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РЕЗЮМЕ
Введение. Ведущей жалобой в раннем послеоперационном периоде является боль, поэтому изучение новой комбинации 
анальгетиков для применения после операции остается актуальным.
Цель исследования. Оценка обезболивающей эффективности периоперационного применения комбинации диклофенака 
и орфенадрина после абдоминальных и вертебральных операций.
Материал и методы. В настоящее простое проспективное рандомизированное контролируемое исследование включены 
48 пациентов. Пациентам была выполнена либо эндовидеоскопическая односторонняя гемиколэктомия по поводу рака 
толстой кишки, либо операция на позвоночнике по поводу дегенеративно-дистрофических или посттравматических из-
менений с транспедикулярной фиксацией 2—4 сегментов. Интраоперационное обезболивание осуществляли болюсным 
внутривенным введением фентанила по 0,1—0,2 мг; последнюю инъекцию производили за 15—25 мин до конца опера-
ции в дозе 0,1 мг. В Н-группе периоперационное обезболивание начинали перед операцией путем внутривенного инфу-
зионного введения 250 мл официнального раствора, содержащего 75 мг неселективного ингибитора циклооксигеназы ди-
клофенака и 30 мг миорелаксанта центрального действия орфенадрина в рамках стратегии упреждающей анальгезии. По-
вторное введение этого препарата выполняли через 12 ч. Пациентам К-группы после пробуждения внутривенно вводили 
50 мг декскетопрофена; инъекцию этого препарата повторяли через 8 ч. При достижении интенсивности боли более 4 бал-
лов по визуально-аналоговой шкале после введения ингибитора циклооксигеназы внутримышечно назначали 20 мг триме-
перидина, инъекцию которого повторяли при необходимости через 8 ч. Внутривенная инфузия 1000 мг парацетамола на-
значалась при выявлении интенсивной боли (более 4 баллов) после применения опиоида; повторные введения выполня-
ли не ранее чем через 6 ч. Для статистического анализа использован t-критерий Стьюдента для независимых показателей.
Результаты. При статистической обработке полученного материалы получена достоверная разница средних значений ин-
тенсивности боли в покое между группами пациентов в момент пробуждения после операции (p=0,04) и через 12 ч после 
окончания хирургического вмешательства (p=0,001). Статистически достоверные различия также получены при анализе 
в группах средних доз и тримеперидина (p=0,001), и парацетамола (p=0,01) в первые 24 ч после операции.
Выводы. 1) Упреждающая анальгезия внутривенной инфузией раствора, содержащего неселективный ингибитор циклоок-
сигеназы диклофенак и миорелаксант центрального действия, с повторным применением этого препарата через 12 ч по-
зволяет снизить интенсивность послеоперационной боли в покое в сравнении с применением неселективного ингибито-
ра циклооксигеназы только в послеоперационный период у пациентов после абдоминальных и вертебральных операций. 
2) Комбинация диклофенака и орфенадрина обладает опиоид-сберегающим эффектом у пациентов, перенесших абдоми-
нальную операцию или операцию на позвоночнике.
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Comparative assessment of analgesic efficacy of diclofenac and orfenadrine combination 
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ABSTRACT
Background. The leading complaint in the early postoperative period is pain, so the study of a new combination of analgesics 
for use after surgery remains relevant.
Objective. Evaluation of the analgesic efficacy of perioperative use of a combination of diclofenac and orphenadrine after abdom-
inal and vertebral operations.
Material and methods. A total of 48 patients were included in this simple prospective randomized controlled trial. The patients 
underwent either endovideoscopic unilateral hemicolectomy for colon cancer or spinal surgery for degenerative-dystrophic 
or post-traumatic changes with transpedicular fixation of 2—4 segments. Intraoperative analgesia was carried out by bolus intra-
venous administration of fentanyl at a dose of 0.1—0.2 mg; the last injection was made 15—25 minutes before the end of the sur-
gery at a dose of 0.1 mg. In the H-group (n=24), perioperative analgesia was initiated preoperatively with an intravenous infusion 
of 250 ml of an official solution containing 75 mg of the non-selective cyclooxygenase inhibitor diclofenac and 30 mg of the cen-
tral muscle relaxant orphenadrine as preemptive analgesia. The injection of this drug was repeated after 12 hours. Patients 
of the K-group (n=24) after awakening were intravenously injected with 50 mg of dexketoprofen; the injection of this drug was re-
peated after 8 hours. When pain intensity reached 5 or more points on a visual analog scale after the administration of a cyclo-
oxygenase inhibitor, 20 mg of trimeperidine was injected intramuscularly, the injection of which was repeated if necessary after 
8 hours. An intravenous infusion of 1000 mg of paracetamol was prescribed for the detection of intense pain (greater than 4 points 
of VAS) after the use of an opioid; repeated injections were performed no earlier than 6 hours later. For statistical analysis, Stu-
dent’s t-test was used for independent indicators.
Results. A significant difference was obtained between the average values of pain intensity between groups of patients at the time 
of awakening after surgery (p=0.04) and at rest 12 hours after the end of surgery (p=0.001). Statistically significant differences were 
also obtained in the analysis in the medium dose groups of both trimeperidine (p=0.001) and paracetamol (p=0.01) in the first 
24 hours after surgery.
Conclusions. 1) Preemptive analgesia by intravenous infusion of a solution containing the non-selective cyclooxygenase inhib-
itor diclofenac and a central muscle relaxant, with continued use of this drug, reduces the intensity of postoperative pain at rest 
compared with the use of a non-selective cyclooxygenase inhibitor only in the postoperative period in patients after abdominal 
and vertebral operations. 2) The combination of diclofenac and orphenadrine has an opioid-sparing effect in patients undergoing 
abdominal or spinal surgery.
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Введение

