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Мета даного дослідження — вивчення ефективності лікування післяопераційного болю в ортопедо-
травматологічних хворих, оперованих на нижніх кінцівках, за допомогою превентивної мультимодаль-
ної аналгезії в періопераційному періоді, з використанням антидепресанта міртазапіну як її складової. 
Дизайн дослідження — проспективне контрольоване. У дослідженні взяли участь 20 хворих, розподіле-
них на дві групи методом рандомізації. Установлено, що періопераційна превентивна мультимодальна 
аналгезія з використанням бупренорфіну (для премедикації), міртазапіну, декскетопрофену (дексалгі-
ну) та парацетамолу на тлі інтраопераційної спинномозкової анестезії бупівакаїном у поєднанні з лідо-
каїном (основна група) в більшій мірі зменшує інтенсивність післяопераційного болю в порівнянні із 
традиційним знеболюванням кеторолаком та омнопоном за схемою «на вимогу» («за показаннями») на 
тлі інтраопераційної спинномозкової анестезії лідокаїном (контрольна група). Досліджуваний варіант 
мультимодальної аналгезії в більшій мірі зменшує ендокринно-метаболічну стрес-реакцію організму на 
травму та операцію протягом 24-48 год. після операції, відновлює нормальну концентрацію кортизолу 
протягом цього періоду. Міртазапін у складі мультимодальної аналгезії обумовив збільшення рівня се-
дації після операції, збільшення тривалості сну до та після операції, зменшення побічних ефектів буп-
ренорфіну, покращення якості життя в післяопераційному періоді. Виявлено суттєвий кореляційний 
зв’язок між показниками нейротизму та тривожності й оцінками пацієнтом інтенсивності болю.

Ключові слова: післяопераційне знеболювання, мультимодальна аналгезія, антидепресанти, хірургічна 
стрес-реакція, міртазапін, бупренорфін, декскетопрофен, парацетамол, кеторолак, омнопон. 

Вступ
Мультимодальна аналгезія є однією із су-

часних стратегій у лікуванні післяопераційно-
го болю. Мультимодальна аналгезія - це вико-
ристання кількох препаратів або методик, які 
вибірково впливають на різні фізіологічні про-
цеси, що беруть участь у ноцицепції. Муль-
тимодальна аналгезія в травматології та ортопе-
дії може включати використання: а) комбінації 
невральних блокад місцевими анестетиками 
та неопіоїдних аналгетиків, яка доповнюється 
опіоїдними аналгетиками, б) комбінації препа-
ратів різних класів для лікування болю.

Розрізняють традиційні аналгетики та ана-
лгетичні ад’юванти. Традиційні аналгетики 
класифікуються як опіоїди і неопіоїди. До ана-
лгетичних ад’ювантів з опіоїд-спаринг і/або си-
нергічним антиноцицептивним ефектом від-
носять антидепресанти, клофелін, кетамін, 
габапентин. Поєднання неопіоїдних аналгети-

ків (нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП) та парацетамолу) із системним при-
значенням аналгетичних ад’ювантів у складі 
мультимодальної аналгезії для лікування го-
строго болю в травматології-ортопедії вивчено 
недостатньо.

У періопераційному періоді анестезіологом 
вирішується кілька завдань: анксіолізис, анес-
тезія/аналгезія, лікування порушень сну, по-
передження опіоїдзалежних побічних ефектів, 
тривалих ускладнень. Передопераційний біль, 
тривога, психологічний дистрес, вік і тип опе-
рації є найбільш значними прогностичними 
факторами для післяопераційного болю. Для 
післяопераційної потреби в аналгетиках най-
більш значними прогностичними факторами 
є тип операції, вік, психологічний дистрес (де-
пресивний настрій). Тривожний стан розгля-
дається як фактор низького больового порогу, 
полегшення переоцінки пацієнтом інтенсив-
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ності болю. Підтверджено взаємозв’язок між 
депресивним настроєм і розвитком післяопе-
раційного хронічного болю [1]. 

У патогенезі депресії і больових симптомів 
важливу роль відіграють порушення серотоні-
нергічної і норадренергічної нейротрансмісії, 
такі нейропептиди, як опіоїди і субстанція Р 
[2]. Гострий і хронічний стрес, депресія збіль-
шують вміст субстанції Р у відповідних струк-
турах ЦНС, спинномозковій рідині і плазмі. 
Субстанція Р зменшує виділення моноамінер-
гічних нейротрансмітерів, послаблює антино-
цицепцію [2]. 

Враховуючи вищезазначене, перспективним 
є використання саме антидепресантів у складі 
періопераційного мультимодального знеболю-
вання. 

На моделях персистуючого болю, обумовле-
ного запальним і невральним пошкодженням, 
було продемонстровано аналгетичну дію анти-
депресантів. Найбільші аналгетичні властиво-
сті виявлені в трициклічних антидепресантів, 
інгібіторів зворотного захоплення серотоніну і 
норадреналіну (SNRI), інгібіторів зворотного 
захоплення норадреналіну і дофаміну (NDRI), 
норадренергічних і специфічних серотоні-
нергічних антидепресантів (NaSSA)[3]. Три-
циклічні антидепресанти використовують як 
preemptive аналгетики, вони проявляють опіоїд-
спаринг ефект у післяопераційному періоді че-
рез дію на бульбоспінальні норадренергічні 
нейрони (дезипрамін) [4]. SNRI-антидепре-
санти (венлафаксин, дулоксетин), NDRI- ан-
тидепресанти (бупропіон), NaSSA (міртазапін) 
використовують для лікування нейропатично-
го, хронічного болю. В аналгетичній дії анти-
депресантів задіяні норадренергічні (у більшій 
мірі) та серотонінергічні бульбоспінальні шля-
хи, системи ендогенних опіоїдів та аденози-
ну, які діють на супраспінальному, спінально-
му і периферійному рівнях, антигістамінні та 
антихолінергічні механізми на периферійно-
му рівні [4, 5]. Антидепресанти пошкоджують 
зв’язування глютамату з NMDA-рецепторами, 
гальмують синтез та дію субстанції Р, пригнічу-
ють активність Na+-каналів [5, 6]. Антидепре-
санти нормалізують активність нейромедіа-
торів і структур мозку [7].

Серотонін (5-НТ), норадреналін, як й ендо-
генні опіоїди, є основними нейротрансмітера-
ми, залученими до низхідних антиноцицептив-
них шляхів. 

Cеротонін проявляє інгібіторний вплив на 
АΔ і С волокна первинних аферентів, а норад-
реналін пригнічує ноцицептивний вхід із С во-
локон [8].

Про- або антиноцицептивні ефекти серо-
тоніну (5-НТ) залежать від типу 5-НТ-рецеп-
торів і місця його дії [9, 10] (табл. 1). У задніх 
рогах спинного мозку низхідні серотонінергіч-
ні волокна модулюють вхід від первинних афе-
рентів, індукуючи пригнічення або збільшення 
трансмісії глютамату.

