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В ходе данного проспективного рандомизированного многоцентрового исследования проведена оценка рисков смертельного 
исхода, повышенной кровоточивости в области операции, желудочно-кишечного кровотечения, острой почечной недоста-
точности и аллергических реакций при применении кеторолака по сравнению с диклофенаком и кетопрофеном. Препараты 
вводили в соответствии с одобренными дозами для парентерального введения и приема внутрь; продолжительность лечения 
также соответствовала инструкциям. Период наблюдения после хирургического вмешательства составил 30 дней. Авторы 
сделали вывод о том, что кеторолак столь же безопасен, как кетопрофен и диклофенак, для лечения боли после обширных 
хирургических вмешательств. Ключевые слова: неопиоидные анальгетики, диклофенак, неопиоидные анальгетики, кетопро-
фен, неопиоидные анальгетики, кеторолак, осложнения.

This prospective, randomized, multicenter trial evaluated the risks of death, increased surgical site bleeding, gastrointestinal bleeding, 
acute renal failure, and allergic reactions, with ketorolac vs diclofenac or ketoprofen administered according to their approved 
parenteral and oral dose duration of treatment. Patients were followed for 30 days after surgery. It was concluded that ketorolac is as 
safe as ketoprofen and diclofenac for the treatment of pain major surgery. Key words: analgesics non-opioid, diclofenac, analgesics 
non-opioid, ketoprofen, analgesics non-opioid, ketorolac, complications.
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Кеторолака трометамин (кеторолака трометамол) 
представляет собой нестероидный противовоспа-
лительный препарат (НПВП) для инъекций, одо-
бренный в 1990 г. для лечения послеоперацион-
ной боли. Несмотря на его широкое применение 
в течение последнего десятилетия, неоднократно 
высказывались опасения о возможном повышен-
ном риске развития серьезных побочных эффектах 
данного препарата[1, 2]. Были зарегистрированы 
случаи смерти, тяжелых кровотечений и развития 
острой почечной недостаточности после введения 
кеторолака [3–5]. Участники Европейской группы 
фармаконадзора из Комитета по патентованным 
медицинским продуктам (CPMP) провели две экс-
пертизы безопасности кеторолака, но полученные 
данные были недостаточно убедительны, а так-
же отсутствовало сравнение кеторолака с други-
ми НПВП, одобренными для применения в после-
операционном периоде [6]. СРМР рекомендовал 
проведение крупномасштабного популяционного 
исследования для определения рисков развития 
серьезных побочных эффектов, связанных с приме-
нением кеторолака, в сравнении с другими инъек-
ционными НПВП. Мы провели проспективное ран-
домизированное многоцентровое сравнительное 
исследование безопасности кеторолака и дикло-
фенака или кетопрофена. Препараты вводились 
взрослым пациентам для лечения боли после об-
ширных хирургических вмешательств. Проведена 
оценка рисков смерти, повышенной кровоточи-
вости в области операции, желудочно-кишечного 
кровотечения, острой почечной недостаточности 
и тяжелых аллергических реакций.

Пациенты и методы

В данном исследовании принимали участие 49 
клиник из 8 европейских стран (Бельгия, Фин-
ляндия, Ирландия, Италия, Португалия, Испа-
ния, Швейцария и Великобритания). Исследова-
ние проводили в соответствии с пересмотренной 
версией Хельсинской декларации (1996 и 1989 г.). 
В роли докладчика Комитету по патентованным 
медицинским продуктам выступало Агентство 
по медицинскому контролю Великобритании, ко-
торое также одобрило одновременное назначение 
пациентам антикоагулянтов и одного из исследу-
емых НПВП (что обычно противопоказано в со-
ответствии с действующими в Великобритании 
нормативными документами). У всех пациентов 
до проведения рандомизации получалось пись-
менное информированное согласие. Предвари-
тельно было получено одобрение со стороны ко-
митета по этике каждой из больниц, принимавших 
участие в данном исследовании, и контролирую-
щих органов каждой из стран-участниц.

Исследуемая популяция

В проведение данного исследования включались 
взрослые пациенты в возрасте > 18 лет, которым 
планировалось выполнение обширных хирурги-
ческих вмешательств. Процедура исследования 
предполагала определенные исключения (паци-
енты с известной гиперчувствительностью к лю-
бому из исследуемых лекарственных препаратов 
или другим НПВП; пациенты с противопоказани-
ями к НПВП; беременные и кормящие; пациенты 
с неотложными, небольшими по объему или ам-
булаторными хирургическими вмешательства-
ми, а также пациенты с физическим статусом V 
по классификации ASA).

