підгрупах ЗММА на 
етапах порівняльного дослідження ефективності 
оригінального та генеричного препаратів декске-
топрофену: перед індукцією (до 1-го введення), 
кінець операції та через 24 години після операції. 
В групі «Д» рівень PG E2 склав 281,2 ± 43,6 пг/
мл, в групі «С» – 288,5 ± 41,5 пг/мл. Контрольні 
значення склали 315,2 ± 23,5 пг/мл (референтні 
значення 200,0-400,0 пг/мл). Достовірної різниці 
між показниками не відмічено за критерієм Уіл-
коксона. Після премедикації з внутрішньовенним 
введенням 50 мг декскетопрофену на початку ін-
дукції анестезії, було проведено оперативне втру-
чання. В кінці операції був проведений контроль 
рівня PG E2. Відмічено статистично достовірне в 
порівнянні з початковими даними зниження рівня 
PG E2 як в групі «Д» до 243,2 ± 33,5 пг/мл, так і 
в групі «С» до 238,2 ± 38,4 пг/мл, яке не досягло 
порога статистичної відмінності між групами (p > 
0,05 за критерієм Уілкоксона).

Через 24 години на тлі продовження введення 
декскетопрофену згідно з інструкцією відміче-
но подальше статистично достовірне зниження 

   " " 
(n = 27) 

 " " 
(n = 29)  < 0,05 

  387,9 ± 21,2* 390,7 ± 24,5* ns 

  406,5 ± 36,1* 410,3 ± 38,1* ns 

24    38,4 ± 7,8*# 41,1 ± 8,1*# ns 

 Примітки: * – статистично достовірна (p < 0,05) різниця за критерієм Уілкоксона з контролем; ns (not significant) – відсутня ста-

тистична різниця між підгрупами; # – достовірна різниця (p < 0,05) із попереднім вимірюванням.

Таблиця 4. Рівень кортизолу (нмоль/л) на етапах операційного втручання та післяопераційного догляду (M ± m).

рівня PG E2 в обох групах як з контролем, так 
із попередніми показниками в кінці операції, 
що склало 192,1 ± 38,2 пг/мл (p = 0,0183 vs 1 
вимірювання) та 186,8 ± 41,3 пг/мл (p = 0,0169 vs 
1 вимірювання) відповідно в групах «Д» та «С» 
(рис.3). Достовірної різниці по рівню PG E2 між 
групою, де застосовувався оригінальний декске-
топрофен, та групою з генеричним декскетопро-
феном не відмічено.

Таким чином, аналізуючи наведені дані можемо 
стверджувати, що комплекс ЗММА є високоефек-
тивним засобом контролю періопераційного болю 
як за даними клінічних спостережень (рівень болю 
за НРШ), так і даних споживання фентанілу під 
час операції, динаміки показників лабораторних 
маркерів операційного стресу (рівня глікемії, кор-
тизолу, PG Е2 тощо). 

Враховуючи відсутність статистично достовір-
ної різниці в групах «Д» і «С» між показниками 
споживання фентанілу, відсутність достовірною 
різниці по рівню болю за шкалою НРШ, відсут-
ність статистичної різниці в групах «Д» і «С» між 
показниками лабораторних маркерів операційного 
стресу (рівнів глікемії, кортизолу, простагландину 
Е2) ми можемо стверджувати, що застосування 
генеричного препарату декскетопрофену «Сер-
тофен» в ін’єкційній формі в комплексі ЗММА 
є таким же ефективним, як і застосування ори-
гінального препарату «Дексалгін® ін’єкт», що 
може підтверджувати еквівалентну терапевтичну 
ефективність препарату «Сертофен» у порівнянні 
з оригінальним «Дексалгін® ін’єкт». 

Згідно обраних критеріїв безпеки можемо 
стверджувати, що використовування даних лікар-
ських засобів в комплексі ЗММА є достатньо без-
печним - 92,6% в групі «Д» та 93,1% в групі «С» 
(р=0,941) пацієнтів не виказували жодних скарг 
при застосуванні препаратів. Алергічних реакції 
не відмічено. 

