
В
XXI в. в эру современных

хирургических технологий

актуальным остается поиск

оптимальных подходов к после-

операционному ведению пациен-

тов. Имеющееся разнообразие

анальгетиков делает затрудни-

тельным выбор адекватной и в то

же время эффективной стратегии

обезболивания при выполнении

хирургических вмешательств.

Для повышения качества лечения

и предупреждения осложнений в

периоперационном периоде не-

обходим дифференцированный

подход к назначению обезболи-

вающих препаратов с учетом

особенностей их действия и фар-

макокинетических свойств.

В настоящее время существует

четыре основных класса лекарст-

венных средств с анальгетичес-

кой активностью [1]. К первому

классу относятся опиоиды, кото-

рые за счет центральных меха-

низмов способны селективно по-

давлять чувство боли. Различные

наркотические анальгетики отли-

чаются по характеру связывания

с опиатными рецепторами. Одни

из них (морфин, промедол, фен-

танил и др.) являются «чистыми»

(полными) агонистами опиатных

рецепторов; связываясь с ними,

они оказывают характерное для

эндогенных опиатных нейропеп-

тидов физиологическое дейст-

вие. Другие (налоксон и др.), яв-

ляясь «чистыми» антагонистами,

связываются с опиатными рецеп-

торами, блокируют действие эн-

догенных опиатных нейропепти-

дов и чистых агонистов опиатных

рецепторов. Третья, наиболее

перспективная в фармакологиче-

ском отношении группа пред-

ставляет собой препараты сме-

шанного типа действия (агонис-

ты-антагонисты), по-разному свя-

зывающиеся с разными подтипа-

ми опиатных рецепторов и ока-

зывающие в связи с этим двоя-

кий эффект.

Наиболее известными представи-

телями опиоидов являются мор-

фин, промедол и фентанил. Они

довольно широко используются в

практике у онкологических боль-

ных, в составе комплексной тера-

пии при травматическом и ожого-

вом шоке, острой левожелудочко-

вой недостаточности, а также для

купирования болевого синдрома

при инфаркте миокарда и с це-

лью премедикации. Наркотичес-

кие анальгетики значительно по-

вышают порог чувствительности

и ослабляют реакцию пациента

на боль, изменяют эмоциональ-

ную и психическую оценку, устра-

няют «ожидание боли» во время

хирургических вмешательств,

травм и других острых ситуаций.

Несомненно, эти препараты обла-

дают максимальным анальгезиру-

ющим действием, но их примене-

ние строго ограничено в связи с

серьезными побочными проявле-

ниями. Несмотря на возможные

различия между собой по силе и

продолжительности эффекта, все

опиоиды могут оказывать влия-

ние на функцию центра дыхания

и потенциально способствовать

развитию лекарственной зависи-

мости [2].

Ненаркотические анальгетики,

которые составляют самую мно-

гочисленную группу препаратов с

болеутоляющим действием, в от-

личие от представителей первого

класса не влияют на опиоидные

рецепторы и, следовательно, не

вызывают привыкания. Кроме то-

го, они лишены таких нежела-

тельных эффектов, как угнетение

дыхательного и кашлевого цент-

ров, нарушение моторики желу-

дочно-кишечного тракта, и, что

немаловажно, обладают дополни-

тельной противовоспалительной

и антиагрегантной активностью.

Механизм действия неопиоидных

обезболивающих средств заклю-

чается в блокаде синтеза про-

стагландинов из арахидоновой

кислоты за счет ингибирования

фермента циклооксигеназы в
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центральной нервной системе и

периферических тканях. В свою

очередь на фоне угнетения обра-

зования простагландинов снижа-

ется чувствительность нервных

окончаний к брадикинину, кото-

рый является мощным стимулято-

ром болевых рецепторов. Как

правило, ненаркотические аналь-

гетики эффективны в ревматоло-

гии, стоматологии, а также при

малом травматизме (ушибы кос-

тей, суставов, травмы мягких тка-

ней, растяжения, разрывы свя-

зок) и послеоперационных болях

средней интенсивности (грыже-

сечение, аппендэктомия, гинеко-

логические процедуры) [1, 3, 4].