В данном исследовании обширным хирургиче-
ским вмешательством считалась процедура такой 
сложности, при которой пациенту требовалась го-
спитализация более чем на 24 ч, и инъекционное 
введение НПВП для лечения послеоперационной 
боли. Проведенные операции документировались, 
а затем классифицировались для проведения ана-
лиза на ортопедические (например, протезиро-
вание сустава, остеотомия, дискотомия); абдоми­
нальные (например, колэктомия, резекция тонкого 
кишечника, открытая холецистэктомия); гинеколо­
гические (например, гистерэктомия, миометрэк-
томия, овариоэктомия); урологические (например, 
нефрэктомия, надлобковая аденомэктомия); пла­
стические / оториноларингологические (например, 
обширная пересадка кожи, реконструкция молоч-
ной железы, ринопластика, челюстно-лицевые 
операции) и прочие (хирургические вмешатель-
ства на сердце, сосудах и органах грудной клетки). 
Артроскопические, лапароскопические и эндоско-
пические операции в исследование не включались.

Дизайн исследования

Данное исследование представляло собой про-
спективное рандомизированное многоцентровое 
исследование кеторолака в сравнении с диклофе-
наком или кетопрофеном с целью оценки рисков 
пяти наиболее важных серьезных нежелательных 
исходов, а именно: смерть, повышенная кровото-
чивость в области операции, желудочно-кишечное 
кровотечение, острая почечная недостаточность 
и тяжелая аллергическая реакция. Данные исхо-
ды определялись в соответствии со стандартными 
диагностическими критериями (Приложение 1). 
Продолжительность наблюдения за пациентами 
после операции составляла 30 дней. Рандомизация 
проводилась блоками в каждом центре для обеспе-
чения равномерного распределения между кеторо-
лаком и назначаемым в данном центре препаратом 
сравнения. В проведение анализа включались дан-
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ные всех рандомизированных пациентов с извест-
ными исходами.

Введение каждого из исследуемых лекарствен-
ных препаратов осуществлялось в соответствии 
с прилагаемой инструкцией. Значения макси-
мальной суточной дозы и продолжительности 
лечения составляли: кеторолак – парентерально 
90 мг / сут в течение 2 дней, затем внутрь 40 мг / сут 
в течение до 7 дней; диклофенак – парентераль-
но 150 мг / сут в  течение 2 дней, затем внутрь 
150 мг / сут в течение до 7 дней; кетопрофен – па-
рентерально 200 мг / сут в течение 2 дней, затем 
внутрь 200 мг / сут в течение до 7 дней. В случае 
необходимости усиления анальгезии, применя-
лись опиоиды. Полученные данные подвергались 
случайной проверке и тестированию на согласо-
ванность заключений различных исследователей.

Анализ данных

Для анализа каждого серьезного нежелательно-
го исхода применялся критерий Мантеля-Хен-
зеля или точный критерий Фишера для редких 
событий с тем, чтобы проверить нулевую гипо-
тезу по каждому исходу. Тесты на основе отно-
шения правдоподобия использовались для ис-
следования гетерогенности исходов в различ-
ных подгруппах пациентов. Тест Манна –Уит-
ни применялся для непрерывных переменных, 
а критерий  χ2 или точный критерий Фишера – 
для категориальных переменных. Единственная 
стратификация была проведена по центрам ис-
следования. Оценка риска осуществлялась мето-
дом расчета пошаговой логистической регрессии. 
Сбор и накопление данных проводились ком-
панией Quintiles Scotland Ltd, а статистическая 
обработка была сделана в Лондонской школе 
гигиены и тропической медицины. Руководящая 
группа главных исследователей отвечала за ди-
зайн, проведение и интерпретацию результатов 
этого исследования и была отстранена от досту-
па к данным до завершения финального исследо-
вания. Комитет по безопасности исследования 
имел полный доступ к данными и предоставлял 
регулярные отчеты о состоянии исследования 
в Агентство по контролю за препаратами Вели-
кобритании.