Как известно, ведущей жалобой в раннем послеопера-
ционном периоде является боль, при этом часто отмечается 
достаточно высокая ее интенсивность. Выраженная боль по-
сле операции признается серьезной проблемой современной 
анестезиологии, поскольку она не только ухудшает качество 
жизни хирургических пациентов [1], но и ведет к усилению 
беспокойства и тревоги [2], задержке выписки из стациона-

ра и увеличению финансовых затрат на лечение [3], возник-
новению хронических проблем со здоровьем [4].

Несмотря на существенный прогресс в области физи-
ологии и фармакологии боли, добиться полного обезболи-
вания удается не всегда. Так, E.M.K. Walker и соавт. (2016) 
показали, что боль после хирургического вмешательства 
практически отсутствовала у 50% пациентов, в то же вре-
мя умеренная послеоперационная боль встречалась у 37% 
хирургических пациентов, а 11% страдали от боли высо-
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кой интенсивности [5], что подчеркивает необходимость 
совершенствования методов борьбы с ней.

Мировая фармацевтическая промышленность доби-
вается прогресса в лечении боли несколькими путями. Во-
первых, не останавливается процесс поиска новых веществ 
с анальгетической активностью [6]. Во-вторых, создают-
ся внутривенные формы давно известных препаратов [7]. 
В-третьих, для клинического применения предлагаются ком-
бинации препаратов с разными механизмами действия [8].

Применение фиксированной комбинации неселек-
тивного ингибитора циклооксигеназы и миорелаксанта 
центрального действия выглядит перспективным мето-
дом борьбы с послеоперационной болью в рамках муль-
тимодального обезболивания, однако для окончательно-
го вывода необходимо провести углубленное изучение та-
кой возможности. Принимая во внимание вышесказанное, 
было выполнено настоящее исследование, цель которо-
го — оценка обезболивающей эффективности периопера-
ционного применения фиксированной комбинации ди-
клофенака и орфенадрина после абдоминальных и верте-
бральных операций.

Материал и методы

В настоящее простое проспективное рандомизирован-
ное контролируемое исследование включены 48 пациентов, 
которые перенесли различные варианты хирургического 
лечения. Пациентам была выполнена либо эндовидеоско-
пическая односторонняя гемиколэктомия по поводу рака 
толстой кишки, либо операция на позвоночнике по поводу 
дегенеративно-дистрофических или посттравматических из-
менений с транспедикулярной фиксацией 2—4 сегментов.

