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Исходная информация. Сбалансированное послеоперационное обезболивание включает сочетание 
ненаркотических препаратов и опиоидов. Мы организовали обширное исследование для оценки обе-
зболивающего действия и переносимости нефопама в сочетании его с морфином в условиях контро-
лируемой пациентом анальгезии (КПА) после ортопедической операции. 

Методы. Двести один пациент, которым планировалось провести артропластику бедра, были вклю-
чены в это многоцентровое (n=24) двойное слепое рандомизированное исследование, в котором не-
фопам (20 мг каждые 4 часа в течение 24 часов) сравнивали с плацебо, при этом первая доза вводилась 
во время операции. Первичной конечной точкой исследования была суммарная доза морфина, полу-
чаемая в послеоперационном периоде при КПА в течение 24 часов. Дополнительными конечными точ-
ками исследования были количество морфина, полученного в качестве насыщающей дозы в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) и в течение 24 часов периода наблюдения, а также оценка 
боли с помощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) и вербальной шкалы боли (ВШБ), удовлетво-
ренность пациента обезболиванием и переносимостью препарата. 

Результаты. Сравнивали две группы с учетом их характеристик и оценки боли перед операцией. При-
менение морфина в рамках КПА в течение 24 часов было достоверно меньше в группе нефопама по 
сравнению с контрольной группой (21,2 (15,3) и 27,3 (19,2) мг соответственно; P=0,02). Морфин-сбере-
гающий эффект был выражен больше (35,1%) у пациентов с сильной болью до операции (ВАШ>30/100). 
На протяжении всего исследования (насыщающая доза и КПА) в группе нефопама морфин использо-
вался в меньших количествах (34,5 (19,6) против 42,7 (23,6) мг; P=0,01). При поступлении в ОРИТ и во 
время нахождения в ОРИТ болевые ощущения по ВАШ были значительно меньшими в группе нефо-
пама по сравнению с группой плацебо (Р=0,002 и 0,04 соответственно). Удовлетворенность пациента 
была одинаковой для групп нефопама и плацебо. 

Выводы. В сочетании с КПА морфином нефопам обеспечивает значительный морфин-сберегающий 
эффект с более низкими показателями болевых ощущений непосредственно после операции при от-
сутствии серьезных побочных эффектов. По-видимому, это обезболивающее действие особенно вы-
ражено у пациентов с сильной болью до операции.
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Послеоперационная анальгезия необходима для достижения пациентом комфорта и послеопераци-
онной реабилитации. Поскольку при применении по отдельности опиоиды могут вызвать побочные 
эффекты и обладают ограниченным обезболивающим действием, было предложено использовать 
комбинации анальгетиков для улучшения качества анальгезии и ограничения побочных эффектов.1 