Стимуляція серотонінових 5-НТ
1А

-рецеп-
торів редукує синаптичний потік у задніх ро-
гах спинного мозку, пригнічує ноцицептивну 
чутливість. Активація 5-HT

2
- та 5-HT

3
-рецеп-

торів збільшує синаптичний потік, посилює 
ноцицептивну чутливість. Поряд з цим серо-
тонін модулює дію ГАМК на рівні таламуса, 
періакведуктальної сірої речовини, задніх ро-
гів спинного мозку, всіх структур, задіяних у 
передачі болю. Активація 5-HT

2
-рецепторів 

інтернейронів таламуса, періакведуктальної 
сірої речовини, задніх рогів спинного мозку, 
5-HT

3
-рецепторів інтернейронів задніх рогів 

спинного мозку збільшує виділення ГАМК, по-
силює ГАМК-ергічну інгібіцію сенсорних про-
цесів. Активація 5-НТ

1А
-рецепторів нейронів 

спинного мозку пригнічує виділення ГАМК. 
Таким чином, серотонін у ЦНС функціонує 
більше як нейромодулятор, ніж як «класич-
ний» нейротрансмітер. Проте вплив серотоніну 
на трансмісію глютамату при формуванні болю 
є визначальним [9, 10]. Фармакодинаміка мір-
тазапіну найбільш повно відповідає антиноци-
цептивній дії серотоніну (табл. 1). 

Метою дослідження було вивчити ефектив-
ність лікування післяопераційного болю в ор-
топедо-травматологічних хворих, оперованих 
на нижніх кінцівках за допомогою мультимо-
дальної превентивної аналгезії в періоперацій-
ному періоді з використанням антидепресан-
та міртазапіну як її складової. Досліджуваний 
варіант мультимодального знеболювання (ос-
новна група пацієнтів) включає використання 
чотирьох препаратів: бупренорфіну, міртаза-
піну, декскетопрофену (дексалгіну) та параце-
тамолу. У контрольній групі післяопераційне 
знеболювання здійснювалося кеторолаком за 
традиційною схемою «на вимогу» («за показан-
нями»), з додатковим призначенням омнопону 
у разі збереження сильного болю.

Дизайн дослідження — проспективне конт-
рольоване.

Матеріали та методи 
дослідження

Міртазапін (ремерон, «Н.В.Органон», мірта-
запін САНДОЗ, «Sandoz») — новий антидепре-
сант, центральний пресинаптичний та, імовірно, 
постсинаптичний антагоніст 

2
-адренорецеп-
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торів, антагоніст постсинаптичних серотоніно-
вих (5-HT

2
 та 5-HT

3
) рецепторів, відноситься 

до класу норадренергічних і специфічних се-
ротонінергічних антидепресантів (noradrenaline 
and specific serotonin antagonist — NaSSA) [11].

Міртазапін є рацемічною сумішшю S(+) і 
R(-) — ізомерів (50:50). S(+)-енантіомер бло-
кує 

2
- і 5-HT

2
-рецептори, а R(-)-енантіомер — 

5-HT
3
-рецептори [12]. Обидва енантіомери ма-

ють антидепресивну активність. Міртазапін 
блокує 

2
-адренорецептори на норадренергіч-

них нейронах, що обумовлює збільшення виді-
лення норадреналіну. Збільшений рівень но-
радреналіну, діючи на 

1
-адренорецептори на 

серотонінергічних клітинах, збільшує серотоні-
нергічну передачу нервових імпульсів [13]. По-
силення серотонінергічної передачі відбуваєть-
ся виключно через 5-НТ

1
-рецептори. Ефектами 

5-HT
2
-блокади є анксіолітичний ефект та збіль-

шення тривалості сну. Блокада 5-HT
3
-рецеп-

торів міртазапіном попереджує нудоту та блю-
воту [14]. Міртазапін блокує Н

1
-рецептори, що 

також зумовлює його седативні властивості. У 
низьких дозах (15-30 мг/день) препарат прояв-
ляє седативну, анксіолітичну дію [3]. 

Фармакокінетика міртазапіну. Cmax дося-
гається через 2 год. після прийому всередину. Т 
1/2 складає 20-40 ч (у чоловіків — 26 год., у жі-
нок — 37 год.). Міртазапін суттєво рідше викли-
кає типові для трициклічних антидепресантів 
холінолітичні, кардіотоксичні ефекти, ортоста-
тичну гіпотензію [15].

 Міртазапін є препаратом з антиноцицеп-
тивними властивостями. Антиноцицептив-
ний ефект міртазапіну проявляється через се-

ротонінергічні (активацію 5-НТ
1А

-рецепторів, 
блокаду 5-HT

2
- та 5-HT

3
-рецепторів), норадре-

нергічні (збільшення норадренергічної нейро-
трансмісії) і опіоїдні механізми (активацію µ- і 
к

3
-опіоїдних рецепторів) [12, 16] (табл. 1). 

Антиноцицептивний ефект міртазапіну є до-
зозалежний і має біфазний характер [16]. Пре-
парат значно редукував механічну та термальну 
гіпералгезію в моделях болю у тварин [17, 18]. 
Однак, якщо R(-)-енантіомер проявляв анти-
ноцицептивні властивості, розглядався як ана-
лгетик, то S(+)-енантіомер проявляв проноци-
цептивні властивості при гострій термальній 
ноцицепції у щурів [18]. Повторне призначен-
ня міртазапіну пригнічувало формування гі-
пералгезії/алодинії в моделях нейропатичного 
болю частково шляхом пригнічення продукції 
прозапальних цитокінів (TNF , IL-1 ) в ЦНС 
[19]. Низькі дози 

2
-адренорецепторних анта-

гоністів, введених інтратекально, посилюва-
ли антиноцицептивний ефект інтратекального 
морфіну, блокували та відміняли формування 
толерантності на спінальне введення морфіну 
в моделях болю у тварин [20]. Премедикація з 
міртазапіном (30 мг) зменшувала передопера-
ційну тривогу, післяопераційну нудоту і блю-
воту у жінок [14]. Через добу після одноразово-
го вживання 30 мг міртазапіну больовий поріг у 
добровольців збільшувався на 29% [21]. 

Дане дослідження схвалене Комітетом з ети-
ки НМАПО ім. П.Л.Шупика, всі пацієнти дали 
інформовану згоду.