Объем выборки

Для того чтобы оценить необходимый объем вы-
борки, использовались данные ретроспективно-
го постмаркетингового надзорного исследова-
ния, в котором сообщалась частота комбиниро-
ванного исхода (количество умерших пациентов, 
а также тех, у которых отмечалась значительная 

кровоточивость в области операции или желу-
дочно-кишечное кровотечение), равная 3,6 % в ко-
горте пациентов, получавших кеторолак или опи-
оид. И использованием этой частоты было рас-
считано, что объем выборки, равный 1600 паци-
ентам, обеспечит обнаружение относительного 
риска, равного 1,3 с мощностью критерия более 
90 %. Расчеты мощности в процессе исследования 
были запланированы после набора 10, 30 и 60 % 
выборки для определения точки, когда мощность 
достигнет по меньшей мере 80 % для выявления 
относительного риска, равного 1,5, для комбини-
рованного исхода. Расчет мощности основывался 
на одностороннем тесте с использованием нор-
мального приближения к распределению Пуассона 
на уровне значимости 0,025, что соответствовало 
0,05 для двухстороннего теста. Уровни значимости 
для условия остановки исследования были приня-
ты a priori Комитетом по безопасности в отноше-
нии летального исхода при относительном риске 
3,0 P<0,01, а для серьезных нежелательных исхо-
дов при относительном риске 3,0 P<0,001 отдельно 
для увеличения кровоточивости из области опера-
ции, желудочно-кишечного кровотечения, острой 
почечной недостаточности и тяжелых аллергиче-
ских реакций. Комитет по безопасности рекомен-
довал остановить исследование после оценки дан-
ных, полученных от 60 % пациентов. За время, по-
требовавшееся на получение одобрения от CPMP, 
и 30-дневный период наблюдения были получены 
данные дополнительных пациентов, которые были 
включены в исследование до того, как база данных 
была закрыта. Общее количество – 11302 пациента 
были рандомизированы. Эта выборка обеспечи-
ла мощность, равную 80 %, для выявления отно-
сительного риска, равного 1,5 при частоте 1,24 %, 
которая была найдена для  комбинированной  
переменной.

Результаты

Данные 57 из 11 302 рандомизированных пациен-
тов были утрачены, и в базу исследования были 
введены данные по 11 245 пациентам, завершив-
шим в нем участие. Из них 5634 пациента получали 
кеторолак и 5611 пациентов – один из препаратов 
сравнения из группы НПВП. Отклонения по виду 
операции, которые соответствовали критериям ис-
ключения, отмечены у 33 пациентов (0,3 %), однако 
эти пациенты все же были включены в исследова-
ние. Средняя продолжительность госпитализации 
(интерквартильный интервал (ИКИ)) составила 
6 дней (4–9), и не отличалась между пациента-
ми, получавшими кеторолак и препараты сравне-
ния. 97 % пациентов получали инъекции исследу-
емых препаратов, 53 % получали те же препараты 
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внутрь в течение госпитализации и 32 % – препа-
раты внутрь после выписки из больницы. Дозы 
вводимых исследуемых лекарственных препаратов 
отличались в разных странах. Например, средняя 
доза (ИКИ) кеторолака для парентерального вве-
дения варьировала от 40 (40–70) до 100 (70–160) 
мг; диклофенака – от 75 (75–150) до 150 (75–225) 
мг и кетопрофена – от 200 (100–250) до 400 (300–
400) мг. У пациентов с зафиксированными серьез-
ными нежелательными исходами средняя продол-
жительность парентерального лечения состави-
ла 1 день для всех трех исследуемых препаратов, 
а средняя продолжительность приема препаратов 
внутрь составила 4 дня. Средняя максимальная 
суточная парентеральная доза у пациентов с за-
фиксированными серьезными нежелательными 
исходами составила 30, 150 и 100 мг для кеторо-
лака, диклофенака и кетопрофена соответствен-
но. Дозы для парентерального введения иссле-
дуемых препаратов, превышающие одобренные, 
вводились только 1,1 % пациентов в случае ке-
торолака, 2,2 % пациентов в случае диклофенака 
и 0,7 % пациентов в случае кетопрофена. Значения 
χ2-критерия для тенденции между категориями 
дозы и комбинированным исходом не были зна-
чимы ни для одного из исследованных препара-
тов. Характеристики пациентов на момент начала 
исследования были сходными для всех групп ис-
следуемых препаратов (табл. 1). Среди участников 
исследования было 766 пациентов, отнесенных 
к классу III или IV по классификации ASA; 3208 
пациентов в возрасте старше 60 лет.

Число и доля (%) пациентов, у которых были за-
фиксированы серьезные нежелательные исходы, 
представлены в табл. 2A для кеторолака и препа-
ратов сравнения, в табл. 2B для кеторолака и кето-
профена и в табл. 2C для кеторолака и диклофена-
ка. У 155 пациентов (1,4 %) было зарегистрировано 
не менее одного серьезного нежелательного исхода, 
при этом различия между кеторолаком и препарата-
ми сравнения по всем исходам отсутствовали.