Применяться подобным образом могут только несколько ненаркотических анальгетиков (напри-
мер, ацетаминофен, неселективные нестероидные противовоспалительные препараты и селектив-
ные ингибиторы циклооксигеназы2). Нефопам имеет другую химическую структуру и фармакологи-
чески не связан с известными на данный момент анальгетиками.2 В Европе он используется в виде 
в/в инъекций и внутрь с 1976 года, а во Франции он стал доступным для в/в введения с 1981 года. 
Нефопам — это рацемическая смесь двух энантиомеров3, являющаяся ненаркотическим анальге-
тиком центрального действия. Механизмы его действия изучены не до конца, но анализ in vitro на 
животных моделях выявил ингибирование обратного захвата серотонина и норэпинефрина.4 Не-
давно было доказано ингибирующее действие нефопама на экспрессию активируемого антигенами 
спинального белка c-Fos.5 Интенсивное ингибирование ноцицептивного рефлекса у здоровых до-
бровольцев подтверждает центральное действие нефопама.6 Преимуществом нефопама является от-
сутствие воздействия на агрегацию тромбоцитов и угнетающего воздействия на центральную нерв-
ную систему.7, 8 Описаны редкие случаи передозировки с летальным исходом пероральной формы
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препарата, которые характеризовались развитием судорог и аритмии. 9, 10 Вследствие своего симпато-
миметического действия препарат противопоказан пациентам с недостаточностью резерва коронар-
ного кровообращения, простатитом и/или глаукомой. Нефопам вызывает незначительные побочные 
эффекты (тошноту, головокружение и повышенное потоотделение) у 15 - 30% пациентов, получавших 
лечение этим препаратом. 
Несмотря на доступность препарата в течение многих лет, клинических данных по обезболивающему 
действию и переносимости нефопама для в/в инъекций для облегчения послеоперационной боли не-
достаточно. До 1990 года большинство исследований оценивало обезболивающее действие препарата 
при однократном применении внутрь или внутримышечно.11-15 
Результаты данных исследований показали, что обезболивающее действие 20 мг нефопама эквива-
лентно 50 мг меперидина или 6-12 мг морфина. Однако только в нескольких исследованиях оцени-
вался многократный прием нефопама.16, 17 После хирургического вмешательства на органах брюшной 
полости в/м введение 80 мг нефопама позволило снизить потребление морфина в течение 24 часов на 
30% без ущерба для обезболивания, при этом препарат хорошо переносился.16 В более позднем от-
крытом исследовании сравнивали в/в введение нефопама и в/в введение пропацетамола и плацебо в 
дополнение к контролируемой пациентом анальгезии морфином в течение 24 часов у пациентов после 
гепатоэктомии.17 При применении нефопама наблюдался более выраженный морфин-сберегающий 
эффект и меньшее количество случаев тошноты и рвоты по сравнению с пропацетамолом. 
Цель данного исследования — в рамках крупного двойного слепого рандомизированного исследова-
ния  подтвердить обезболивающее действие и хорошую переносимость нефопама при в/в введении в 
сочетании с морфином в ходе контролируемой пациентом анальгезии (КПА) после ортопедической 
операции. 

Методы

Отбор и рандомизация пациентов
После получения одобрения этического комитета и письменного информированного согласия паци-
ента 201 пациент, у которого была запланирована операция артропластики бедра, был включен в это 
многоцентровое (n=24) двойное слепое рандомизированное исследование нефопама по сравнению с 
плацебо. Для того чтобы быть включенным в исследование, пациенты должны были быть в возрасте 
от 18 до 75 лет, иметь показатели ASA от I до III и нуждаться в замещении бедренного сустава опера-
тивным методом под общей анестезией. 
Критериями исключения были передний оперативный доступ, операция под регионарной анестезией, 
наличие противопоказаний к нефопаму или морфину, тяжелая сердечная патология, почечная или пе-
ченочная недостаточность, предоперационное применение анальгетиков (кортикостероидов, опиои-
дов). Перед началом исследования был установлен сбалансированный по центрам рандомизационный 
список, и каждый центр последовательно набирал и распределял по группам пациентов. 
После включения в исследование для всех пациентов определялся уровень интенсивности болевых 
ощущений по визуальной аналоговой шкале (ВАШ, с крайними пунктами «нет боли» и «сильнейшая 
боль, которую только можно представить») и вербальной шкале боли (ВШБ: 0=нет боли, 1=лёгкая 
боль, 2=умеренная боль, 3=интенсивная боль). Все пациенты, которые хотя бы один раз получали ис-
следуемый препарат, были включены в анализ безопасности (популяция для анализа переносимости 
препарата). Те из них, кто принимал участие в периоде КПА, были включены в анализ в соответствии 
с назначенным вмешательством. Популяция по протоколу (ПП) исключала тех пациентов, начавших 
получать лечение (НПЛ), у которых наблюдались значительные отклонения от протокола. 

Анестезия 
Все пациенты проходили премедикацию гидрокортизоном внутрь 1-2 мг/кг-1. Введение в анесте-
зию проводили комбинацией тиопентала или пропофола, атракуриума, венокуриума или сук-
цинилхолина и суфентанила (0,2 – 0,3 мкг/кг-1). Проводили эндотрахеальную интубацию и под-
держивали анестезию с помощью смеси кислорода и закиси азота, а также изофлюрана. По

усмотрению анестезиолога позволялось введение суфентанила; последнюю инъекцию проводили пе-
ред началом наложения глубоких швов на рану. Экстубацию проводили в течение часа после ушива-
ния раны. 

