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Диклофенак натрію в періопераційній аналгезії  
з позицій доказової медицини

Післяопераційний біль, який непокоїть майже кожного другого пацієнта, часто стає причиною ранніх 
ускладнень, що затримує виписку зі стаціонару та призводить до незадоволеності лікуванням. Крім того, 
нераціональне та несвоєчасне знеболення може спричиняти розвиток хронічного нейропатичного больового 
синдрому. Мультимодальна аналгезія (ММА), яка передбачає застосування нестероїдних протизапальних 
препаратів (НПЗП) у періопераційному періоді, є сучасною стратегією для полегшення больового синдрому, 
зменшення потреби в опіоїдах та асоційованих із ними побічних ефектів. Уже протягом кількох десятиліть 
диклофенак натрію успішно застосовується для зменшення гострого болю в оперативній хірургії, гінекології, 
урології та стоматології, забезпечуючи швидкий і потужний анальгетичний ефект.
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Післяопераційний біль: проблема, 
яка актуальна в усьому світі

Гострий біль виникає внаслідок травми 
тканин, пов’язаної з хірургічним втручанням. 
Проблема післяопераційного болю поши-
рена в усьому світі, незважаючи на значний 
медичний прогрес у цій сфері. Це підтвер-
джується даними Програми покращення 
якості після операції (Peri-operative Quality 
Improvement Programme, PQIP), згідно з якими 
близько 47,2% пацієнтів повідомляють про 
сильний біль протягом перших 24 год після 
операції [1]. У перехресному обсерваційному 
дослідженні Walker et al. (2016) за участю  понад 
15 тис. пацієнтів у Великій Британії, яким про-
водили хірургічне втручання, про сильний 
та помірний біль у перші 24 год після операції 
повідомили 11% і 37% відповідно [2].

Післяопераційний больовий синдром 
пов’язаний із негативним досвідом пацієнта, 
респіраторними й/або серцево-судинними   
ускладненнями, збільшенням тривалості 
перебування у стаціонарі, обмеженим або 
уповільненим поверненням до нормальної 
активності та розвитком хронічного післяо-
пераційного болю [3]. Післяопераційний біль 
часто контролюється неналежним чином, 
за допомогою застарілих інструментів, вклю-
чаючи «анальгетичну драбину» ВООЗ [4], вве-
дення опіоїдів відповідно до числових показ-
ників болю та дискредитовану кампанію «Біль 
як п’ята життєво важлива ознака» (P5VS) [5]. 
Нераціональний вибір методу періопераційної 
аналгезії може спричиняти тяжкі ускладнення 
з боку серцево-судинної системи, у тому числі 
гостру ішемію міокарда, центральної нервової 
системи (ЦНС), органів дихання, шлунко-
во-кишкового тракту (ШКТ), а також системи 
гемостазу, у тому числі гіперкоагуляцію, тром-
боз глибоких вен та тромбоемболію  легеневої 
артерії [6].

Полегшення післяопераційного болю 
та зниження потреби в опіоїдах: 
дві цілі –  одне рішення

Опіоїди вже давно використовуються для 
лікування гострого післяопераційного болю; 
однак численні дослідження продемонстру-
вали значні негативні наслідки такого під-
ходу, зокрема збільшення ризику смерті, 
подовжену тривалість перебування у стаціо-
нарі, вищі 30-денні показники повторної 
госпіталізації, а також підвищений ризик 
хронічного розладу, пов’язаного із вживан-
ням опіоїдів [7].

Оптимальне знеболення має відповідати 
наступним цілям:

• сприяння одужанню пацієнта та віднов-
ленню функцій;

• зменшення метаболічної відповіді на хі-
рургічний стрес;

• уникнення побічних явищ, пов’язаних 
із застосуванням опіоїдів;

• зниження ризику розвитку хронічного 
постхірургічного больового синдрому.