Зарегистрировано 19 смертельных исходов 
(0,17 %); причинами смерти были остановка сердца 
(10 пациентов), сепсис (3 пациента), эмболия ле-
гочной артерии (2 пациента), интраоперационное 
кровотечение (1 пациент), почечная недостаточ-
ность по причине перитонита (1 пациент), метас-
тазирование карциномы (1 пациент) и дыхательная 
недостаточность (1 пациент). Ни один из данных 
случаев не сочли связанным с применением ис-
следуемых препаратов. У 12 пациентов произошло 
развитие тяжелой аллергической реакции (0,11 %), 
у 10 пациентов – острой почечной недостаточно-
сти (0,09 %) и у 4 пациентов – желудочно-кишечного 
кровотечения (0,04 %).

Наиболее частым нежелательным исходом была 
повышенная кровоточивость в области операции; 
данный исход зарегистрирован у 117 пациентов 
(1,04 %), из которых 61 получил кеторолак и 56 по-
лучали один из препаратов сравнения. Риск кро-
вотечения в области операции был в 3,05 раза выше 
в случае послеоперационного применения анти-
коагулянтов. Доля пациентов, получавших анти-
коагулянты после хирургического вмешательства 
антикоагулянты, составила 41 %, включая фракцио-
нированный низкомолекулярный гепарин (НМГ) – 
2929 пациентов (26 %) и низкие дозы нефракциони-
рованного гепарина (НФГ) – 1552 пациента (13,8 %). 
Риск кровотечения в области операции, в целом, 
был выше при введении низких доз НФГ по срав-
нению с фракционированным НМГ. Пациенты по-
лучали антикоагулянты чаще после ортопедических 
(55 %), гинекологических (55 %), абдоминальных 
(47 %) и урологических (34 %) операций, чем после 
пластических / оториноларингологических опера-
ций (14 %). Риск развития кровотечения в области 
операции при назначении антикоагулянтов повы-
шался в равной степени у пациентов, получавших 
кеторолак (соотношение рисков = 2,65; 95 % ДИ = 
1,51–4,67) или препарат сравнения (соотношение 
рисков = 3,58; 95 % ДИ = 1,93–6,70) (табл. 3).

Другими факторами риска развития серьезных 
нежелательных исходов были: возраст, физический 
статус по классификации ASA, анамнез регулярно-
го употребления алкоголя, а также определенные 
виды операций: пластические / оториноларинго-
логические, гинекологические и урологические. 
(табл. 4). Однако ни по одному из данных рисков 
не было выявлено каких-либо различий между ке-
торолаком, диклофенаком или кетопрофеном.

В ходе исследования проводилась стандарт-
ная регистрация всех неблагоприятных событий 
с использованием терминологии ВОЗ (WHOART). 
Неблагоприятные события отмечены у 254 пациен-
тов (2,3 %), из них 123 получали кеторолак и 131 – 
один из препаратов сравнения (см. табл. 2 A-C).

Обсуждение

Дизайн данного исследования был разработан 
для получения ответов на вопросы, связанные 
с озабоченностью СРМР относительно возмож-
но повышенного риска серьезных побочных эф-
фектов при применении кеторолака по сравнению 
с другими НПВП. Введение в исследование группы 
пациентов, получающих плацебо, или лечение дру-
гими типами препаратов, например, опиоидными, 
не сочли целесообразным, поскольку озабочен-
ности о безопасности пациентов, не получающих 
НПВП, не было. Особенно важно было выяснить, 
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повышается ли при обширных хирургических вме-
шательствах риск побочных эффектов у пациентов 
пожилого возраста и пациентов с серьезными си-
стемными заболеваниями. Мы показали, что в дан-
ном исследовании риск серьезных нежелательных 

исходов был очень низким, и не выявили ника-
ких различий между кеторолаком и диклофенаком 
или кетопрофеном по любым исходам.