Назначение обезболивающего препарата
В соответствии с распределением в определенную группу, пациенты получали каждые 4 часа либо не-
фопам в/в в дозировке 20 мг, либо плацебо, разведенное на декстрозе 5%, 100 мл. Первую дозу вводили 
инфузионно в течение 15 минут в операционной в период наложения глубоких швов. Последующие 
пять доз вводили инфузионно в течение 30 минут. Для каждого пациента исследование заканчивалось 
через 24 часа после введения первой дозы. 
После прибытия в отделение реанимации и неотложной терапии (ОРИТ) пациенты оценивали боль 
каждые 5 минут с использованием простой вербальной шкалы боли (ВШБ). Если оценка была более 2, 
пациенты до 65 лет получали 3 мг морфина, а более пожилые пациенты получали 2 мг каждые 5 минут, 
если это позволяла частота дыхания (ЧД>10 дыхательных движений в минуту) и уровень седации, до 
тех пор, пока не достигали ВШБ 0 или 1. Уровень седации оценивали по следующей шкале: 0 = нет седа-
ции; 1 = преходящая сонливость; 2 = пациент сонный, но его можно разбудить вербальным сигналом; 
3 = невозможно разбудить пациента только вербальным сигналом. 
После достижения ВШБ<1, самопроизвольно или после введения насыщающей дозы морфина, начи-
нали проведение КПА морфином (1-мг болюс, интервал между болюсами 8 минут, отсутствие непре-
рывной инфузии). Если такого контроля боли оказывалось недостаточно, болюсную дозу увеличивали 
до 1,5 мг. Однако при ВШБ>2, продолжающейся более 1 часа при проведении КПА морфином, насыща-
ющая доза считалась несостоятельной, и пациента исключали из исследования. 

Контроль боли в послеоперационном периоде и оценка 
Для оценки боли в покое и в движении использовали описанную выше простую ВШБ и 100 мм ВАШ. 
Интенсивность боли оценивали до введения насыщающей дозы и каждые 5 минут во время титра-
ционного периода, каждые 4 часа (непосредственно перед введением нефопама или плацебо) в тече-
ние 24 часов. Также фиксировали дозы морфина, вводимые во время титрации и в процессе КПА. В 
ходе каждой оценки фиксировали место боли и имеющиеся побочные эффекты (некоторые из них 
встречались систематически: тошнота, рвота, жжение, задержка мочеиспускания, сонливость). Для 
количественного определения этих побочных эффектов использовали следующую шкалу: 0 = нет; 1 = 
незначительные, не требующие лечения; 2 = требуется лечение. Подобным образом контролировали 
частоту дыхания. Угнетением дыхания считали ЧД>10 дыхательных движений в минуту и уровень 
седации, равный 3. Первичной конечной точкой данного исследования была суммарная доза морфина, 
которую пациент получал в течение 24 часов послеоперационного периода в ходе КПА. Вторичными 
конечными точками были количество морфина, полученное в течение 24 часов периода наблюдения, 
количество, полученное при титрации, оценки боли по ВАШ и ВШБ, общая оценка пациента его удов-
летворенности обезболиванием в конце исследования и переносимость препарата. 

Статистический анализ
Клинически значимым морфин-сберегающим эффектом считали 15 мг в течение 24 часов. В соответ-
ствии с предыдущими данными (СО 30)18 для α-риска 0,05 и β-риска 0,10 было необходимо включить в 
исследование хотя бы 86 пациентов в каждую группу. Было решено включить 200 пациентов с учетом 
выбывающих. 
Характеристики пациентов в группах нефопама и плацебо сравнивали с использованием точного кри-
терия Фишера для качественных переменных, критерия Стьюдента для количественных переменных 
или определяли непараметрический критерий, когда получали аномальное распределение значений. 
Результаты выражены в средних значениях (СО) или в числовых значениях (%). 
В основном анализе сравнивали количество морфина, потребляемое в ходе КПА на протяже-
нии 24 часов, с использованием критерия Стьюдента для популяций НПЛ и ПП. Вторичные пара-
метры анализировались таким же методом. Также анализировали эффективность лечения после
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корректировки предполагаемых прогностических факторов (насыщающая доза морфина, введенная 
в ОРИТ, продолжительность хирургического вмешательства). Для этого применяли общую линейную 
модель, которая включала фиксированный фактор (группа лечения), случайные факторы (центр и 
центр х взаимодействие между группами) и прогностические факторы (качественные и количествен-
ные). В случае отсутствия значимости результата (Р>0,05) такое взаимодействие удаляли из модели. 
Переносимость препарата анализировали описательным методом, а степень тяжести побочных эф-
фектов в двух группах лечения сравнивали с использованием точного критерия Фишера.