Найкращою стратегією досягнення раціо-
нального полегшення болю у післяоперацій-
ному періоді є ММА, яка полягає у поєднанні 
анальгетиків з різними механізмами, які ді-
ють синергічно. Компоненти ММА обирають 
з урахуванням їхньої знеболювальної сили, 
потенціалу щодо зменшення дози та тривало-
сті застосування опіоїдів, а також можливих 

побічних ефектів. Перші дві характеристики 
взаємопов’язані: чим потужніший знеболю-
вальний ефект, тим краще реалізується опіоїд- 
зберігаюча стратегія. Як наголошується в ре-
комендаціях PROSPECT (PROcedure-SPECIfic 
Postoperative Pain Management), не всі препа-
рати мають одна ковий потенціал при різних 
хірургічних втручаннях. НПЗП з потужною 
знеболювальною дією є важливим компо-
нентом ММА. При їх призначенні слід врахо-
вувати потенційні побічні явища, які можна 
мінімізувати шляхом вибору найбільш відпо-
відного препарату в конкретній дозі протягом 
визначеного періоду часу разом із відповідним 
процесом отримання згоди пацієнта.

Різні механізми дії НПЗП
Гострий післяопераційний біль виникає 

при ушкодженні тканин, яке стимулює ви-
роблення фосфоліпази А2 та запускає каскад 
перетворення арахідонової кислоти (рису-
нок). Циклооксигеназа (ЦОГ) перетворює 
вільну арахідонову кислоту, яка міститься 
у клітинній мембрані, на простагландини 
D2, E2, F2α і I2, а також тромбоксан A2 
(TxA2) [8]. Кожен з окремих простагланди-
нів переважно взаємодіє зі своїми специфіч-
ними рецепторами, пов’язаними з білком G. 
Локальні соматосенсорні нейрони містять 
рецептори простагландинів, які при акти-
вації сенсибілізують нейрони за допомогою 
різних внутрішньоклітинних механізмів, та-
ких як фосфорилювання натрієвих каналів. 
Як наслідок, відбувається зниження порога, 
при якому відкриваються ці натрієві канали, 
і підвищується збудливість нейронів, що 
сприяє передачі подразників від периферії 
до ЦНС. Ізоформа ЦОГ-1 головним чином 
відповідає за утворення TxA2 і простаглан-
динів, які виконують багато фізіологічних 
функцій, таких як захист слизової оболонки 
шлунка. Ізоформа ЦОГ-2 індукується в міс-
цях запалення, що призводить до синтезу 
простагландинів, периферичної сенсибіліза-
ції ноцицепторів і гіпертермії. Неселективні 

НПЗП пригнічують як ЦОГ-1, так і ЦОГ-2, 
тоді як селективні до ЦОГ-2 препарати, такі 
як коксиби (клас препаратів, які вибірково 
інгібують ЦОГ-2) і диклофенак, мають вищу 
спорідненість до ЦОГ-2, ніж до ЦОГ-1. Однак 
селективність ЦОГ-2 цих препаратів може 
змінюватися з часом: так, спочатку дикло-
фенак пригнічує обидві ізоформи ЦОГ, але 
в міру зниження його концентрації в плазмі 
крові вплив на ЦОГ-1 зменшується, а інгібу-
вання ЦОГ-2 продовжується з попередньою 
силою.

Halvey et al. (2023) порівнювали ефектив-
ність різних НПЗП за допомогою оцінки 
кількості пацієнтів, яку необхідно проліку-
вати (number needed to treat, NNT) [9]. NNT 
у даному випадку було визначене як кількість 
пацієнтів із помірним або сильним післяопе-
раційним болем, яких потрібно пролікувати, 
щоб один пацієнт відчув принаймні 50% по-
легшення болю за допомогою анальгетика 
порівняно з плацебо. Показник NNT для вну-
трішньом’язового (в/м) морфіну в дозі 10 мг 
становив 2,9, подібно до диклофенаку (2,4-2,1) 
та ібупрофену (2,7-2,5).