В табл. 1 представлены данные о распределении па-
циентов по полу, возрасту, массе тела и продолжительно-
сти операции.

Критерии включения в исследование: согласие пациента, 
возраст старше 18 лет, плановое хирургическое вмешатель-
ство по поводу заболевания толстой кишки или плановая 
операция на позвоночнике под общей анестезией, отсут-
ствие противопоказаний к применению указанных в про-
токоле исследования фармакологических препаратов, фи-
зиологический класс пациента I—III по шкале Американ-
ского общества анестезиологов (ASA), индекс массы тела 
в пределах от 20 до 32 кг/м2.

Критерии невключения в исследование: масса тела ме-
нее 50 кг, планирование применения любого варианта ре-
гионарной анестезии, заболевания/состояния, которые, 

по мнению исследователей, могут препятствовать участию 
пациента в настоящем исследовании.

Критерии исключения из исследование: отказ пациента 
от участия по ходу исследовании, возникновение ослож-
нений в первые 24 ч после операции.

Общая анестезия с применением миорелаксантов, ин-
тубацией трахеи и искусственной вентиляцией легких у всех 
пациентов была выполнена по стандартному протоколу. 
Интраоперационное обезболивание осуществляли болюс-
ным внутривенным введением фентанила по 0,1—0,2 мг; по-
следнюю инъекцию в дозе 0,1 мг выполняли за 15—25 мин 
до конца операции. Все пациенты были экстубированы 
на операционном столе. В послеоперационном периоде 
пациенты находились в палатах интенсивной терапии, где 
под наблюдением медперсонала проводился мониторинг 
витальных функций.

Все пациенты были рандомизированы на две группы: 
Н-группу и К-группу по 24 человека. В Н-группе периопе-
рационное обезболивание начинали перед операцией пу-
тем внутривенного инфузионного капельного введения 
250 мл официнального раствора, содержащего 75 мг не-
селективного ингибитора циклооксигеназы диклофена-
ка и 30 мг миорелаксанта центрального действия орфе-
надрина (препарат «Неодолпассе» производства компа-
нии Fresenius Kabi Austria GmbH), и проводили в течение 
2 ч в рамках стратегии упреждающей анальгезии. Повтор-
ное введение этого препарата выполняли через 12 ч. Па-
циентам К-группы после пробуждения внутривенно вво-
дили 50 мг декскетопрофена; инъекцию этого препарата 
повторяли через 8 ч.

При достижении интенсивности боли более 4 баллов 
по визуально-аналоговой шкале (VAS) после введения инги-
битора циклооксигеназы внутримышечно назначали 20 мг 
тримеперидина, инъекцию которого повторяли при необ-
ходимости через 8 ч.

Внутривенная инфузия 1000 мг парацетамола назна-
чалась при выявлении интенсивной боли (более 4 баллов) 
после применения опиоида; повторные введения выпол-
няли не ранее чем через 6 ч.

В качестве последней линии терапии (rescue therapy) 
интенсивной боли была запланирована внутримышечная 
инъекция 10 мг морфина, но этот сценарий ни разу не был 
реализован.

Интенсивность боли оценивали с помощи VAS в диа-
пазоне от 0 баллов (нет боли) до 10 баллов (боль максималь-
ной интенсивности). Оценку интенсивности боли произ-
водили при выходе пациента из анестезии, через 3 ч, 6 ч, 
12 ч и 24 ч после окончания хирургического вмешательства.

Таблица 1. Распределение пациентов по полу и возрасту (n=48)
Table 1. Distribution of patients by gender and age (n=48)

Группа Число Возраст, годы  
(M; SD)

Масса тела, кг  
(M; SD)

Продолжительность опера-
ции, мин (M; SD)

Абдоминальные операции
мужчины 15 64,4; 10,8 77,3; 11,6 127,1; 28,1
женщины 9
всего 24

Операции на позвоночнике
мужчины 9 70,0; 10,1 77,3; 16,3 129,2; 29,1
женщины 15
всего 24
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Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом СЗГМУ им. И.И. Мечникова (прото-
кол №4 от 04.04.23).