Следует также упомянуть о синте-

тических средствах смешанного

типа действия (третий класс), где

наибольшего внимания заслужи-

вает трамадол, в несколько раз

уступающий морфину по анальге-

тическому потенциалу, но лишен-

ный побочных эффектов, свойст-

венных опиатам. Препарат харак-

теризуется крайне низкой степе-

нью привыкания, что является его

существенным преимуществом, по

сравнению с наркотическими

анальгетиками. Он сочетает непо-

средственное влияние на опио-

идные рецепторы с ингибирова-

нием обратного захвата норадре-

налина и серотонина (неопиоид-

ный компонент в механизме дей-

ствия). Трамадол используется в

основном для купирования боле-

вого синдрома сильной и средней

интенсивности, в т. ч. воспали-

тельного, травматического, сосу-

дистого происхождения, а также

при онкологических заболевани-

ях и невралгиях. Возможно при-

менение препарата для сопро-

вождения болезненных диагнос-

тических или терапевтических

мероприятий, в т. ч. малоинва-

зивных хирургических вмеша-

тельств. В терапевтических дозах

он, как правило, не имеет отрица-

тельного влияния на гемодинами-

ку и дыхание, оказывает некото-

рое противокашлевое и седатив-

ное действие. Тем не менее отме-

чено, что при продолжительном

применении возможно развитие

толерантности, в связи с чем ре-

комендуемый курс лечения дол-

жен быть строго ограничен имею-

щимися показаниями [5, 6].

Дополнительно в классификации

выделяют четвертую группу

средств с анальгетической актив-

ностью, которые имеют иной ос-

новной механизм действия, но

вместе с тем занимают свою нишу

в лечении болевого синдрома

различной этиологии. К ним от-

носятся некоторые антидепрес-

санты, в частности амитриптилин,

ряд агонистов α2-адренорецепто-

ров и противосудорожных препа-

ратов (карбамазепин, клофелин),

а также блокаторы NMDA-рецеп-

торов (кетамин). В основном они

являются резервными и исполь-

зуются в экстренной медицине,

особенно при непереносимости

или имеющихся противопоказа-

ниях к назначению опиоидных

или барбитуратных анальгетиков

[1].

Целью настоящего обзора явля-

ется оптимизация подходов к

послеоперационному ведению

пациентов с применением раз-

личных режимов медикаментоз-

ной анальгезии. Учитывая наибо-

лее широкое использование в ре-

альной клинической практике не-

наркотических обезболивающих

препаратов, включая нестероид-

ные и другие противовоспали-

тельные средства, был выполнен

сравнительный анализ эффектив-

ности и безопасности основных

представителей данной группы.

По химической природе и меха-

низмам фармакологической ак-

тивности современные неопиоид-

ные анальгетики делят на не-

сколько классов. К первому отно-

сятся производные салициловой

кислоты: ацетилсалициловая кис-

лота (аспирин), салицилат натрия,

ацелизин, салициламид, метилса-

лицилат. Представители этой

группы характеризуются низкой

токсичностью, но заметным раз-

дражающим действием, которое

сопровождается опасностью фор-

мирования гастродуоденальных

язв и кровотечений [7, 8]. На фо-

не их приема могут наблюдаться

аллергические реакции (бронхос-

пазм, ангионевротический отек)

[9]. Ацетилсалициловая кислота

противопоказана детям до 12 лет

в связи с вероятностью развития

при вирусной инфекции синдро-

ма Рейе, характеризующегося бы-

стропрогрессирующей энцефало-

патией (вследствие отека голо-

вного мозга) и формированием

жировой инфильтрации печени

[10].

Вторую группу составляют произ-

водные пиразолона: анальгин

(метамизол), амидопирин (амино-

феназон), бутадион (фенилбута-

зон) и антипирин (феназон). До-

вольно долгое время анальгин,

ввиду хорошей водорастворимос-

ти, применялся внутримышечно,

подкожно и внутривенно для экс-

тренного обезболивания и лече-

ния гипертермии. Однако препа-

раты второго класса имеют малую

широту терапевтического дейст-

вия, угнетают кроветворение, по-

этому их не рекомендуется назна-

чать длительно [11].