Martinez et al. (2019) проаналізували 32 до-
слідження з метою оцінки знеболювальних 
та опіоїд-зберігаючих властивостей різних 
НПЗП, зокрема диклофенаку натрію. Згідно 
з отриманими результатами, при застосу-
ванні диклофенаку вдалося досягти змен-
шення вживання опіоїдів на 17-~50%. Хоча 
більшість досліджень не виявили різниці 
в кількості побічних явищ у пацієнтів, які 
отримували НПЗП, порівняно з контрольною 
групою (плацебо), кілька авторів відзначали 
нижчу частоту нудоти, блювання, сонливості 
та свербежу шкіри при застосуванні НПЗП. 
Ускладнень кровотечі, пов’язаних із хірур-
гічним втручанням, не спостерігалося [10]. 
 Експерти NICE (NG180) віддають перевагу 
пероральному шляху введення НПЗП для 
періопераційної аналгезії перед внутрішньо-
венним (в/в), а у разі неможливості перо-
рального прийому експерти рекомендують 

зробити вибір на користь в/в неселективних 
НПЗП, а не коксибів [11].

Превентивна аналгезія: швидке одужання 
без болю

Хірургічний розріз спричиняє зміни як цен-
тральної, так і периферичної нервової системи 
(сенсибілізацію), що викликає біохімічні 
зміни, які проявляються гіпералгезією (той 
самий больовий подразник, що викликає по-
силення болю) і алодинією (больові відчуття 
внаслідок впливу подразників, що зазвичай 
не викликають болю). Вважається, що про-
ведення превентивної аналгезії сприяє змен-
шенню як периферичної, так і центральної 
сенсибілізації, що призводить до зниження 
інтраопераційної ноцицепції, а пізніше –  
до зменшення як гострого, так і хронічного 
післяопераційного болю.

Кокранівський огляд Doleman et al. (2021) 
включав 71 рандомізоване контрольоване 
дослідження, які мали на меті оцінити ефек-
тивність превентивної аналгезії з викорис-
танням НПЗП [12]. Результати 36 досліджень 
за участю 2032 пацієнтів продемонстру-
вали, що превентивне застосування НПЗП 
достовірно зменшувало ранній гострий піс-
ляопераційний біль (середнє відхилення 
(MD) �0,69; 95% довірчий інтервал [ДІ] від 
�0,97 до 0,41; докази середньої достовірності). 
У жодному із включених досліджень не по-
відомлялося про побічні явища, пов’язані 
із застосуванням НПЗП.

НПЗП продемонстрували ефективність 
також щодо полегшення пізнього після-
операційного болю за даними 28 досліджень 
із 1645 учасниками (MD -0,22; 95% ДІ від -0,44 
до 0,00). Передопераційне призначення НПЗП 
дозволило зменшити 24-годинне споживання 
морфіну (MD -5,62 мг; 95% ДІ від -9,00 мг 
до -2,24 мг) і збільшити час до запиту додат-
кового знеболення (MD 17,04 хв; 95% ДІ від 
3,77 хв до 30,31 хв).

Метааналіз Ma et al. (2023) показав, що 
превентивна аналгезія із застосуванням 
НПЗП забезпечила більш значуще полег-
шення болю та нижчий рівень післяопера-
ційного споживання морфіну порівняно 
з групою плацебо [13].

Роль диклофенаку у превентивній 
аналгезії при оперативних втручаннях

Біль важко характеризувати об’єктивно, 
оскільки його сприйняття та інтенсивність 
є багатофакторними й охоплюють сенсорні 
та афективні чинники. Незважаючи на те що 
оцінка болю за допомогою візуально-анало-
гової шкали (ВАШ) має певні недоліки, все ж 
таки вона є надійним засобом для встанов-
лення ступеня больових відчуттів. Результати 
дослідження Rangaswamy et al. (2018) пока-
зали, що пацієнти, яким був призначений 
 диклофенак натрію перед втручанням, від-
чували менший біль за ВАШ протягом пер-
шого дня після операції порівняно з групою 
плацебо [14]. Аналогічні результати отримали 
Shah et al. (2012): так, превентивна аналгезія 
із застосуванням 50 мг диклофенаку сприяла 
покращенню оцінки за ВАШ на 3-й та 5-й дні 
після хірургічного втручання [15].