Дослідження проводили в КМЦ хірургії 
шийки стегна та пошкодження великих суг-
лобів кінцівок (Київська міська клінічна лі-

Таблиця 1
Вплив серотоніну та міртазапіну на ноцицепцію [9, 10, 12, 14, 16, 18, 20]

Рецептор Локалізація  Серотон��ін Міртазапін
5-НТ

1А
Задні роги СМ Антиноцицепція 5-НТ

1А
 активація

5-HT
2

Задні роги СМ Проноцицепція 5-HT
2 
блокада

5-HT
3 

Задні роги СМ Збільшує трансмісію глютамату, 
проноцицепція

5-HT
3
 блокада

5-НТ
7

Ядра таламуса Збільшує NMDA- та 
неNMDA- рецепторні ефекти, 
проноцицепція

_

2
-адренорецептор Задні роги СМ _ Блокада центральних  

2
-ауторецепторів (посилює 

норадренергічну, серотонінергічну 
передачу, антиноцицепція),  

2
-гетерорецепторів (імовірно 

проноцицепція) 

µ- опіоїдний Супраспінальні структури, 
задні роги СМ

_ µ- активація

к
3 
- опіоїдний Супраспінальні структури _ к

3
-активація

Примітка: СМ — спинний мозок.
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карня №3) у хворих (чоловіків та жінок) віком 
від 18 до 60 років, загальний стан здоров’я яких 
відповідав І-ІІ класам ASA. Пацієнтам були ви-
конані планові ортопедо-травматологічні опе-
ративні втручання на нижніх кінцівках. Опера-
ції проводилися в умовах СМА.

Хворі були розподілені на дві групи (конт-
рольну і основну) методом рандомізації. Кри-
терії виключення з дослідження: неповнолітні, 
хворі, які зловживають алкоголем, з хвороба-
ми печінки, нирок, тромбоцитопенією, коагу-
лопатією.

Інтраопераційна анестезія. Операції в конт-
рольній групі виконували в умовах СМА на рів-
ні L

II
-L

III
 хребців 5% розчином лідокаїну (лідо-

каїн, «Біостимулятор») в дозі 100 мг у поєднанні 
із 100 мкг адреналіну. Операції в основній групі 
виконували в умовах СМА на рівні L

II
-L

III
 

хребців 0,5% розчином бупівакаїну (маркаїн, 
«AstraZeneca») в дозі 13 мг у поєднанні із 40 мг 
2% розчину лідокаїну та 100 мкг адреналіну.

Періопераційна аналгезія. У контрольній 
групі післяопераційне знеболювання протягом 
трьох днів проводили кеторолаком (кетанов, 
«Ranbaxy») у разовій дозі 30 мг (перша післяопе-
раційна доза складала 60 мг) внутрішньом’язово 
за традиційною методикою «на вимогу» («за 
показаннями»). За цією схемою кеторолак не 
включався в премедикацію. За 30 хв. до операції 
була проведена стандартна в/м премедикація: 
атропін 0,01 мг/кг, омнопон 20 мг («Здоров’я 
народу»), димедрол 10 мг. У післяопераційно-
му періоді у разі збереження сильного болю на 
тлі аналгезії кеторолаком пацієнтам контроль-
ної групи додатково призначали омнопон у дозі 
20 мг внутрішньом’язово.

В основній групі післяопераційне знеболю-
вання протягом трьох днів проводили за мето-
дикою превентивного знеболювання на основі 
мультимодальної аналгезії трьома препара-
тами — пероральним міртазапіном (ремерон, 
«Н.В.Органон»), внутрішньовенним декске-
топрофеном (дексалгін, «Berlin-Chemie»), пе-
роральним парацетамолом (панадол солюбл, 
«GlaxoSmithKline»). У цій групі премедикація 
включала призначення: 1) перорального мірта-
запіну в дозі 15 мг о 23 год. напередодні опера-
ції та в дозі 15 мг за 2 год. до початку операції; 
2) 50 мг дексалгіну внутрішньом’язово о 22 го-
дині напередодні операції та за 30 хв. до почат-
ку операції; 3) атропіну 0,01 мг/кг, бупренорфі-
ну 0,3 мг («Здоров’я народу») та димедролу 10 мг 
внутрішньом’язово за 30 хв. до операції. У піс-
ляопераційному періоді хворі планово (за го-
динником) отримували таблетований панадол 
солюбл у дозі 1000 мг кожні 4-6 год. (максималь-

но доза 4000 мг), дексалгін внутрішньовенно в 
дозі 50 мг кожні 8 год. (перше введення після 
операції через 6 год. після премедикації) та мір-
тазапін у дозі 15 мг о 22 год. 1 та 2 післяоперацій-
ної доби. У цій групі у випадках збереження ви-
раженого больового синдрому протягом 1, 2 та 3 
післяопераційних діб додаткове знеболювання 
здійснювали внутрішньом’язовим введенням 
0,3 мг бупренорфіну в режимі «на вимогу».

Протягом операції та післяопераційного пе-
ріоду проводилося моніторування показників 
артеріального тиску, пульсу, частоти дихання, 
сатурації. У хворих обох груп фіксували час по-
яви больових відчуттів, на основі якого визна-
чалася тривалість СМА.

З метою вивчення впливу індивідуальних 
особливостей психологічного статусу пацієн-
та на сприйняття болю напередодні операції 
було проведено тестування кожного хворого. 
Для визначення типу темпераменту викорис-
товували тест Айзенка, для оцінки рівня ситу-
ативної тривожності пацієнта — тестування за 
шкалою самооцінки Спілбергера, а для оцінки 
ступеня депресії (ситуативної депресії) — шка-
лу депресії Бека [22]. Якісні показники психо-
логічного статусу (показники «інтроверсії-екс-
траверсії», нейротизму, тривожності, ступінь 
депресії) вимірювалися в балах. Кількісні та 
якісні показники передопераційного больово-
го синдрому визначали за допомогою короткої 
форми Мак-Гіловського больового опитуваль-
ника (Shot form of McGill Pain Questionnaire-
SF-MPQ) [23]. Опитування проводили мето-
дом анкетування.

Оцінку інтенсивності (кількісні та якісні по-
казники) післяопераційного больового синдро-
му здійснювали протягом трьох післяоперацій-
них днів (через 2 год., 6 год., 24 год. та 48 год. 
після закінчення операції) за допомогою ко-
роткої форми Мак-Гіловського больового опи-
тувальника. Опитування проводили методом 
анкетування. Кількісна оцінка сенсорних ас-
пектів болю визначається ранговим індексом 
болю (сенсорним) — PRI(s) (Pain Rating index 
(sensory). Кількісна оцінка емоційних (афек-
тивних) аспектів болю — ранговим індексом 
болю (афективним) — PRI(af) (Pain Rating index 
(affective)). Сума цих двох індексів складає за-
гальний ранговий індекс болю — Tot PRI (Total 
Pain Rating index). Ранговий індекс болю (PRI) є 
сумою балів (рангів) — оцінок інтесивності якіс-
них характеристик болю, сформульованих сло-
вами-дискрипторами (сенсорних, афективних 
відповідно). SF-MPQ включає також вербальну 
рангову шкалу PPI (Present Pain Intensity) та ві-
зуальну аналогову шкалу (ВАШ). Шкала PPI ві-
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дображує узагальнену суб’єктивну оцінку болю. 
Інтенсивність болю вимірюється в балах, рівень 
болю за шкалою ВАШ — у міліметрах.