Третий класс ненаркотических

анальгетиков включает производ-

ные парааминофенола: фенаце-

тин и парацетамол. Их преимуще-

ством является отсутствие ульце-

рогенного и нефротоксического

действия при использовании в

терапевтических дозах [12].

Представители данной группы

лишены противовоспалительной

активности, антиагрегантного и

антиревматического действия и

практически не применяются в

послеоперационном периоде.

Среди производных индолуксус-

ной кислоты наиболее известны

индометацин, сулиндак и селек-

тивный ингибитор ЦОГ-2 стодо-
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лак. Индометацин имеет макси-

мальную противовоспалительную

активность, но влияет на нейро-

медиаторный обмен головного

мозга (снижает уровень ГАМК) и

провоцирует бессонницу, возбуж-

дение, гипертонию, судороги,

обострение психозов. Сулиндак

превращается в индометацин в

процессе метаболизма в организ-

ме больного и оказывает более

длительное и замедленное дейст-

вие [13].

Следующий класс включает про-

изводные фенилуксусной кисло-

ты, из которых наиболее широко

применяется диклофенак-натрий

(ортофен, вольтарен). Этот пре-

парат редко вызывает язвообра-

зование со стороны желудочно-

кишечного тракта и назначается

главным образом в качестве про-

тивовоспалительного и противо-

ревматического средства. Однако

для обезболивания в послеопера-

ционном периоде диклофенак

практически не используется, что

связано с менее выраженным

анальгезирующим действием по

сравнению с другими представи-

телями неопиоидного ряда [13].

В клинической практике часто

применяются метаболиты пропи-

оновой кислоты: ибупрофен, на-

проксен, пиропрофен, тиапрофе-

новая кислота, кетопрофен. Ибу-

профен сходен по силе действия

и эффективности с диклофена-

ком, в то время как напроксен и

пиропрофен дают больший про-

тивовоспалительный эффект.

Препараты данной группы могут

назначаться в составе комплекс-

ной схемы лечения, но самостоя-

тельная анальгетическая актив-

ность является недостаточной

для использования в качестве

монотерапии после хирургичес-

ких вмешательств [1, 14].

Производные антраниловой кис-

лоты (мефенамовая и флуфена-

мовая кислоты), а также оксика-

мы оказывают средний анальге-

зирующий эффект и применяются

главным образом как противовос-

палительные и жаропонижающие

средства. Препараты отличаются

большой продолжительностью

действия (12—24 ч) и способнос-

тью хорошо проникать в воспа-

ленные ткани, в связи с чем ши-

роко используются в ревматоло-

гии [15].

Отдельно следует сказать об од-

ном из производных арилуксусной

кислоты — кеторолаке (Кеторол®),

который, обладая выраженным

анальгезирующим действием, яв-

ляется средством выбора при

обезболивании в послеопераци-

онном периоде в различных обла-

стях хирургии. Препарат неселек-

тивно угнетает активность главно-

го фермента метаболизма арахи-

доновой кислоты — циклооксиге-

назы 1 и 2, преимущественно в

периферических тканях, следст-

вием чего является торможение

биосинтеза простагландинов —

модуляторов болевой чувстви-

тельности, терморегуляции и вос-

паления [16]. Нативный препарат

представляет собой рацемичес-

кую смесь [-] S- и [+] R-энантио-

меров, при этом обезболивающее

действие обусловлено [-] S-фор-

мой. Преимуществом является

отсутствие влияния на опиоид-

ные рецепторы, вследствие чего

кеторолак (Кеторол®) не угнета-

ет дыхательный центр, не вызы-

вает лекарственной зависимости,

не обладает седативным и анкси-

олитическим действием [17]. По

эффективности препарат сопос-

тавим с морфином и значительно

превосходит другие нестероид-

ные противовоспалительные

средства. После внутримышечно-

го введения начало анальгетиче-

ского действия отмечается через

30 минут, при внутривенном вве-

дении эффект достигается не-

сколько раньше, что особенно

важно при болевом синдроме

средней и сильной интенсивнос-

ти после хирургических вмеша-

тельств. Также одним из преиму-

ществ кеторолака, которое выде-

ляет его в ряду прочих нестеро-

идных противовоспалительных

препаратов, является снижение

потребности в опиоидах в после-

операционном периоде как на

фоне плацебо, так и в сравнении

с диклофенаком и кетопрофе-

ном. Немаловажно, что при высо-

ком анальгезирующем потенциа-

ле, противовоспалительная ак-

тивность препарата в 36 раз пре-

вышает эффективность фенилбу-

тазона, почти в 2 раза — индо-

метацина и в 3 раза — напроксе-

на [18, 19].