Згідно з висновками подвійного сліпого ран-
домізованого дослідження Campbell et al. (1990), 
пацієнти, які отримували в/в або в/м диклофе-
нак, відчували значно менший біль через 30 хв 
та через 24 год після операції, ніж у групах пла-
цебо або опіоїдів (в/в фентаніл) [16].

Потужна знеболювальна дія була доведена, 
у тому числі, для супозиторіїв із диклофена-
ком. Так, S. Sahil et al. (2017) повідомили про 
переваги превентивної аналгезії при застосу-
ванні ректальної форми диклофенаку порів-
няно з трамадолом [17]. Аналогічних виснов-
ків дійшли J.B. Wickramasinghe et al. (2021), 
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зауваживши, що супозиторії з диклофена-
ком значно зменшували потребу в додат-
кових анальгетиках (у тому числі опіоїдах) 
у післяопераційному  періоді [18]. Біль після 
лапароскопії подовжує час відновлення та за-
тримує виписку пацієнта. Gillberg et al. (1993) 
встановили, що введення 50 мг диклофенаку 
перед анестезією сприяло більш ефективному 
полегшенню болю через 1, 12 та 24 год після 
операції порівняно з плацебо [19]. Крім того, 
диклофенак дозволив зменшити потребу 
в додаткових післяопераційних анальгетиках 
(р<0,05). Варто зазначити, що різниці в час-
тоті побічних ефектів між групою плацебо 
та диклофенаку виявлено не було.

За висновками проспективного дослі-
дження за участю 100 пацієнтів, яким була 
проведена ортопедична операція на верхніх 
кінцівках, у групі диклофенаку спостерігалося 
збільшення часу до першого невідкладного 
введення анальгетика після хірургічного втру-
чання майже вдвічі (середній час між екстуба-
цією та першою необхідною дозою анальге-
тика становив 75 хв для групи парацетамолу 
і 137 хв для групи диклофенаку, р=0,0001) 
і менше загальне споживання опіоїдів (се-
редня кількість в/в доз фентанілу [1 мкг/кг] 
після екс тубації в перші 6 год становила 1,83 
у групі парацетамолу і 1,20 для групи диклофе-
наку, р=0,0001) порівняно із групою парацета-
молу [20]. Крім того, пацієнти, які отри мували 
 диклофенак, відчували значне зменшення 
болю в будь-який час протягом усього після-
операційного періоду. Автори підсумували, що 
диклофенак є безпечним, потужним і еконо-
мічно ефективним препаратом, який можна 
впевнено використовувати для полегшення 
болю при ортопедичних операціях.

Посткраніотомічний головний біль різ-
ної інтенсивності є частим періопераційним 
ускладненням у нейроанестезіології, який 
непокоїть 50-90% пацієнтів протягом пер-
ших п’яти днів після хірургічного втручання. 
Simon et al. (2012) оцінювали ефективність 
100 мг диклофенаку натрію, введеного пер-
орально за годину до операції як превентив-
ного анальгетика разом з інфільтрацією місця 
хірургічного втручання комбінацією лідока-
їну й адреналіну. У контролі використовували 
лише інфільтрацію місця хірургічного втру-
чання [21]. Перед операційне застосування 
диклофенаку сприяло суттєвому зниженню 
частоти тяжкого посткраніотомічного голов-
ного болю на п’ятий день після втручання 
та збільшенню випадків «без болю» у ран-
ньому післяопераційному періоді.

Доведена потужна знеболювальна 
активність диклофенаку 
в післяопераційному періоді

Незважаючи на доведену ефективність 
превентивної аналгезії, диклофенак натрію 
також успішно застосовується у післяопера-
ційному періоді. Pal et al. (2014) порівнювали 
дієвість в/м диклофенаку, в/в парацетамолу 
або їх комбінації в полегшенні болю у па-
цієнтів, які перенесли планову тотальну 
абдомінальну гістеректомію [22]. Дикло-
фенак (D) 75 мг, або парацетамол (P) 1 г, 
або комбінацію (P+D) вводили кожні 8 год 
протягом 24 год після операції. Результати 
продемонстрували, що добова потреба в не-
відкладному анальгетику (трамадолі), оці-
нена за кількістю введених міліграмів опі-
оїду, була майже втричі нижчою в групах D 
і P+D порівняно з групою P (20,00 мг проти 
56, 67 мг відповідно). До того ж у групах D 
і P+D екстреного знеболення потребували 
20% пацієнтів, тоді як у групі P –  50% хво-
рих. Оцінка за ВАШ також продемонстру-
вала переваги D і P+D порівняно з групою P 
між 4-ю та 12-ю годинами після операції.