Оцінку післяопераційної седації здійснюва-
ли за шкалою оцінки рухової активності MAAS 
(Motor Activity Assessment Scale) [24]. Тривалість 
сну хворого в післяопераційному періоді оці-
нювали за шкалою тривалості нічного сну. 

Для оцінки якості життя, самопочуття та ста-
ну здоров’я пацієнта за весь післяопераційний 
період використовували модифіковану версію 
опитувальника EORTC QLQ-C30 (Quality of life 
questionnaire)[25]. Опитування проводили на 7 
післяопераційний день.

Оцінку ендокринно-метаболічної реакції 
організму на больовий стрес у періопераційно-
му періоді проводили шляхом визначення кон-
центрації глюкози та кортизолу в плазмі хворо-
го. Визначення концентрації глюкози в плазмі 
хворого перед операцією проводили о 8.30 в день 
операції, після операції — через 6 год. після за-
кінчення операції, о 8.30 другого післяоперацій-
ного дня та о 8.30 третього натще. Визначення 
концентрації кортизолу в плазмі хворого перед 
операцією проводили о 8.30 в день операції, піс-
ля операції — о 8.30 другого післяопераційного 
дня та о 8.30 третього натще. Визначення кон-
центрації глюкози в крові проводили глюкозо-
оксидазним методом з фотометрією (фотометр 
РМ 2111-У), визначення концентрації кортизо-
лу в сироватці крові проводили методом конку-
рентного твердофазного хемілюмінесцентного 
імуноферментного аналізу (фотометр хемілю-
мінесцентний Immulite 1000).

Фіксували періопераційні ускладнення: піс-
ляопераційну гіпотензію (середній АТ 60 мм 
рт.ст.), брадикардію (пульс 50/хв.), депресію 
дихання (ЧД <8/хв., SpO

2 
90%), головний біль, 

нудоту, блювоту. Сумарний вплив на організм 
хворого (включаючи побічні дії) компонентів 
досліджуваного варіанта мультимодальної ана-
лгезії вивчався шляхом порівняння концентра-
цій біохімічних показників плазми (білірубіну, 
трансаміназ плазми (АЛТ, АСТ), сечовини, кре-
атиніну), показників коагулограми (фібрино-
гену крові, протромбінового індексу), кількості 
тромбоцитів до та після лікування післяопе-
раційного болю. Післяопераційні лабораторні 
дослідження проводилися на третій день після 
операції.

Для статистичного аналізу кількісних даних 
використовувався t-критерій Стьюдента. Пе-
ревірка нормальності розподілів проводилася 
візуально за графіками. При розподілі даних, 
що суперечать закону нормального розподі-
лу передбачалось використання непараметрич-

них статистичних методів (U тест Манна-Уіт-
ні). Середні величини базових характеристик 
хворих вказані у вигляді середнього значення 
(М)±стандартне відхилення (SD), середні ве-
личини оцінки болю, біохімічних показників 
плазми, показників коагулограми та кількості 
тромбоцитів — у вигляді середнього значен-
ня (M)±стандартна помилка (m), або довірчого 
інтервалу (95% СІ), ступеня седації, тривалості 
сну та якості життя — у вигляді медіани та інтер-
квартільної широти (IQR). З метою вивчення 
взаємозв’язку між якісними показниками пси-
хологічного статусу пацієнта та оцінкою інтен-
сивності болю пацієнтом проводився кореляцій-
ний аналіз з обчисленням парних коефіцієнтів 
рангової кореляції Спірмена (r

S
). Статистичну 

обробку даних проведено з використанням про-
грам Excel XP та Statistica 7 (StatSoft Ink., 2004). 
Рівень достовірності p<0,05.

Результати дослідження  
та їх обговорення

У дослідженні взяли участь 20 хворих ві-
ком від 19 до 49 років. Середній вік хворих кон-
трольної групи (4 жінки, 6 чоловіків) стано-
вив 34,5±4,19 року, основної групи (6 жінок, 
4 чоловіки) — 31,9±9,82 роки (р=0,45). Хворі 
обох груп істотно не відрізнялися за зростом — 
172±8 см проти 167,5±14,86 см (р=0,4) та масою 
тіла — 79,9±15,7 кг проти 73,7±9,4 кг (р=0,29). 

Характер оперативних втручань в обох гру-
пах практично не відрізнявся. У контроль-
ній групі виконано операції: металоостеосин-
тез (МОС) шийки стегнової кістки в кількості 
1, МОС кісток гомілки — 5, МОС кісточок — 
3, видалення фіксатора — 1. Оперативні втру-
чання виконані в основній групі: МОС кісток 
гомілки — 4, МОС кісточок — 5, видалення 
фіксатора — 1.Тривалість операцій у контроль-
ній та основній групах достовірно не відрізня-
лася і, відповідно, складала 80,5±32,69 хв. та 
105,0±32,23 хв. (р=0,1). Тривалість СМА в ос-
новній групі (240,0±35,43 хв.) була достовірно 
більшою в порівнянні з контрольною (171,5±19 
хв.) (р<0,0001), що обумовлено використанням 
в основній групі комбінації бупівакаїн-лідокаїн 
для СМА [26]. Очевидно, бупренорфін та дек-
салгін у складі премедикації пролонгували ана-
лгезію, обумовлену бупівакаїном у ранньому 
післяопераційному періоді, після припинення 
сенсорного блоку [27]. 

Об’єм інфузії в обох групах істотно не відріз-
нявся (2090±508 мл у контрольній групі та 
2180±418,46 мл в основній; р=0,67). 

У контрольній групі, де знеболювання про-
водилося за схемою «на вимогу», щоденні дози 
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кеторолаку на 2 та 3 післяопераційний день 
зменшувалися зі зниженням інтенсивності 
болю. Щоденна доза кеторолаку протягом 1 дня 
становила 100±20 мг, 2-го — 81±28 мг, 3-го — 
38,57±14,63 мг. У випадках збереження вира-
женого больового синдрому підсилення ана-
лгезії в цій групі в післяопераційному періоді 
здійснювали пероральним парацетамолом (се-
редня добова доза — 1759±957 мг, отримували 
40% пацієнтів) або ретардною формою перо-
рального диклофенаку (олфен, середня добо-
ва доза 100 мг, отримували 20% пацієнтів), а та-
кож додатково внутрішньом’язовим введенням 
омнопону (середня добова доза 20 мг, протя-
гом 1-ї післяопераційної доби отримували 40% 
пацієнтів, 2- ї — 10%). В одного пацієнта конт-
рольної групи у зв’язку з появою судом в оперо-
ваній кінцівці на тлі сильного болю лікування 
болю проводилося з призначенням фінлепсину 
в дозі 200 мг на добу.