Результаты

Характеристики пациентов и клинические переменные
Один пациент из группы плацебо был исключен из исследования в начале хирургического вмеша-
тельства, до введения исследуемого препарата. Это произошло по требованию хирурга, который счел 
необходимым прописать пациенту нестероидный противовоспалительный препарат (не разрешено 
протоколом исследования) в связи с тяжелой кальцификацией сустава. Вследствие этого популяция 
для оценки безопасности препарата (переносимости) составила 200 пациентов (98 в группе нефопама 
и 102 в группе плацебо). 
Помимо этого, у 17 пациентов были выявлены серьезные отклонения от протокола (неправильное на-
значение препарата для оценки, использование другого анальгетика, возраст старше 76 лет, слишком 
раннее проведение окончательной оценки, т. е. ранее 24 часов). Для популяции, в которой оценивалась 
переносимость препарата, в начале исследования показатели групп были сравнимы, особенно в отно-
шении предоперационной оценки болевых ощущений (Таблица 1). Характеристики пациентов были 
схожи, за исключением индекса массы тела, который был немного выше в группе плацебо (27,4 против 
27,5; P=0,052).

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в исследование (n=200). Даны средние значения 
(СО) или числовые значения (%). Обе группы были сопоставимы по всем оцениваемым показателям; 
только индекс массы тела имел тенденцию к значимым различиям (Р=0,052) 

Характеристика Группа нефопама (n=98) Группа плацебо (n=102) Р
Мужчины: кол-во (%) 54 (55,1) 48 (47,1) 0,26
Возраст (лет): среднее (СО) 63,0 (9,5) 62,1 (9,3) 0,41
Вес (кг): среднее (СО) 74,7 (4,2) 75,8 (14,5) 0,59
Рост (см): среднее (СО) 168,0 (9,5) 166,0 (8,7) 0,13
Индекс массы тела (кг/см -2): среднее (СО) 26,4 (4,1) 27,5 (4,6) 0,052
Показатель интенсивности боли до операции
ВШБ: среднее (СО) (n=98) (n=101) 0,91
Нет боли 27 (27,6) 19 (18,8)
Лёгкая боль 26 (26,5) 41 (40,6)
Умеренная боль 34 (34,7) 31 (30,7)
Интенсивная боль 11 (11,2) 10 (9,9)
ВАШ (n=87) (n=97) 0,42
Средний (СО) показатель (мм) 27,7 (24,9) 29,4 (22,6)
ВАШ < 30 мм: кол-во (%) 49 (56,3) 59 (60,8)
ВАШ > 30 мм: кол-во (%) 38 (43,7) 38 (39,2)

Эффективность 
Основной анализ эффективности проводили в популяции НПЛ, состоявшей из 183 пациентов (93 в 
группе нефопама; 90 в группе плацебо). Количество морфина, назначаемого в ходе КПА в течение 24 
часов, было значительно ниже в группе нефопама по сравнению с группой получавших плацебо (21,2 
(15,3) и 27,3 (19,2) мг соответственно; P=0,02; т. е. на 22,3% меньше для группы нефопама). За весь пе-
риод исследования (насыщающая доза и КПА) потребление морфина также было значительно ниже 
в сочетании с нефопамом (34,5 (19,6) против 42,7 (23,6) мг; P=0,01; т. е. на 19,2% меньше для группы 