Таблица 1. Характеристики на момент начала исследования 11 302 пациентов, рандомизированных для получения  
кеторолака и препаратов сравнения из группы НПВП. Данные 54 пациентов были утрачены,  
и в базу исследования ввели данные 11 245 пациентов

Фактор
Кеторолак vs 

препарат сравнения,
n = 5658, n = 5644

Кеторолак vs 
диклофенак, 

n  = 2585, n = 2582

Кеторолак vs 
кетопрофен, 

n = 3073, n = 3062

Средний возраст (СО*) [интервал] 49 (17), 49 (16) [19–94] 48 (17), 47 (17) [19–90] 49 (16), 50 (16) [19–94]

Женщины (%) 3429 (61), 3382 (60) 1456 (56), 1467 (57) 1973 (64 1), 1915 (63)

Физический статус пациентов по классификации ASA

I 3505 (62), 3505 (62) 1602 (62), 1589 (62) 1903 (62), 1916 (63)

II 1769 (31), 1750 (31) 760 (29), 771 (30) 1009 (33), 979 (32)

III 364 (6), 373 (7) 210 (8), 211 (8) 154 (5), 162 (5)

IV 15 (< 1), 14 (< 1) 13 (< 1), 11 (< 1) 2 (< 1), 3 (< 1)

Тип хирургической операции

Ортопедическая 1670 (30), 1687 (30) 446 (17), 458 (18) 1224 (40), 1229 (40)

Абдоминальная 724 (13), 774 (14) 208 (8), 210 (8) 516 (17), 564 (18)

Пластическая/ЛОР 844 (15), 784 (14) 612 (24), 576 (22) 232 (8), 208 (7)

Гинекологическая 1067 (19), 1055 (19) 519 (20), 540 (21) 548 (18), 515 (17)

Урологическая 335 (6), 333 (6) 299 (12), 293 (11) 36 (1), 40 (1)

Другая 1026 (18), 1028 (12) 508 (20), 517 (20) 518 (17), 511 (17)
*СО – стандартное отклонение (прим. переводчика).

Таблица 2. Доля (%) пациентов с исходами: (a) кеторолак vs препарат сравнения у 11245 пациентов; (b) кеторолак  
vs кетопрофен у 6101 пациента; (c) кеторолак vs диклофенак у 5144 пациентов 

Исход Отношение рисков  
(95 % ДИ) Значение P

(A) Кеторолак, 
n = 5634

Препарат сравнения, 
n = 5611

Смерть 9 (0,2) 10 (0,2) 0,90 (0,37–2,19) 0,82*

Кровотечение в области операции 61 (1,1) 56 (1,0) 1,07 (0,75–1,54) 0,66

Желудочно-кишечное кровотечение 0 (0) 4 (0,1) 0 (0–0,96) 0,06*

Острая почечная недостаточность 3 (0,1) 7 (0,1) 0,42 (0,11–1,62) 0,23*
Аллергическая реакция 5 (0,1) 7 (0,1) 0,70 (0,22–2,17) 0,58*
Комбинированный исход 70 (1,2) 69 (1,2) (0,72–1,39) 0,95
Любой исход 77 (1,4) 78 (1,4) 0,97 (0,71–1,33) 0,92
Разные неблагоприятные события 123 (2,2) 131 (2,3) 0,94 (0,73–1,19) 0,59
Отсутствие осложнений 5557 (98,6) 5533 (98,6) 1,0 (1,0–1,01) 0,92
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Таблица 4. Факторы риска для комбинированного исхода (смерть, кровотечение в области операции  
или желудочно-кишечное кровотечение)

Фактор Отношение рисков (95 % ДИ) Значение P

Возраст* 1,18 (1,04–1,34) 0,012

Физический статус пациента по классификации ASA † 1,48 (1,10–1,98) 0,009

Анамнез регулярного приема алкоголя 1,50 (1,04–2,17) 0,031

Послеоперационное применение антикоагулянтов 2,52 (1,69–3,76) < 0,001

Хирургическая операция: пластическая/ЛОР 3,45 (2,02–5,89) < 0,001

Хирургическая операция: гинекологическая 2,65 (1,72–4,10) < 0,001

Хирургическая операция: урологическая 2,46 (1,28–4,71) 0,007
*Отношение рисков для 10-кратного повышeния. †Отношение рисков для одной единицы повышения.

Таблица 3. Риск развития послеоперационного кровотечения в области операции при применении кеторолака  
и препаратов сравнения с/без антикоагулянтов 

Кеторолак, 
n ( %) с ПК

Общее 
число

Препарат 
сравнения,
 n ( %) с ПК*

Общее 
число

Отношение 
рисков (95 % ДИ): 

кеторолак vs 
препарат сравнения

Значение 
P

Любой антикоагулянт 39 (1,7) 2283 39 (1,7) 2235 0,98 (0,61–1,57) 0,98

Отсутствие антикоагулянта 21 (0,6) 3256 16 (0,5) 3281 1,32 (0,66–2,66) 0,50
Антикоагулянт vs отсутствие 
антикоагулянта 2,65 (1,51–4,67) 3,58 (1,93–6,70)

Отношение рисков (95 % ДИ) P < 0,001 P < 0,001
ПК – послеоперационное кровотечение.