В основній групі додаткове знеболюван-
ня протягом 1-ї післяопераційної доби (че-
рез 5-6 год. після закінчення операції) 
внутрішньом’язовим введенням 0,3 мг бупре-
норфіну здійснювали у 30% хворих. Потреби в 
додатковому введенні бупренорфіну протягом 
2-ї та 3-ї післяопераційних діб не було.

Сенсорна оцінка болю (PRI(s)
1
), емоційна 

оцінка болю (PRI(af)
1
) та загальний ранговий 

індекс болю (Tot PRI
1
) до операції в обох групах 

суттєво (р>0,05 ) не відрізнялися. Оцінка болю 
за вербальною ранговою шкалою (PPI

1
), візу-

ально-аналоговою шкалою (ВАШ
1
) до операції 

була достовірно менша у хворих основної групи 
(р<0,05). Сенсорна оцінка болю (PRI(s), загаль-
ний ранговий індекс болю (Tot PRI) та інтен-
сивність болю за PPI в основній групі порівня-
но з контрольною була недостовірно меншою 
через 2 год., 6 год., 24 год. та 48 год. після опе-
рації (р>0,05). Емоційна оцінка болю (PRI(af) в 
основній групі порівняно з контрольною була 
достовірно меншою на 2 год. (р=0,037) спос-
тереження після операції та недостовірно мен-
шою на 6 год., 24 год. та 48 год. спостереження. 

Достовірно менша інтенсивність болю за ВАШ 
в основній групі спостерігалася на 2 год. після 
операції (р=0,036), недостовірно менша — на 6 
год., 24 год. та 48 год. (рис. 1).

На першому етапі післяопераційного до-
слідження болю (через 2 год. після операції) 
була зафіксована клінічно вагома аналгетична 
різниця (23,5 мм) між двома методиками піс-
ляопераційного знеболювання, на другому (че-
рез 6 год.), третьому (через 24 год.) та четверто-
му (через 48 год.) етапах дослідження досягнуто 
клінічно незначної аналгетичної різниці (5 мм, 
9 мм та 7 мм відповідно).

У дослідженнях, в яких використовують 
ВАШ, оцінка болю більша 30 мм відображає 
неадекватну аналгезію, а більша 70 мм визначає 
сильний біль [28]. Деякі дослідники відсутність 
болю констатують при оцінці 0-5 мм за ВАШ, 
слабкий біль — 6-40 мм, помірний біль — 41-74 
мм, сильний біль при оцінці 75-100 мм [29]. Се-
редня оцінка болю за ВАШ протягом післяопе-
раційного періоду в основній групі була значно 
меншою 40 мм. Біль такої інтенсивності можна 
зарахувати до категорії слабкого болю [29]. Се-
редня оцінка болю в контрольній групі за ВАШ 
протягом перших 2 днів складала 60,5 — 39,5 — 
41,5 мм. Біль такої інтенсивності відноситься 
до категорії помірного [29]. Інтенсивність болю 
за ВАШ на 48 год. спостереження в обох дослід-
жуваних групах була меншою 30 мм.

Запропонований варіант мультимодальної 
превентивної аналгезії з використанням ан-
тидепресанта міртазапіну в періоперційному 
періоді дещо зменшує інтенсивність післяо-
пераційного болю порівняно з традиційним 
знеболюванням кеторолаком та омнопоном 
за схемою «на вимогу». Такий результат ана-
лгезії обумовлений особливостями фармако-
динаміки та фармакокінетики препаратів [30], 
які ввійшли в запропоновану комбінацію анес-
тезії/аналгезії (бупівакаїн + лідокаїн (СМА), 
бупренорфін, міртазапін, дексалгін, параце-
тамол), термінами (початок до операції) і три-
валістю превентивних стратегій. Доцільність 
планового превентивного введення бупренофі-
ну через 5-6 год. після закінчення операції зу-
мовлена значним збільшенням у спинномозко-
вій рідині й оперованих тканинах у ці терміни 
ПГЕ

2
 та IL-6, IL-8, які посилюють біль [31]. 

 Очевидно, що аналгетичний ефект міртаза-
піну не є вираженим, що обумовлено, імовірно, 
відносно коротким терміном передопераційно-
го призначення препарату, особливостями його 
фармакодинаміки (постсинаптичною блока-
дою 

2
-гетероадренорецепторів) та конкурент-

ним інгібуванням к
3
-опіоїдних рецепторів буп-

Рис. 1. Оцінка післяопераційного болю за ВАШ (М, 95% СІ).
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ренорфіном протягом терміну його дії (перша 
післяопераційна доба).

СМА, опіоїди, НПЗП блокують збільшення 
секреції АКТГ та кортизолу на операцію опо-
середковано, шляхом участі в антиноцицепції 
та зменшенні запалення в оперованих ткани-
нах [32-35], а також через безпосереднє пригні-
чення секреції гормонів гіпофізу та наднирни-
ків [32, 36-39]. Внутрішньом’язове введення 0,3 
мг бупренорфіну значно зменшує післяопера-
ційне збільшення кортизолу у пацієнтів, особ-
ливо у чоловіків [40]. 

За даними літератури [41, 42], короткотер-
мінове призначення міртазапіну обумовлює 
безпосередній, але тимчасовий супресивний 
ефект на гіпоталамо-гіпофізарно-адренокорти-
кальну систему, переважно у жінок. Цей ефект 
проявляється значним послабленням секреції 
кортизолу, обумовлений дією міртазапіну на 5-
HT

2
-рецептори та пресинаптичні 

2
-адреноре-

цептори гіпоталамо-гіпофізарно-адренокорти-
кальної системи. 

У нашому дослідженні концентрація кор-
тизолу в плазмі хворих контрольної й основної 
груп до операції суттєво не відрізнялася (878,7 
нмоль/л (95% СІ 674-1083,1) та 900,2 нмоль/л 
(95% СІ 676,7-1123,6) відповідно; р=0,44) і була 
вищою за верхню межу норми (690 нмоль/л), 
що свідчить про вплив травми та передопера-
ційного психоемоційного дистресу на ендок-
ринну систему (рис. 2). Однак в основній групі 
рівень кортизолу плазми був вищим за норму 
у 6 хворих, а в контрольній — у 8. В основній 
групі виявлено обернений лінійний кореляцій-
ний зв’язок між рівнями нейротизму та три-
вожності і концентрацією кортизолу в плазмі 
перед операцією (r

S
=-0,63, р<0,05 та r

S
=-0,63, 

р<0,05 відповідно).
Через 24 год. після операції рівень кортизо-

лу плазми в порівнянні з доопераційним дещо 
зменшився у контрольній групі (778 нмоль/л 
(95% СІ 515,7-1040,3), р=0,2, парний t-test) та 
суттєво в основній групі (488,06 нмоль/л (95% 
СІ 298-678), р=0,001, парний t-test), досягнувши 
нормальних величин. У порівнянні з контроль-
ною групою на цьому етапі дослідження кон-
центрація кортизолу в плазмі була достовірно 
меншою в основній групі (р=0,048). Зменшення 
рівня кортизолу плазми було більш суттєвим у 
чоловіків цієї групи, ніж у жінок. Концентрація 
кортизолу плазми у чоловіків становила 357,84 
нмоль/л (95% СІ 249,14-466,54), а у жінок — 
568,07 нмоль/л (95% СІ 270,97-867,97; р=0,036).