нефопама). Хотя потребление морфина в каждый период времени было всегда ниже для группы нефо-
пама (варьировалось от -6 (Т0-4; часов после интраоперационного введения первой дозы нефопама) 
до -31 (Т20-24)), по сравнению с плацебо, только общее различие между группами достигло статисти-
ческой значимости (Р=0,03). Этот морфин-сберегающий эффект был даже более выражен у пациентов 
с сильными предоперационными болями: 35,1% среди популяции с показателями ВАШ больше 30 мм 
до операции (нефопам 19,2(14,2); плацебо 29,6 (19,2) мг; P=0,01).
Изучение влияния нескольких факторов на введение морфина в ходе КПА показало, что количество 
самостоятельно введенного морфина зависело от насыщающей дозы морфина, введенной в ОРИТ 
(Р=0,004), без устранения различий между двумя группами. Длительность оперативного вмешатель-
ства не оказывала статистически значимого влияния на потребление морфина в ходе КПА. Во время 
периода титрации потребление морфина было ниже в группе нефопама, но с незначительной разницей 
(нефопам 13,3 (10,2) мг; плацебо 15,4 (9,5) мг; P=0,15). Время до первой необходимости КПА для обе-
зболивания было примерно одинаковым в двух группах (нефопам 74 (43) мин; плацебо 68 (36) мин). 
Исходные показатели оценки боли по ВАШ, которую проводили в покое через 1 час в ОРИТ и в тече-
ние всего периода нахождения в ОРИТ, были значительно ниже для группы нефопама (P=0,002, P=0,03 
и P=0,044 соответственно) (Рис.1). В отличие от этого, показатели боли в покое и при движении (дан-
ные не показаны) во время КПА были сопоставимы для обеих групп. Общий уровень удовлетворен-
ности пациента качеством облегчения боли был также схож в двух группах. 
Хотя наблюдалось влияние характеристик центра, в каждом центре условия были однородные. В раз-
ных центрах наблюдались вариации результатов в отношении потребления морфина в ходе КПА. Мор-
фин-сберегающий эффект был более выражен в центрах, которые включали более восьми пациентов, 
и достигал 35% для данной конкретной субпопуляции, и 54% у пациентов, для которых показатели 
болевых ощущений перед операцией по ВАШ были больше 30 мм. 
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Рис.1. ВАШ оценки боли (средние значения и СО), по оценке в покое в различные моменты времени 
в течение 24-часового периода наблюдения. ОРИТ (отделение реанимации и интенсивной терапии) 
оценка: *P<0,05. T1, T4, T8, T12, T16, T20, T24 — моменты времени (ч) после интраоперационного вве-
дения первой дозы нефопама.
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Безопасность 
Переносимость нефопама была сравнима с таковой плацебо. Частота развития седативного эффекта 
была одинаковой в обеих группах. Нежелательные явления встречались часто, но были типичными 
для послеоперационного периода (сонливость, тошнота, рвота, острая задержка мочеиспускания). В 
группе нефопама не было выявлено повышения частоты развития побочных эффектов (Таблица 2). 
Более того, у 79,6% этих пациентов возникало хотя бы одно нежелательное явление (в сумме 183), по 
сравнению 87,3% среди пациентов, получавших плацебо (всего 213 случаев). В целом, наиболее часты-
ми нежелательными явлениями (всего, в обеих группах) были: сонливость (у 58,5% пациентов), тош-
нота (40,5%), рвота (20%) и задержка мочеиспускания (24%). Тяжесть этих побочных эффектов была 
схожа в обеих группах (Таблица 2). Повышенное потоотделение наблюдалось у пяти и двух пациентов 
из групп нефопама и плацебо соответственно. В группе плацебо зафиксированы два тяжелых побоч-
ных эффекта и четыре явления, приведших к исключению пациентов из исследования. 

Таблица 2. Основные или наиболее частые побочные эффекты, зафиксированные для пациентов, получающих нефопам 
(n=102) или плацебо (n=102) в течение 24 часов после операции, приведенные по мере возрастания их тяжести. Мини-
мальные побочные эффекты не требуют никакого лечения. Побочные эффекты средней и тяжелой степени тяжести требу-
ют вмешательства, т. е. исключения из исследования, изменения дозы препарата или симптоматического лечения. Между 
группами не обнаружено статистически значимых различий. 