Исход Отношение рисков  
(95 % ДИ) Значение P

(B) Кеторолак, 
n = 3058

Кетопрофен, 
n = 3043

Смерть 0(0) 5 (0,2) 0 (0–0,76) 0,03*
Кровотечение в области операции 22 (0,7) 19 (0,6) 1,13 (0,62–2,08) 0,65
Желудочно-кишечное кровотечение 0 (0) 3 (0,1) 0 (0–1,27) 0,12*
Острая почечная недостаточность 1 ( < 0,1) 3 (0,1) 0,32 (0,03–3,07) 0,37*
Аллергическая реакция 2 (0,1) 4 (0,1) 0,48 (0,09–2,55) 0,45*
Комбинированный исход 22 (0,7) 26 (0,9) 0,83 (0,47–1,45) 0,55
Любой исход 25 (0,8) 30 (1,0) 0,81 (0,48–1,37) 0,49
Разные неблагоприятные события 48 (1,6) 49 (1,6) 0,98 (0,66–1,45) 0,90
Отсутствие осложнений 3033 (99,2) 3013 (99,0) 1,0 (1,0–1,01) 0,49

(C) Кеторолак, 
n = 2576

Диклофенак, 
n = 2568

Смерть 9 (0,3) 5 (0,2) 1,81 (0,61–5,39) 0,42*
Кровотечение в области операции 39 (1,5) 37 (1,4) 1,05 (0,67–1,63) 0,83
Желудочно-кишечное кровотечение 0(0) 1 ( < 0,1) 0 (0–1,90) 0,50*

Острая почечная недостаточность 2 (0,1) 4 (0,2) 0,50 (0,09–2,69) 0,45*

Аллергическая реакция 3 (0,1) 3 (0,1) (0,20–4,91) 1,00*
Комбинированный исход 48 (1,9) 43 (1,7) 1,11 (0,74–1,66) 0,61
Любой исход 52 (2,0) 48 (1,9) 1,08 (0,73–1,58) 0,70

Разные неблагоприятные события 75 (2,9) 82 (3,2) 0,91 (0,67–1,24) 0,56

Отсутствие осложнений 2524 (98,0) 2520 (98,1) 1,0 (0,99–1,01) 0,70
*Расчеты проводили с использованием точного критерия Фишера.

Окончание табл. 2
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Влияние на желудочно-кишечный тракт
Желудочно-кишечные прободения, язвы и крово-
течения были зарегистрированы после длительного 
применения всех НПВП [8, 9]. Однако риск разви-
тия серьезных осложнений со стороны желудоч-
но-кишечного тракта при применении различных 
НПВП, включая кеторолак, после краткосрочного 
периоперационного применения очень низок [10]. 
В обзоре результатов 15 плацебоконтролируемых 
исследований у послеоперационных больных, со-
общается только об одном случае развития серьез-
ного желудочно-кишечного кровотечения у 1520 
пациентов, из которых 927 получали НПВП [10]. 
По результатам нескольких исследований сооб-
щалось о повышенном риске серьезных желудоч-
но-кишечных кровотечений у пациентов старше 
60 лет, женщин, пациентов с наличием в анамнезе 
пептических язв, курильщиков и пациентов, упо-
требляющих избыточное количество алкоголя [11–
13]. По данным ретроспективного постмаркетинго-
вого надзорного исследования у > 20 000 пациентов, 
получавших кеторолак или опиоидные препараты 
[7], отмечено лишь незначительное повышение ри-
ска желудочно-кишечных кровотечений при приме-
нении кеторолака (отношение рисков = 1,30; 95 % 
ДИ = 1,11–1,52), при этом отсутствовало значимое 
повышение риска хирургических кровотечений 
(отношение рисков = 1,02; 95 % ДИ = 0,95–1,10). 
Данные риски существенно повышены у пациентов 
в возрасте > 70 лет, а также при назначении зна-
чительных доз кеторолака в течение более 5 дней. 
В нашем исследовании желудочно-кишечные кро-
вотечения возникли только у 4 пациентов (0,04 %); 
ни один из них не получал кеторолак.