Зменшення концентрацій кортизолу плаз-
ми протягом першої післяопераційної доби в 
основній групі було достовірно більшим, ніж 

у контрольній (-411,36 нмоль/л (95% СІ (-
601,17) — (-221,55) та -99,32 нмоль/л (95% СІ 
(-330,8) — (+132,16) відповідно; р=0,028); ві-
дображає більш виражене зменшення стрес-ре-
акції (включно з психоемоційним дистресом) 
організму на травму та операцію в основній 
групі в порівнянні з контрольною, а також бло-
куючий (стрес-лімітуючий) вплив бупренорфі-
ну, міртазапіну, декскетопрофену та панадолу в 
терапевтичних дозах на секрецію кортизолу.

 Концентрація кортизолу в плазмі через 48 
год. після операції продовжувала зменшувати-
ся в контрольній групі (659,6 нмоль/л (95% СІ 
431,2-888); р=0,058, парний t-test), досягнувши 
верхньої межі норми, а в основній збільшилася 
(683,9 нмоль/л (95% СІ 456,2-911,5 ); р=0,041, 
парний t-test), проте залишилася біля верхньої 
межі норми (рис.2). У порівнянні з контроль-
ною групою на цьому етапі дослідження кон-
центрація кортизолу в плазмі стала несуттєво 
більшою в основній групі (р=0,44). Зміни по-
казників кортизолу в основній групі відобра-
жають зменшення інгібуючого впливу бупре-
норфіну на секрецію кортизолу у віддаленому 
від прийому цього препарату періоді. Цей ви-
сновок підтверджує коефіцієнт кореляції між 
рівнями кортизолу плазми до операції і через 
48 год. після операції у хворих основної групи 
(r=0,66; p<0,05).

Досліджуваний варіант системної муль-
тимодальної аналгезії з використанням буп-
ренорфіну, міртазапіну, декскетопрофену та 
парацетамолу за методикою превентивного 
знеболювання зменшує ендокринну стрес-ре-
акцію організму на травму та операцію протя-
гом 24-48 год. після операції в більшій мірі, ніж 
знеболювання на вимогу кеторолаком та ом-
нопоном, відновлює нормальну концентрацію 
кортизолу протягом цього періоду. Призна-
чення міртазапіну напередодні операції дещо 

Рис. 2. Концентрація кортизолу в плазмі в періоперативному 
періоді (М, 95% СІ). 

Примітка: межі коливання концентрації кортизолу плазми 
вранці в нормі — 138-690 нмоль/л.
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зменшує передопераційну ендокринну стрес-
реакцію на травму та психоемоційний дистрес.

У даному дослідженні не виявлено достовір-
них відмінностей між групами в рівні глікемії 
протягом періопераційного періоду. У конт-
рольній та основній групах рівень глікемії ста-
новив: до операції — 5,04 ммоль/л (95% СІ 4,42-
5,66) і 4,91 ммоль/л (95% СІ 4,02-5,8) відповідно, 
р=0,4; через 6 год. після закінчення операції — 
4,31 ммоль/л (95% СІ 3,95-4,67) і 4,8 ммоль/л 
(95% СІ 4,27-5,33) відповідно, р=0,08; через 24 
год. після операції — 4,86 ммоль/л (95% СІ 4,17-
5,55) і 4,82 ммоль/л (95% СІ 4,17-5,47) відповід-
но, р=0,46; через 48 год. — 4,86 ммоль/л (95% СІ 
4,17-5,55) і 4,81 ммоль/л (95% СІ 4,33-5,29) від-
повідно, р=0,45. Рівень глікемії в післяопера-
ційному періоді в обох групах не перевищував 
показників норми, що свідчить про відсутність 
вираженого больового стресу на відповідних 
етапах дослідження. Зменшення рівня глікемії 
через 6 год. після операції в порівнянні з доопе-
раційним у контрольній групі (р=0,02) можна 
пояснити зменшенням психоемоційного дист-
ресу, інгібуючим впливом СМА на стресову гі-
перглікемію, адекватною аналгезією та трива-
лим голодуванням у день операції. Коливання 
рівня глюкози крові протягом періопераційно-
го періоду в основній групі були мінімальними.

У контрольній групі в дослідженні взяли 
участь 4 пацієнти з високим показником ней-
ротизму (15-24 бали), в основній — 7. З висо-
ким показником екстраверсії (15-24 бали) в 
контрольній групі взяли участь 3 хворих, в ос-
новній — 5. Хворі контрольної (70%) та ос-
новної групи (90%) характеризувалися висо-
ким рівнем тривожності в передопераційному 
періоді. У контрольній групі перед операцією 
слабку депресію виявлено в одного хворого, 
середню — в одного хворого, в основній групі 
слабку депресію діагностовано у 3 хворих, сере-
дню — у 2 хворих. 

Враховуючи відсутність вікової розбіжності 
між пацієнтами, однотипність операцій, про-
ведено кореляційний аналіз (рангова кореляція 
Спірмена (r

S
) між показниками психологічно-

го статусу пацієнта та сумарними оцінками ін-
тенсивності болю пацієнта за субшкалами опи-
тувальника SF-MPQ в контрольній та основній 
групах (multitrait-multimethod correlation — 
мультипоказникова — мультиметодна кореля-
ція) [43]. В основі даного підходу лежить гіпо-
теза про вплив психологічного статусу пацієнта 
на оцінку ним інтенсивності болю, а також сут-
тєвий кореляційний зв’язок (результати в статті 
не наведені) між оцінками інтенсивності болю, 
сформованими пацієнтами, за субшкалами 

опитувальника SF-MPQ протягом періоду до-
слідження та сумами оцінок болю за відповід-
ними субшкалами — сумарними оцінками ін-
тенсивності болю.

Виявлено сильний кореляційний зв’язок між 
ступенем тривожності та сумарними оцінками 
інтенсивності болю за всіма субшкалами опи-
тувальника SF-MPQ у хворих контрольної гру-
пи (з ВАШ

sum
 r

S
=0,77, р<0,05; з PRI(s)

sum 
r

S
=0,81, 

р<0,05; з PRI(af)
sum

 r
S
=0,94, р<0,05; з Tot PRI

sum
 

r
S
=0,92, р<0,05; з РРІ

sum
 r

S
=0,80, р<0,05).