Нами проведений фармакоекономічний аналіз 
використання 2-х препаратів декскетопрофену з 
еквівалентною терапевтичною ефективністю в 
комплексі ЗММА. Так, згідно даних реєстру оп-
тово - відпускних цін на лікарські засоби станом 



PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 2 2020PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 2 2020

28

** * *

Рис. 3. Динаміка рівня PG Е2 в дослідних групах

на 21.10.2019 року на сайті МОЗ [32] розчин для 
ін’єкцій генеричного препарату декскетопрофе-
ну «Сертофен» має ціну 100,63 грн за 5 ампул по 
50мг, оригінальний декскетопрофен «Дексалгін® 
ін’єкт» має ціну 149,17 грн за 5 ампул по 50 мг. 
В нашому дослідженні було необхідно 6 ампул 
препарата для забезпечення адекватної аналгезії 
в періопераційному періоду. Вартість застосуван-
ня «Сертофену» складає на 1 пацієнта 120,76 грн, 
препарату «Дексалгін® ін’єкт» - 179, 00 грн, що 
на 58,24 грн (48,2%) дорожче. На 1000 пацієнтах 
ця різниця складе відповідно 58240 грн при вико-
ристанні генеричного препарату декскетопрофена 
з доведеною терапевтичною еквівалентністю ори-
гінальному препарату, що може надати можливість 
клініці використати додаткові кошти на розвиток 
інших напрямків без втрати якості лікування піс-
ляопераційного болю.

ВИСНОВКИ
У подвійному сліпому рандомізованому до-

слідженні була встановлена терапевтична еквіва-
лентність генеричного ін’єкційного розчину дек-
скетопрофену оригінальному препарату за даними 
слабкого рівня післяопераційного болю за НРШ 
та динаміки лабораторних маркерів операційного 
стресу. Встановлена висока безпека використання 
препаратів декскетопрофену в комплексі збалан-
сованої мультимодальної аналгезії - 92,6% в групі 
«Д» та 93,1% в групі «С». Не виявлено статистич-

но значимої достовірної різниці між групами за 
ефективністю та безпекою. Фармакоекономічний 
аналіз продемонстрував, що використання гене-
ричного препарату декскетопрофену з підтвердже-
ною клінічно-терапевтичною еквівалентністю має 
суттєві переваги - дозволяє заощадити 58,24 грн на 
одному пацієнті без втрати якості лікування.
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ТАРАСЕНКО С.А., КАЩЕНКО М.В., КРЕЙДИЧ А.С., КУЗЬМЕНКО И.И., КУЛИШ И.О., ЕФИМОВА О.А., 

КУНАТОВСЬКИЙ М.В., ПАЛАМАРЧУК В.А., ВОЙТЕНКО В.В., ДАШУК Т.И., ЦИМБАЛ И.А., МАЗНИЧЕНКО 

В.А., ЛЕЩИНСКИЙ П.А., РУДЕНКО В.Л., КВИТКА Д.Н,, СМОЛЯР В.А.

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ СБАЛАНСИРОВАННЫХ ИНГИБИТОРОВ 

ЦОГ-1,2 В ТИРЕОИДНОЙ ХИРУРГИИ

Введение. Сбалансированная мультимодальная аналгези (СММА) стала стандартом для послеоперационного контроля 
боли. Одним из наиболее эффективных обезболивающих препаратов является декскетопрофен. 

Цель работы. Исследовать терапевтическую эффективность и безопасность применения оригинальных и генерических 
препаратов декскетопрофена в комплексе СММА у пациентов при тиреоидэктомии. Провести фармакоэкономическое 
сравнение применения препаратов декскетопрофена.