Пероральний диклофенак є ефективним 
препаратом «однієї дози» для лікування 
помірного та сильного післяопераційного 

болю [23]. За даними Кокранівського огляду 
Moore et al. (2004), NNT для щонайменше 
50% полегшення болю протягом 4-6 год 
при застосуванні диклофенаку 25 мг, 50 мг 
і 100 мг порівняно з плацебо становив 
2,8 (95% ДІ 2,1-4,3), 2,3 (2,0-2,7) і 1,9 (1,6-
2,2) відповідно. Хоча більш високі дози були 
пов’язані з нижчими (кращими) показни-
ками NNT, ця різниця не була статистично 
значущою [23]. Істотної різниці між дикло-
фенаком 50 мг і плацебо щодо частки паці-
єнтів, у яких відзначалися запаморочення, 
головний біль, нудота або блювання, зареє-
стровано не було, що свідчить про високий 
профіль безпеки препарату.

Інший Кокранівський огляд, проведений 
McNicol et al. (2018), містив дані восьми до-
сліджень за участю 1756 пацієнтів, яким про-
водилися різні хірургічні втручання (стомато-
логічні, змішані малі операції, абдомінальні 
та ортопедичні). У кожному дослідженні 
оцінювалася ефективність і безпечність в/в 
диклофенаку натрію: у трьох дослідженнях 
(277 учасників) NNT для принаймні 50% по-
легшення болю становив 2,4 (95% ДІ 1,9-3,1), 
в інших чотирьох дослідженнях (436 учасни-
ків) NNT склав 3,8 (95% ДІ 2,9-5,9) [24].

Дані щодо безпечності застосування 
диклофенаку натрію: як уникнути 
небажаних явищ

Селективні інгібітори ЦОГ-2, такі як 
дикло фенак і коксиби, можуть призводити 
до протромботичного стану через інгібування 
(здебільшого опосередкованого ЦОГ-2) син-
тезу простацикліну без інгібування (опосе-
редкованого ЦОГ-1) синтезу TxA2. Тому 
пацієнтам із серцево-судинними захворю-
ваннями ці НПЗП слід застосовувати у най-
нижчих ефективних дозах протягом якомога 
коротшого періоду часу, включаючи разові 
періопераційні дози [25]. Високі дози НПЗП 
пов’язані зі збільшенням ризику шлунко-
во-кишкових ускладнень удвічі чи навіть 
утричі, однак не всі НПЗП є однаково уль-
церогенними: так, диклофенак асоційований 
із меншим ризиком гастро інтестинальних по-
дій, ніж індометацин, напроксен або ібупро-
фен [9]. Тривалість терапії НПЗП також є 
ключовим чинником виникнення ускладнень 
з боку ШКТ, однак ці побічні ефекти зазвичай 
проявляються лише через 2-3 місяці постій-
ного прийому [26]. Отже, періопераційний 
ризик шлунково-кишкових виразки та кро-
вотечі можна зменшити шляхом [9]:

• використання НПЗП із нижчим профі-
лем виразкового ризику, наприклад дикло-
фенаку натрію;

• уникнення високих доз;
• призначення короткими курсами.
Доведено, що НПЗП не впливають на зни-

ження швидкості клубочкової фільтрації 
у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
1-3 стадій [27]. Однак для запобігання прогре-
суванню ниркової дисфункції слід уникати 
високих доз НПЗП [28].

Метааналіз Ma et al. (2023) не виявив статис-
тично значущих побічних ефектів (нудота, блю-
вання, диспепсія, закреп) у пацієнтів, які от-
римували НПЗП у післяопераційному періоді, 
порівняно з тими, хто отримував плацебо [13].