Послеоперационное кровотечение 
в области операции

Применение НПВП после хирургического вмеша-
тельства может сопровождаться повышeнием риска 
кровотечения за счет их антитромбоцитарного дей-
ствия [2]; однако доказательства усиления кровото-
чивости противоречивы. В некоторых исследовани-
ях сообщалось об отсутствии усиления кровоточи-
вости при применении кеторолака [1] или диклофе-
нака[14] после трансуретральной простатэктомии 
– операции, которая обычно сопровождается после-
операционным кровотечением. С другой стороны, 
аспирин и другие НПВП, которые принимались пе-
ред операцией, повышали риск развития послеопе-
рационного кровотечения при аденомэктомии [15]. 
При лечении НПВП отмечено удлинение времени 
кровотечения; составившее при использовании ке-
торолака 312–468 секунд [16] (норма ~ 600 секунд). 
Однако антитромбоцитарные свойства различных 

НПВП, видимо, не приводят к значительным изме-
нениям коагуляции в послеоперационном периоде, 
более того, они могут оказаться полезными в плане 
профилактики инфаркта миокарда и тромбоэмбо-
лии [17].

В ходе нашего исследования риск развития по-
слеоперационного кровотечения в области опе-
рации был повышeн в случае применения анти-
коагулянтов для тромбопрофилактики после хи-
рургического вмешательства, но мы не выявили 
никаких различий между кеторолаком и двумя дру-
гими НПВП. Введение низких доз НФГ было свя-
зано с повышенным риском кровотечения (2,5 %) 
по сравнению с препаратами фракционированного 
НМГ (1,3 %). По результатам недавно проведенно-
го метаанализа рандомизированных исследова-
ний у послеоперационных пациентов, сообщено, 
что введение низких доз НМГ более безопасно, 
чем введение низких доз НФГ; при увеличении доз 
обоих препаратов риск развития серьезных кро-
вотечений повышается [18]. Возможность взаимо-
действия между НПВП и антикоагулянтами нель-
зя исключить, но, видимо, данное взаимодействие 
не связано с клинически значимым увеличением 
продолжительности кровотечения. Некоторые 
типы хирургических вмешательств в нашем ис-
следовании были связаны с повышенным риском 
развития кровотечения в области операции неза-
висимо от применения антикоагулянтов после опе-
рации. При пластических и ЛОР-операциях риск 
усиления кровотечения в области вмешательства 
оказался повышенным в 3,5 раза; при гинекологи-
ческих операциях – в 2,7 раза, при урологических – 
в 2,5 раза. В ходе недавнего исследования с участи-
ем 215 пациенток после проведения реконструкции 
молочных желез не было обнаружено повышения 
частоты развития гематом при применении кето-
ролака [20]. В исследовании мы также не выявили 
различий по частоте кровотечений между кето-
ролаком и двумя препаратами сравнения у паци-
ентов как при пластических / ЛОР-операциях, так 
и при других типах хирургических вмешательств. 
В то время как значение абсолютного риска повы-
шенной кровоточивости в области операции, види-
мо, является небольшим. Необходимы дальнейшие 
исследования для проведения оценки возможного 
межлекарственного взаимодействия и повышения 
риска при одновременном применении НПВП и ан-
тикоагулянтов при отдельных типах хирургических 
вмешательств.

Влияние на почки

Циклооксигеназа-1 и циклооксигеназа-2 являют-
ся важными факторами контроля клубочковой 
фильтрации и экскреции мочи [21]. НПВП могут 
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нарушать функцию почек путем ингибирования 
обеих форм циклооксигеназы. Известны 4 токси-
ческих эффекта НПВП на почки: острая ишеми-
ческая почечная недостаточность, острый интер-
стициальный нефрит, НПВП-ассоциированная 
нефропатия и прогрессирующая гипертензивная 
нефропатия. Зарегистрированные случаи разви-
тия острой почечной недостаточности после при-
менения кеторолака и других НПВП, главным об-
разом, являются результатом острой ишемии [22]. 
Другими факторами, приводящими к повышению 
риска развития острой почечной недостаточно-
сти, являются гиповолемия, сердечная недоста-
точность, асцит и цирроз печени [21]. При прове-
дении ретроспективного исследования в много-
численной группе пациентов не было обнаружено 
значимой корреляции между применением кето-
ролака и развитием послеоперационной острой 
почечной недостаточности [23]. По результатам 
метаанализа 8 рандомизированных исследований 
влияния НПВП на послеоперационную функцию 
почек, отмечено лишь небольшое временное сни-
жение клиренса креатинина после применения 
кеторолака, диклофенака, индометацина или ибу-
профена [24]. В нашем исследовании острая по-
чечная недостаточность была диагностирована 
у 10 пациентов (0,1 %): 3 случая были зарегистри-
рованы после применения кеторолака и 7 – по-
сле применения препаратов сравнения из группы 
НПВП. Отсутствовало значимое повышение риска 
развития острой почечной недостаточности у 42 
пациентов с наличием почечной недостаточности 
в анамнезе и у 72 пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью.