Материалы и методы. 56 пациентов с синдромом тиреотоксикозв были включены в двойное слепое исследование. Группа 
«Д» (n = 27) получала оригинальный декскетопрофен (Дексалгин Инъект) и группа «С» (n = 29) - генерический декскетопро-
фен (Сертофен) из стран ы ЕС. Комплекс СММА включал болюс декскетопрофен (DEX) 50 мг IV, лидокаин 1 мг/кг IV, декса-
метазон 8 мг IV и билатеральную блокаду поверхностного шейного сплетения 0,5% бупивакаином 75-100 мг за 30 мин до 
операции в обеих группах. После операции DEX по 50 мг применялся IV каждые 8 час вместе с парацетамолом (PAR) по 1 г 



PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 2 2020PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 2 2020

30

IV в течение первых 6 часов с последующим пероральным применением по 500 мг каждые 8 ч. 100 мм NRS использовалась 
для оценки боли через 3, 6, 12 часов и через 24 часа. Были также изучены лабораторные маркеры послеоперационного 
стресса (ЛМПОС), такие как кортизол (CORT), простагландин E2 (PG E2), глюкоза (GLU). 

Результаты и обсуждение. Уровень боли по данным NRS в группе «Д» и «С» был оценен как слабый без статистической 
разницы (NS) между группами. Ни один пациент не нуждался в увеличение дозы PAR или добавления морфина. Динамика 
ЛМПОС была такой: отмечено увеличение GLU в конце операции на 6,2% (группа «Д») и 7,3% (группа «С») (p>0,05). Уровень 
CORT недостоверно увеличивался в конце операции в обеих группах и резко снижался до субнормальных значений через 
24 часа. Уровень PG E2 снижался в динамике применения DEX с обеих группах, разница недостоверна. В обеих группах не 
было выявлено значительных геморрагических осложнений. Уровень безопасности комплекса ЗММА был оценен в 92,6% 
(группа «Д») и 93,1% в группе «С» (р = 0,941, NS). Фармакоэкономический анализ показал, что использование оригинального 
DEX в схеме BA было дороже на 48,2% (+ дополнительно 58,24 грн на пациента) по сравнению с генерическим DEX проис-
хождений из страны ЕС.

Выводы. Установлена терапевтическая эквивалентность генерического инъекционного раствора декскетопрофена ориги-
нальному препарату по данным слабого уровня послеоперационной боли за NRS и динамики ЛМПОС. Отмечена высокая 
безопасность использования препаратов DEX в комплексе CMMA. Не выявлено статистически значимой достоверной раз-
ницы между группами по эффективности и безопасности. Использование генерического препарата декскетопрофена с 
подтвержденной клинически терапевтической эквивалентностью имеет фармакоэкономические преимущества.

Ключевые слова: сбалансированная мультимодальная аналгезия, декскетопрофен, лабораторные маркеры послеопераци-
онного стресса, двойное слепое рандомизированное исследование.
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COMPARATIVE STUDY ON THE USING OF THE ORIGINAL VS GENERIC BALANCED COX-1,2 INHIBITORS IN 

THYROID SURGERY 

Background. Recently balanced analgesia (BA) has become the standard for postoperative (post-op) pain management. One of the 
most effective painkillers are ketoprofen and its derivatives, including dexketoprofen. Discussions on the clinical efficacy of generic 
drugs over the original molecules continue quite lively, especially, over cheaper generic drugs. But no direct clinical studies to 
compare original vs generic dexketoprofen molecules in clinical practice were found. 

The Goal of Study. To investigate the therapeutic efficacy and safety of the use of original vs generic dexketoprofen in the complex 
of BA in patients with thyroidectomy. To assess a pharmacoeconomic comparison of the use of different dexketoprofen molecules.