В качестве контрольных точек изучали интенсивность 
боли в покое по VAS: 1) в момент пробуждения после опе-
рации, 2) через 3 ч после окончания операции, 3) через 6 ч 
после окончания операции, 4) через 12 ч после окончания 
операции, 5) через 24 ч после окончания операции. Кроме 
того, анализировали среднюю дозу тримеперидина в первые 
24 ч после операции и среднюю дозу парацетамола в пер-
вые 24 ч после операции.

После получения результатов и формирования элек-
тронной базы данных ее статистическая обработка была про-
ведена в среде программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Проверка на нормальность распределения каждой подгруп-
пы проводилась с помощью К2-критерия D’Agostino-Pearson 
(p>0,05 при К2=0,15—0,51) Для статистического анализа ис-
пользованы z-тест Fisher и критерий χ2 Pearson. Статистиче-
ски достоверными различия считали при p<0,05.

Результаты

При статистической обработке данных получена досто-
верная разница средних значений интенсивности боли в по-
кое между группами пациентов в момент пробуждения после 

операции (Z=3,00; p=0,03) и через 12 ч после окончания хи-
рургического вмешательства (Z=3,92; p=0,00009). В табл. 2 
количественно продемонстрированы результаты статистиче-
ского анализа изменений интенсивности боли в послеопера-
ционный период. На рис. 1, 2 представлены диаграммы раз-
маха интенсивности боли у пациентов Н-группы и К-группы 
при пробуждении и через 12 ч после окончания операции.

Статистически достоверные различия также получе-
ны при анализе в группах средних доз как тримепериди-
на (Z=2,97; p=0,003), так и парацетамола (χ2=3,81; p=0,05) 
в первые 24 ч после операции. В табл. 3 показаны резуль-
таты статистического анализа средних доз тримеперидина 
и парацетамола в первые 24 ч после операции, а на рис. 3, 4 
представлены диаграммы размаха сравнения этих показа-
телей в Н-группе и К-группе.

Обсуждение

Упреждающая анальгезия ингибиторами циклооксиге-
назы известна с начала 1990-х годов, и за это время она за-
рекомендовала себя как действенный инструмент снижения 
интенсивности послеоперационной боли [9]. В основе этой 
концепции лежит представление о том, что ведущим меха-
низмом развития посттравматической, в частности после-
операционной, боли является периферическая сенситизация 

Таблица 2. Интенсивность боли в различных контрольных точках у пациентов Н-группы и К-группы
Table 2. Pain intensity at various control points in patients of N-group and K-group

Группа Пробуждение (M; SD) 3 ч (M; SD) 6 ч (M; SD) 12 ч (M; SD) 24 ч (M; SD)
Н-группа 3,0; 0,6 3,9; 0,4 5,3; 0,5 4,1 3,8; 1,0
К-группа 3,5; 0,7 4,0; 0,6 5,3; 0,5 4,9 3,9; 0,8
p <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05

Рис. 1. Интенсивность боли у пациентов Н-группы и К-группы 
при пробуждении (n=48).
Fig. 1. Pain intensity in patients of N-group and K-group on awaken-
ing from anesthesia (n=48).

Рис. 2. Интенсивность боли в покое у пациентов Н-группы 
и К-группы через 12 ч после окончания операции (n=48).
Fig. 2. Pain intensity at rest in patients of N-group and K-group 
12 hours after the end of surgery (n=48).
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вследствие развития асептического воспаления и облегчения 
возбудимости ноцицепторов в месте травмы [10], а ингиби-
торы циклооксигеназы эффективно снижают концентра-
цию медиаторов воспаления простагландинов, купируя пе-
риферическую сенситизацию и снижая интенсивность боли.