Аллергические реакции

Развитие аллергических реакций при применении 
препаратов из группы НПВП встречается не ча-
сто; такие реакции включают в себя сыпь на коже, 
бронхоспазм и анафилаксию. По результатам про-
веденных оценок 5–10 % больных бронхиальной 
астмой чувствительны к аспирину и другим кис-
лотным НПВП [25]. Сообщалось о том, что кеторо-
лак может вызывать острый бронхоспазм у паци-
ентов с непереносимостью аспирина [26]. Развитие 
системной анафилаксии в связи с применением 
НПВП – явление очень редкое, но часто фаталь-
ное. В нашем исследовании тяжелые аллергические 
реакции развились у 12 пациентов, ни один из них 
не погиб. Различия между кеторолаком и препара-
тами сравнения из группы НПВП по риску данного 
нежелательного исхода отсутствовали.

В целом по результатам данного исследова-
ния риск развития серьезных побочных эффек-
тов при применении кеторолака и препаратов 

сравнения из группы НПВП был очень низким. 
Мы не обнаружили доказательств того, что риск 
развития серьезных побочных эффектов отли-
чается при применении кеторолака в сравнении 
с кетопрофеном или диклофенаком. Следует от-
метить, что данные препараты вводились в со-
ответствии с информацией о рекомендованных 
дозах и продолжительности лечения. Мы сделали 
вывод о том, что парентеральное введение и при-
ем внутрь кеторолака, кетопрофена и диклофенака 
одинаково безопасны для лечения боли после об-
ширных хирургических вмешательств при условии 
применения данных препаратов в соответствии 
с утвержденными инструкциями.
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Приложение 1

Критерии развития серьезных 
нежелательных исходов

Смерть
Пациенты, рандомизированные и включенные 
в данное исследование, которые умерли по любой 
причине в течение 30 дней после проведения хи-
рургического вмешательства. Документировали 
причину смерти и любую относящуюся к данному 
случаю медицинскую информацию.

Значительное кровотечение в области операции
Наружное или внутреннее кровотечение, кото-
рое потребовало медицинского вмешательства 
и / или которое было избыточным и / или неожидан-
ным. Свидетельством внутреннего кровотечения 
считали шок, гипотензию (систолическое давление 
< 100 мм рт. ст., диастолическое давление < 60 мм 
рт. ст.), снижение уровня гемоглобина и гемато-
крита и / или повышение концентрации мочевины 
и креатинина в крови. При наружном кровоте-
чении – избыточное выделение крови в дренажи 
и / или раневые повязки, шок, гипотензию, гипо-
волемию, снижение уровня гемоглобина и гемато-
крита и / или повышение концентрации мочевины 
и креатинина в крови.
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Желудочно-кишечное кровотечение

Потеря крови из органов желудочно-кишечного 
тракта (кровавая рвота и / или мелена, и / или кро-
вотечение из прямой кишки), которая потребовала 
медицинского вмешательства, включая эндоско-
пию, переливание компонентов крови и / или вну-
тривенное вливание жидкостей, или проведение 
повторной хирургической операции для остановки 
кровотечения; сопровождающуюся проявлениями 
шока, гипотензии, снижением уровня гемоглобина 
и гематокрита, и / или повышением концентрации 
мочевины и креатинина в крови.

Острая почечная недостаточность

Нарушение функции почек, приведшее к повыше-
нию на 100 % уровня креатинина в сыворотке крови 
и / или олигурии и / или сопровождающееся повы-
шением концентрации мочевины и ионов калия 
в крови, и / или при котором потребовалось про-
ведение гемодиализа, экскреторной урографии, 
почечной биопсии, рентгеновского и / или ультраз-
вукового исследования.

Тяжелая аллергическая реакция

Реакция, развитие которой сопровождалось брон-
хоспазмом, затруднением дыхания, остановкой 
дыхания, ангионевротическим отеком, отеком 
гортани, шоком, гипотензией, анафилаксией, вы-
сыпаниями на коже, при которой потребовалось 
проведение ингаляционного и / или внутривенно-
го введения лекарственных препаратов и / или ин-
тубации, и / или  вентиляции легких, введение 
инотропных лекарственных препаратов, адренер-
гических лекарственных препаратов, антигиста-
минных препаратов и / или внутривенное введение 
кортикостероидов.
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