Побочный эффект
Отсутствуют Минимальные Средней и тяжелой степени

Нефопам Плацебо Нефопам Плацебо Нефопам Плацебо 
n % n % n % n % n % n %

Сонливость 40 40,8 43 42,2 58 59,2 59 57,8 - - - -
Тошнота 59 60,2 60 58,8 27 27,6 26 25,5 16 16,3 19 18,6
Задержка мочеиспу-
скания 74 75,5 78 76,5 8 8,2 13 12,7 16 16,3 11 10,8

Рвота 77 78,6 83 81,4 9 9,2 14 13,7 12 12,2 6 5,9
Жжение 96 98 94 92,2 2 2,0 7 6,9 - - 1 1,0
Повышенное по-
тоотделение 93 94,9 100 98,0 5 5,1 2 2,0 - - - -

Обсуждение

Наше исследование показывает, что нефопам при назначении в/в в течение 24 часов обеспечивает до-
стоверный морфин-сберегающий эффект с улучшением контроля болевых ощущений в ближайший 
послеоперационный период, при этом побочные эффекты, связанные с нефопамом, отсутствуют.
Поскольку в разных центрах наблюдались вариации во введении дозы морфина во время фазы титра-
ции и были зафиксированы многочисленные отклонения от протокола, было решено во время сле-
пой фазы анализировать морфин-сберегающий эффект по количеству морфина, потребленного в ходе 
КПА и считать его главным критерием. Этот морфин-сберегающий эффект составил 22% и был близок 
по значению к аналогичному показателю для общего потребления морфина (19%). Морфин-сберегаю-
щий эффект для КПА за 24 часа при в/в введении нефопама (20 мг каждые 4 часа начиная с окончания 
операции) в открытом исследовании составил 50% после гепатоэктомии.17 После в/м введения нефо-
пама в дозе 20 мг каждые 6 часов, начиная введение перед операцией, морфин-сберегающий эффект 
составил 30% в течение 24 часов и 50% в течение непосредственного послеоперационного периода.16 

Таким образом, общий морфин-сберегающий эффект нефопама варьируется от 20 до 50%, в зависи-
мости от вида хирургического вмешательства и методологии применения, и соответствует таковому 
для других ненаркотических анальгетиков, таких как парацетамол и нестероидные противовоспали-
тельные препараты.19 В нашем исследовании данное действие изменялось в зависимости от показате-
ля болевых ощущений пациента в предоперационный период. Ранее среди подобных пациентов, под-
вергавшихся операционному вмешательству, было отмечено, что интенсивность предоперационной 
боли является прогностическим фактором для послеоперационных требований к обезболиванию.20 В 
нашем исследовании на использование КПА морфином не влияла интенсивность предоперационной 
боли. Однако одно из соответствующих наблюдений показало, что морфин-сберегающий эффект был 
больше у пациентов с более интенсивной предоперационной болью.

Этот результат наталкивает на мысль, что нефопам может быть особо эффективным у таких пациен-
тов. Количество анальгетика, используемое после хирургического вмешательства, возможно, зависит 
от вида предоперационной боли и наличия гиперальгезии.20, 21 У наших пациентов интенсивная предо-
перационная боль могла вызвать предоперационную сенсибилизацию центральной нервной системы, 
которая могла усилить центральное действие нефопама посредством спинальных и супраспинальных 
механизмов моноаминергической модуляции боли.5 