За даними Кокранівського огляду McNicol 
et al. (2018), загальна частота побічних ефектів 
була зіставною у в/в диклофенаку й плацебо 
(два дослідження, 296 учасників) та в/в дикло-
фенаку й інших НПЗП (два дослідження, 
n=265) [24]. Campbell et al. (1990) теж оціню-
вали безпечність застосування диклофенаку 
як складової періопераційної аналгезії: незва-
жаючи на те що час капілярної кровотечі після 
застосування диклофенаку був подовжений 
порівняно з плацебо, у жодній групі не було 
зафіксовано надмірної кровотечі в інтра- 
та післяопераційному періодах [16].

Jan Muneer et al. (2021), які порівнювали 
профіль безпеки диклофенаку та параце-
тамолу в ортопедичній хірургії, не виявили 

значущої різниці у частоті нудоти та блю-
вання в обох групах [20]. У жодного з паці-
єнтів у післяопераційному періоді не було 
порушення функції нирок. Також не було 
повідомлено про сильну кровотечу або за-
бруднення пов’язки кров’ю у ранньому після-
операційному періоді серед пацієнтів групи 
диклофенаку.

На вітчизняному фармацевтичному ринку 
диклофенак натрію представлений препара-
том Диклоберл® («Менаріні Груп», Італія; 
офіційний представник в Україні –  « Берлін 
Хемі»). «Менаріні Груп» є провідною фар-
мацевтичною компанією, яка існує вже 
більше 125 років, впроваджуючи інноваційні 
лікарські рішення та гарантуючи якість 
препаратів у понад 130 країнах світу. Безпе-
речною перевагою Диклоберлу є наявність 
різних лікарських форм:  Диклоберл® 75 –  
розчин для ін’єкцій в ампулах по 3 мл (75 мг), 
 Диклоберл®  ретард –  капсули пролонгованої 
дії по 100 мг,  Диклоберл® 50 та Диклоберл® 
100 –  супозиторії дозуванням 50 і 100 мг.

Для полегшення болю в періоперацій-
ному періоді та мінімізації небажаних явищ 
застосовується мінімальна ефективна доза 
Диклоберлу. Диклоберл® 75, як правило, 
призначають у вигляді разової ін’єкції (75 мг 
диклофенаку натрію). За потреби лікування 
можна продовжити, застосовуючи лікар-
ські форми для перорального або ректаль-
ного введення. Загальна доза не повинна 
пере вищувати 150 мг навіть у день ін’єкції. 
 Диклоберл® у формі капсул та супозиторіїв 
зазвичай застосовують у дозі 100-150 мг/добу 
у два-три прийоми. Загальна тривалість ліку-
вання для запобігання виникненню побічних 
ефектів не має перевищувати 7 діб.

Супозиторії з диклофенаком мають певні 
переваги: по-перше, це зменшення «ефекту 
першого проходження» і зниження ризику 
лікарських взаємодій; по-друге, можливість 
застосування у разі неможливості перораль-
ного прийому (при дискомфорті у шлунку, 
нудоті чи блюванні, у разі порушення свідо-
мості тощо); по-третє, можливість комбіна-
ції з іншими формами за потреби (продов-
ження застосування після ін’єкцій тощо). 
Окрім актив ної речовини до складу ректаль-
них супо зиторіїв Диклоберл® також входить 
 пропілгалат –  ефір галової кислоти з доведе-
ними протизапальними, протимікробними 
та анти оксидантними властивостями [29].

Результати клінічних досліджень пока-
зали, що диклофенак натрію (Диклоберл®) 
є дієвим і безпечним лікарським засобом для 
періопераційної аналгезії. Препарат ефективно 
полегшує гострий біль після оперативного втру-
чання, дозволяючи зменшити потребу в опіоїдах 
та запобігаючи розвитку негативних наслідків, 
пов’язаних із їх прийомом. Високий профіль без-
пеки диклофенаку натрію був доведений у чис-
ленних рандомізованих плацебо-контрольованих 
дослідженнях, що робить його НПЗП вибору при 
проведенні різних оперативних втручань.
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