Появление в арсенале анестезиолога нового препара-
та для противодействия развитию центральной сенсити-
зации закономерно вызывает интерес. Особое внимание 
к «Неодолпассе» возникает в связи с комбинацией хорошо 
известного неселективного ингибитора циклооксигеназы 
диклофенака и миорелаксанта центрального действия ор-
фенадрина. Сочетание мощного противовоспалительно-
го эффекта и ингибирования рефлекторного мышечного 
напряжения, которое способствует появлению дополни-
тельного компонента послеоперационной боли, а именно 
ишемического ее варианта, обусловливает более широкие 
возможности этого лекарственного средства. Более того, 
действие орфенадрина потенцируется его способностью 
вызывать легкую вазодилатацию и улучшать микроцирку-
ляцию в месте травмы с вымыванием медиаторов воспале-
ния; он также обеспечивает мягкую седацию. Целесообраз-
ность применения фиксированной комбинации отражена 
в европейских рекомендациях (EFNS, 2014). Препарат так-
же вошел в европейские рекомендации по терапии пери-
операционной боли (2017) [11].

Для изучения эффективности нового препарата, бази-
рующейся на фиксированной комбинации неселективного 
ингибитора циклооксигеназы и миорелаксанта центрального 
действия, выполнено исследование по традиционной схеме. 
Эффективность периоперационного применения комбина-
ции диклофенака с орфенадрином сравнивали с эффектами 
другого неселективного ингибитора циклооксигеназы, кото-
рый назначали только в послеоперационном периоде. Такой 
дизайн позволил подтвердить не только высокую анальгети-
ческую активность предлагаемой комбинации, но и допол-
нительную эффективность этого препарата при его исполь-
зовании в рамках стратегии упреждающей анальгезии.

Для проведения настоящего исследования выбраны 
определенные типы хирургических вмешательств. Среди 
абдоминальных операций были такие, при которых на пе-
редний план выходит висцеральная боль со слабой поверх-
ностной болью, — лапароскопическая односторонняя ге-
миколэктомия. Выбор операций на позвоночнике — уда-
ление части межпозвонкового диска и/или тела позвонка 
с транспедикулярной фиксацией двигательных сегментов — 
обусловлен наличием выраженного поверхностного сома-
тического и глубокого соматического вариантов боли. Вне 
зависимости от преобладания того или иного варианта бо-
ли исследуемый препарат показал высокую анальгетиче-
скую эффективность.

Рис. 3. Средние дозы тримеперидина у пациентов Н-группы 
и К-группы в первые 24 ч после операции (n=48).
Fig. 3. Average doses of trimeperidine in patients of N-group 
and K-group in the first 24 hours after surgery (n=48).

Рис. 4. Средние дозы парацетамола у пациентов Н-группы и К-группы 
в первые 24 ч после операции (n=48).
Fig. 4. Average doses of paracetamol in patients of N-group 
and K-group in the first 24 hours after surgery (n=48).

Таблица 3. Сравнение средних доз тримеперидина и парацетамола у пациентов Н-группы и К-группы в первые 24 ч после операции
Table 3. Comparison of average doses of trimeperidine and paracetamol in patients of N-group and K-group in the first 24 hours after surgery

Группа Средняя доза тримепиридина, мг (M; SD) Средняя доза парацетамола, мг (M; SD)

Н-группа 41,7; 11,7 541,7; 509,0

К-группа 51,7; 11,7 1000,0; 722,3

p <0,05 <0,05
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В заключение следует сказать, что результаты настоя-
щей работы убедительно доказывают клиническую эффек-
тивность предоперационного назначения комбинации ди-
клофенака и орфенадрина с продолжением применения ее 
в послеоперационный период в отношении интенсивности 
боли в покое и снижения потребности в опиоидных агони-
стах, то есть наличие опиоид-сберегающего эффекта.

Выводы

1) Упреждающая анальгезия внутривенной инфузией рас-
твора, содержащего неселективный ингибитор цикло-
оксигеназы диклофенак и миорелаксант центрального 
действия, с продолжением применения этого препарата 
позволяет снизить интенсивность послеоперационной 
боли в покое в сравнении с применением неселектив-
ного ингибитора циклооксигеназы только в послеопе-
рационный период у пациентов после абдоминальных 
и вертебральных операций.

2) Комбинация диклофенака и орфенадрина обладает опио-
ид-сберегающим эффектом у пациентов, перенесших аб-
доминальную операцию или операцию на позвоночнике.

Финансирование: исследование проведено при поддержке 
ООО «Фрезениус Каби».
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