В основній групі виявлено суттєвий коре-
ляційний зв’язок між показником нейротиз-
му та ступенем тривожності у хворих (r

S
=0,84, 

р<0,05), а також ступенем депресії (r
S
=0,71, 

р<0,05); суттєвий кореляційний зв’язок між 
ступенем тривожності та ступенем депресії 
(r

S
=0,91, р<0,05). Високі показники нейротиз-

му у цих пацієнтів суттєво корелювали із сумар-
ною оцінкою болю за ВАШ (ВАШ

sum
) (r

S
=0,64, 

р<0,05) та сумарною емоційною оцінкою болю 
PRI(af)

sum
 (r

S
=0,85, р<0,05). Ступінь тривож-

ності у пацієнтів основної групи також суттє-
во корелював із сумарною емоційною оцінкою 
болю PRI(af)

sum
 (r

S
=0,75, р<0,05).

Досліджуваний варіант мультимодальної 
аналгезії дещо зменшив вплив тривожності па-
цієнта на оцінку ним болю, що, очевидно, обу-
мовлено седативною та анксіолітичною дією 
міртазапіну.

Наведені вище результати свідчать про знач-
ний вплив нейротизму як психологічної харак-
теристики пацієнта на формування у нього 
тривожності та депресії в передопераційному 
періоді, загальної оцінки/переоцінки (завище-
ної оцінки) інтенсивності болю в періопера-
ційному періоді та емоційної оцінки болю зок-
рема. Дане дослідження показало доцільність 
використання тесту Айзенка, шкали самооцін-
ки Спілбергера, шкали депресії Бека для про-
гнозування оцінок інтенсивності болю пацієн-
том у періопераційному періоді.

Ступінь седації за шкалою МAAS через 2, 6 
та 48 год. у контрольній та основній групах до-
стовірно не відрізнявся і становив 3 [3-3] бали. 
Ступінь седації через 24 год. після операції був 
достовірно вищим в основній групі, ніж в конт-
рольній (mediana [IQR], 3 [2,5-3 ] бали та 3 [3-3] 
бали відповідно; р=0,03, Mann-Whitney U test). 
Седація в основній групі обумовлена дією мір-
тазапіну. Ступені седації в межах 2-3 балів від-
повідає дрімотному стану, а при ступені седації 
3 бали хворий контактний. 

Тривале оперативне втручання, біль, підви-
щена післяопераційна активність симпатич-
ної нервової системи, кортизол, цитокіни 
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(IL-1,TNF), опіоїди, лихоманка порушують 
післяопераційний сон. Зміни сну в ранньому 
післяопераційному періоді характеризуються 
зменшенням загальної тривалості сну, зник-
ненням REM (rapid eye movement — швидкий 
рух очей) фази сну, значним зменшенням кіль-
кості 3 та 4 стадій та збільшенням кількості 2 
стадії N-REM (non-REM) фази сну [44]. Ці змі-
ни супроводжуються зменшенням порогу про-
будження [45].

Відомо, що міртазапін збільшує загальну 
тривалість, ефективність сну, REM фазу сну 
(навіть на 2 день після призначення), 2, 3 та 4 
стадії N-REM фази сну [46]. 

У проведеному дослідженні тривалість ніч-
ного сну (з 23-ї до 7-8-ї год.) оцінювали за 4-
бальною шкалою: 0 — відсутність сну: 1 — три-
валість сну до 2-ї год. ночі; 2 — тривалість сну 
до 4-ї год. ночі, розлади сну; 3 — повноцінний 
та задовільний сон (до 7-8-ї год. ранку). При-
значення дексалгіну та міртазапіну о 22 год. на-
передодні операції забезпечило покращення 
аналгезії і дещо більшу тривалість передопера-
ційного сну (повноцінний сон) у хворих основ-
ної групи в порівнянні з контрольною (mediana 
[IQR], 3 [3-3] бали та 3 [2,25-3] бали відповідно; 
р=0,27, Mann-Whitney U test)(табл. 6). 

Тривалість сну в основній групі була більшою 
впродовж 1-ї післяопераційної ночі в порівнян-
ні з контрольною (3 [3-3] бали та 2 [2-3] бали 
відповідно; р=0,049, Mann-Whitney U test). 
Тривалість сну впродовж 2-ї післяопераційної 
ночі в основній групі була дещо більшою, ніж в 
контрольній (3 [3-3] бали та 3 [1,25-3] бали від-
повідно; р=0,22, Mann-Whitney U test).

Оцінка якості життя за період госпіталізації 
за шкалою глобального стану здоров’я (GHS) в 
основній групі була недостовірно вищою, ніж 
у контрольній (62,1±4,49 та 58,7±4,49 бали від-
повідно; р=0,37, T-test).

В основній групі спостерігалися достовір-
но менші в порівнянні з контрольною прояви 
слабкості (24,2±4,5 та 39,1±6,8 бала відповідно; 
р=0,046, T-test), задишки (9,9±5,0 та 29,3±6,6 
бала; p=0,015, T-test) та втрати апетиту (6,6±4,4 
та 29,3±8,5 бала; p=0,018, T-test) через тиж-
день після оперативного втручання. Інтенсив-

ність болю в основній групі була недостовірно 
меншою, ніж у контрольній (31,4±9,4 та 33±6,8 
бала відповідно; р=0,44, T-test), відповідала 
ступеневі слабкого болю. 

У періопераційному періоді не було значних 
коливань частоти дихання, сатурації в порів-
нянні з доопераційним (базовим) рівнем в обох 
групах (парний t-test). Спостерігалося достовір-
не зменшення частоти пульсу під час операції 
(р=0,036), через 2 год. після операції (р=0,046) 
в контрольній групі та через 2 год. після опера-
ції (р=0,029) в основній; достовірне зменшення 
систолічного АТ під час операції (р=0,028), че-
рез 2 год. після операції (р=0,038) в контроль-
ній групі та відсутні суттєві зміни систолічно-
го АТ в основній групі; достовірне зменшення 
діастолічного АТ під час операції (р=0,047) в 
контрольній групі, під час операції (р=0,016) та 
через 2 год. після операції (р=0,022) в основній 
групі. При цьому показники гемодинаміки за-
лишалися в межах норми. Вищезазначені зміни 
гемодинаміки обумовлені особливостями сим-
патолітичної дії лідокаїну та бупівакаїну в умо-
вах СМА, тривалістю їх дії.

Протягом періоду дослідження в одного хво-
рого контрольної групи спостерігалися судо-
ми в травмованій кінцівці до і після операції як 
прояви сильного болю, в одного хворого спос-
терігалися парестезії на 2 добу після операції. 
В основній групі спостерігалася такі побічні дії 
препаратів та ускладнення лікування: блюво-
та в одного хворого після повторного протягом 
доби введення бупренорфіну, головний біль на 
3 добу після операції в однієї хворої.