Materials and Methods. 440 patients with thyrotoxicosis syndrome were examined and then thyroidectomy was performed. 56 
patients, who met the including/excluding criteria, were included in double-blinded study. By the method of adaptive randomization, 
patients were split on two groups: group D (n=27), who received original dexketoprofen (Dexalgin inject) and group S (n=29), who 
received generic dexketoprofen (Sertofen) from EU country. Complex BA included IV bolus dexketoprofen (DEX) 50 mg, IV lidocaine 
1 mg/kg, IV dexamethasone 8 mg and bilateral blockade of superficial cervical plexus (BBSCP) by 0,5% bupivacaine 75-100 mg 
was used as pre-emptive analgesia 30 minutes before surgery in both groups. Maintenance anaesthesia was done by sevoflurane. 
According to study design in post-op preventive analgesia was done by DEX 50 mg every 8 hours (h) together with paracetamol 
(PAR) 1 g IV in the first 6h and following by oral 500 mg every 8 h. 100 mm NRS score was used for pain control. The laboratory 
markers of post-op stress (LMPOS), such as cortisol (CORT), prostaglandin E2 (PG E2), glucose (GLU) with NRS also were measured. 

Results and Discussion. Gender distribution: women were 21 (88,9%) and 25 (86,2 %) respectively in group D and group S (not 
statistically differences, NS). Average age was 48,7±2,3 in group D and 49,6±2,5 in group S (NS).  No differences were found between 
both groups according to ASA physical status score. Duration of surgery and anesthesia were 63,6±3,4 min and 84,7±3,7 min in 
group D, in group S these indicators were 62,9±3,9 min and 83,5±4,1 min respectively. Pain level according to NRS after 3h, 6h, 
12h, 24 h was 18,9 ± 1,4 mm, 23,1 ± 1,7 mm, 24,1 ± 1,8 mm і 20,2 ± 1,2 mm respectively and was assessed as weak in group D. 
In group S according to NRS after 3h, 6h, 12h, 24 h pain level was 19,1 ± 1,6 mm, 23,1 ± 1,7 mm, 23,9 ± 1,9 mm і 20,3 ± 1,4 mm. 
Statistically difference (p<0,05, Wilcoxon test) was noted between all check-points in comparison with previous pain level by NRS, 
however no difference found between groups. Nobody needed more PAR doses or an addition of morphine. Dynamics of LMPOS 
were as follows: an increase in the GLU was noted at the end of operation in 6,2% (group D) and 7,3% (group S) (difference NS) 
due to surgical aggression and dexamethasone usage in the BA complex. CORT level was grown before premedication from 387,9 
± 21,2 nmol/l to 406,5 ± 36,1 nmol/l at the end of operation in group D, in group S from 390,7 ± 24,5 nmol/l to 410,3 ± 38,1 nmol/l 
respectively. No statistically difference was noted between groups neither before nor after the operation. However, after 24 hours 
CORT level was broken down till 38,4 ± 7,8 nmol/l (group D) and 41,1 ± 8,1 nmol/l (group S) (glucocorticosteroid suppression by 
dexamethasone). PG E2 level decreased from 281,2 ± 43,6 pg/ml till 192,1 ± 38,2 pg/ml after 24 hours in group D (p=0,018), from 
288,5 ± 41,5 pg/ml till 186,8 ± 41,3 pg/ml in group S respectively without statistically differences between groups. No major bleeding 
complication were found in both groups, 2 cases in each group were erythematosis gastritis and erosis gastropathy. Safety level 
complex BA was assessed in 92,6% (group D) and 93,1% in group S (р=0,941, NS). Pharmacoeconomic analysis was shown, that 
using original DEX in scheme BA was more expensive by 48,2% (+additionally 58, 24 UAH per patient) vs generic DEX origin EU 
country.

Conclusions. In double-blind randomized study has shown the therapeutic equivalence of the generic dexketoprofen solution 
for injection to the original drug according to the NRS and the dynamics of LMPOS. High safety of use of dexketoprofen in the 
complex of balanced multimodal analgesia was established. No found significant difference between groups for efficacy and safety. 
Pharmacoeconomic analysis has shown that the use of generic drug dexketoprofen with confirmed clinically therapeutic equivalence 
has significant advantages.

Key Words:balanced analgesia, dexketoprofen, double-blinded randomized study, laboratory markers of post-operative stress.
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