Показатели интенсивности боли у пациентов, принимавших нефопам, были достоверно ниже после 
поступления их в ОРИТ и через 1 час. Это изыскание подтверждает необходимость первого введения 
нефопама во время ушивания раны. Насколько нам известно, такое положительное действие было 
ранее показано только при интраоперационном введении кетопрофена, другого ненаркотического 
анальгетика22. Насыщающая доза морфина в ОРИТ была ниже, но незначительно. Как было указано 
выше, такое отсутствие различий может отражать значительную вариабельность доз морфина, вводи-
мых в течение этой фазы. Тот факт, что показатели интенсивности боли не изменялись во время КПА, 
указывает на правильное использование пациентом устройства. Mimoz с соавт.17 первыми заметили 
небольшое снижение показателей интенсивности боли в некоторые моменты времени, но это не было 
случаем анальгезии, контролируемой пациентом в/в введением комбинации морфина с парацетамо-
лом или другими нестероидными противовоспалительными препаратами, в том числе селективны-
ми ингибиторами циклооксигеназы-2.1, 23, 24 Только в нескольких исследованиях были описаны случаи 
снижения показателей интенсивности боли, обусловленные введением комбинации морфина с ненар-

котическими анальгетиками или нестероидными противовоспалительными препаратами.22, 25  
Раньше с применением нефопама связывали 15-30%-ную частоту возникновения незначительных по-
бочных эффектов, особенно тошноты, головокружения и повышенной потливости.2 Эти явления, даже 
будучи незначительными, привели к некоторой настороженности в применении этого препарата, ког-
да он появился в 1970-х годах во Франции. В нашем исследовании возникли четыре серьезных нежела-
тельных явления в группе плацебо, которые привели к исключению пациентов из исследования. Наши 
данные не подтверждают высокую частоту возникновения незначительных побочных эффектов, свя-
занных с приемом нефопама, поскольку общее количество для нефопама и плацебо было схожим. Это 
сходство может указывать на зависимость от способа назначения (первое введение проводится па-
циенту под наркозом, затем посредством медленной в/в инфузии в течение 30 минут). Точнее говоря, 
в нашем исследовании, в отличие от другого,17 частота возникновения повышенного потоотделения 
не была более высокой при приеме нефопама. У нас нет точного объяснения для таких низких пока-
зателей частоты возникновения повышенного потоотделения, кроме как другой вид хирургического 
вмешательства. Как сообщают Mimoz с соавт.,17 а также другие авторы, анализирующие действие ком-
бинации ненаркотических анальгетиков с в/в КПА морфином, хотя нефопам не усиливал побочные 
эффекты, морфин-сберегающий эффект не был достаточным для снижения частоты возникновения 
тошноты.1, 19 Что характерно, снижения частоты побочных эффектов, связанных с приемом морфина, 
никогда не достигали с помощью парацетамола в комбинации с в/в КПА морфином, и только несколь-
ко докладов сообщают о том, что частота возникновения тошноты и рвоты снизилась при сочетании 
морфина с нестероидными противовоспалительными препаратами.1 19 
Ограниченная эффективность ненаркотических анальгетиков в комбинации с морфином в отношении 
частоты возникновения побочных эффектов и качества обезболивания может привести к возникно-
вению у некоторых авторов вопроса об обоснованности концепции сбалансированной анальгезии.26 

Однако незначительное воздействие является отчасти результатом недостатка мощности большин-
ства имеющихся данных, поскольку в большую часть исследований было включено слишком мало па-
циентов. Для освещения этой проблемы необходимо провести контролируемые клинические исследо-
вания по изучению морфин-сберегающего эффекта новых ненаркотических анальгетиков, желательно 
с многократным введением анальгетиков и обоснованно большой популяцией пациентов. Наши изы-
скания ясно продемонстрировали как преимущества (т. е. низкие показатели интенсивности боли в 
ОРИТ и морфин-сберегающий эффект), так и недостатки сбалансированной анальгезии (отсутствие 
снижения частоты возникновения побочных эффектов, отсутствие постоянного снижения показа-
телей интенсивности боли). Одним из возможных путей повышения обезболивающего действия не-
фопама видится комбинация его с другим ненаркотическим анальгетиком, например, нестероидным 
противовоспалительным препаратом. Фактически, было показано, что взаимодействие препаратов
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нефопам - кетопрофен является синергичным.27 Этот эффект синергизма предполагает, что такая ком-
бинация препаратов с в/в контролируемой пациентом анальгезией морфином может повлиять на ка-
чество обезболивания, так же, как было ранее достигнуто с помощью парацетамола и нестероидного 
противовоспалительного препарата.19 
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