Порівняння концентрацій біохімічних по-
казників плазми, показників коагулограми та 
кількості тромбоцитів до та після лікування 
післяопераційного болю у хворих контрольної 
та основної груп (парний двохвибірковий t-test 
для середніх) виявило достовірне та клінічно 
вагоме збільшення концентрації фібриногену 
в контрольній групі (р=0,015) з 3,93 г/л (95% 
СІ 3,3-4,56) до 5,08 г/л (95% СІ 4,33-5,83), 
достовірне та клінічно незначне зменшен-
ня кількості тромбоцитів у контрольній групі 
(з 286,5±25,31*109/л (95% СІ 236,89-336,11) 
до 242,2±26,98*109/л (95% СІ 189,52-295,28); 

Таблиця 2
Оцінка порушень сну

Етапи дослідження
Контрольна група, балів (n=10)  Основна група, балів (n=10) 

р 
Mediana IQR  Mediana IQR

Передопераційна ніч 3 2,25-3 3 3-3 0,27

Перша ніч після операції 2  2-3 3 3-3 0,049

Друга ніч після операції 3 1,25-3 3 3-3 0,22
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р=0,027) на 3-й день після операції. У пацієнтів 
основної групи виявлено достовірне зменшен-
ня активності АЛТ (з 0,53±0,07 ммоль/(год./л) 
(95% СІ 0,39-0,67) до 0,46±0,05 ммоль/(год./л) 
(95% СІ 0,37-0,55); р=0,036) протягом періоду 
спостереження, а також незначне збільшення 
концентрації прямого білірубіну (з 1,09±1,09 
мкмоль/л (95% СІ 0-3,22) до 7,33±0,99 мкмоль/
л (95% СІ 5,38-9,28); р=0,0009) при збереженні 
нормальної концентрації загального білірубіну 
в сироватці крові.

Клінічно вагоме збільшення концентрації 
фібриногену плазми в конторольній групі на 3-
й день після операції свідчить про формуван-
ня передумов для тромбофілічних станів [47] у 
хворих даної групи на тлі неадекватної аналгезії 
протягом перших двох післяопераційних діб. 

Висновки
1.  Періопераційна мультимодальна аналгезія 

з використанням бупренорфіну, антидепресан-
та міртазапіну, декскетопрофену (дексалгіну) 
та парацетамолу за методикою превентивно-
го знеболювання на тлі інтраопераційної СМА 
бупівакаїном в поєднанні з лідокаїном у біль-
шій мірі зменшує інтенсивність післяоперацій-
ного болю в ортопедо-травматологічних хворих 

в порівнянні з традиційним знеболюванням ке-
торолаком та омнопоном за схемою «на вимо-
гу» на тлі інтраопераційної СМА лідокаїном.

2. Даний варіант мультимодальної аналгезії 
зменшує ендокринно-метаболічну стрес-ре-
акцію організму на травму та операцію протя-
гом 24-48 год. після операції в більшій мірі, ніж 
знеболювання «на вимогу» кеторолаком та ом-
нопоном, відновлює нормальну концентрацію 
кортизолу протягом цього періоду.

3. Антидепресант міртазапін у складі муль-
тимодальної аналгезії обумовив збільшення 
рівня седації після операції, збільшення трива-
лості сну до та після операції, зменшення побіч-
них ефектів бупренорфіну, покращення якості 
життя в післяопераційному періоді.

4. Проведене дослідження показало знач-
ний вплив нейротизму як психологічної ха-
рактеристики пацієнта на формування у нього 
тривожності та депресії в передопераційному 
періоді, оцінки/переоцінки (завищеної оцін-
ки) інтенсивності болю в періопераційному пе-
ріоді, формування емоційної оцінки болю зок-
рема. Виявлено суттєвий кореляційний зв’язок 
між показниками нейротизму та тривожності 
й оцінкою пацієнтом інтенсивності болю за 
ВАШ, емоційною оцінкою болю. 
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Цель исследования — изучение эффективности лечения послеоперационной боли у ортопедо-травмато-
логических больных, оперированных на нижних конечностях, по методике превентивной мультимодальной 
аналгезии в периоперационном периоде с использованием антидепресанта миртазапина в ее составе. Ди-
зайн исследования — проспективное контролируемое. В исследовании приняли участие 20 больных, которые 
были распределены на две группы методом рандомизации. Установлено, что периоперационая превентивная 
мультимодальная аналгезия с использованием бупренорфина (для премедикации), миртазапина, декскето-
профена (дексалгина) и парацетамола на фоне интраоперационной спинномозговой анестезии бупивакаином 
в сочетании с лидокаином (основная группа) в большей степени уменьшает интенсивность посляопераци-
онной боли в сравнении с традиционным обезболиванием кеторолаком и омнопоном в режиме «по требова-
нию» («по показаниям») на фоне интраоперационнной спинномозговой анестезии лидокаином (контрольная 
группа). Исследуемый вариант мультимодальной аналгезии в большей степени уменьшает эндокринно-ме-
таболическую стресс-реакцию организма на травму и операцию на протяжении 24-48 часов после опера-
ции, восстанавливает нормальную концентрацию кортизола в течение этого периода. Миртазапин в со-
ставе мультимодальной аналгезии обусловил увеличение уровня седации после операции, длительности сна 
до и после операции, уменьшение побочных эффектов бупренорфина. Установлена существенная корреляци-
онная связь между показателями нейротизма, тревожности и оценками пациентом интенсивности после-
операционной боли.
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The purpose of this study is to study the effectiveness of postoperative pain treatment in patients underwent lower ex-
tremities orthopedic surgery using the preventive multimodal analgesia in perioperative period with the antidepressant 
mirtazapine as its component. The study design is the prospective controlled ones. This study involved 20 patients, di-
vided into 2 groups by randomization. It was established that the perioperative preventive multimodal analgesia with 
buprenorphine (for premedication), mirtazapine, dexketoprofen (dexalgin) and paracetamol against a background of 
intraoperative spinal anesthesia by bupivacaine in combination with lidocaine (main group) to a greater extent reduc-
es the intensity of postoperative pain compared with traditional anesthesia with ketorolak and omnopon by the scheme 
“at request” against a background of intraoperative spinal anesthesia with lidocaine (control group). The investigat-
ed multimodal analgesia option to a greater extent reduces the body endocrine-metabolic stress response to trauma and 
surgery for 24-48 hours after surgery, and restores the normal cortisol concentration during this period. Mirtazapine in 
composition of multimodal analgesia caused the increase in sedation after surgery, the increase in sleep duration be-
fore and after surgical intervention, the decrease in the buprenorphine side effects, the improvement of life quality in 
the postoperative period. The essential correlation between the neuroticism and anxiety indices and the assessments of 
pain intensity by patient was noted. 
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