По данным нескольких сравни-

тельных клинических испытаний

на большой когорте пациентов,

перенесших различные хирурги-

ческие вмешательства, продемон-

стрировано превосходство кето-

ролака (Кеторол®) по сравнению

с другими анальгетиками, ис-

пользуемыми в послеоперацион-

ном периоде. Не так давно были

опубликованы результаты мета-

анализа, включавшего 13 рандо-

мизированных исследований

применения препарата в ранние

сроки после проведения хирур-

гического вмешательства (одно-

кратной инъекции в дозе 30 или

60 мг). Одним из аспектов изуче-

ния являлась оценка интенсив-

ности возникновения боли в те-

чение первых 4 ч после опера-

ции. Препарат показал себя эф-

фективным, снижая интенсив-

ность боли по визуальной анало-

говой шкале в 2—3 раза по срав-

нению с плацебо, что сопостави-

мо с действием большинства из-

вестных анальгетиков. Однако

риск возникновения тошноты и

рвоты при использовании кето-

ролака оказался в 2 раза ниже,

чем при использовании опиоид-

ных обезболивающих препара-

тов, при этом различия были ста-

тистически достоверны. При этом

частота кожных аллергических

проявлений была такой же, как

при использовании плацебо, в
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отличие от наркотических аналь-

гетиков [20].

В 2014 г. ретроспективное обсер-

вационное исследование по при-

менению кеторолака после кар-

диохирургических вмешательств,

с включением более 1 300 паци-

ентов, также доказало эффектив-

ность и безопасность препарата.

Так, при введении его в первые

72 ч после операции наблюда-

лось значительно быстрое дости-

жение и длительное поддержа-

ние эффекта по сравнению с

другими ненаркотическими ана-

льгетиками. По данным много-

факторного анализа, пациенты из

группы вмешательства имели

благоприятный прогноз в раннем

и отдаленном послеоперацион-

ном периоде, у них достоверно

реже развивались гастродуоде-

нальные кровотечения

(1,2 v 1,3%; p = 1,0) и нефрологи-

ческие осложнения (0,4 v 3,0%;

p = 0,001), а также наблюдалась

лучшая выживаемость по сравне-

нию с больными, не получавши-

ми кеторолак (0,4 v 5,8%; p <

0,0001). По мнению авторов, пре-

парат соответствовал всем крите-

риям, позволяющим позициони-

ровать его в качестве средства

выбора для послеоперационного

обезболивания [21].

В настоящее время стандартом

становится использование кон-

тролируемой пациентом анальге-

зии в качестве альтернативы тра-

диционному назначению препа-

ратов «при болях» или их плано-

вому введению [22, 23]. Данная

методика успешно применяется

уже на протяжении трех десяти-

летий и по сравнению с рутин-

ным парентеральным введением

анальгетиков обеспечивает бо-

лее выраженный болеутоляющий

эффект, менее выраженное се-

дативное действие, снижение

временных затрат медицинского

персонала и сроков госпитализа-

ции [24—26]. Важную роль при

этом играет психологический

фактор, заключающийся в уве-

ренности пациента в адекватной

контролируемой анальгезии на

послеоперационном этапе. Не-

смотря на то что исходно данный

подход включал применение

только наркотических анальгети-

ков, на современном этапе все

более распространенным стано-

вится использование средств не-

опиоидного ряда, где вполне до-

стойно зарекомендовал себя ке-

торолак. В опубликованной ра-

боте российских исследователей

данный препарат имел преиму-

щество по сравнению с промедо-

лом по эффективности анальге-

зирующего действия в раннем

послеоперационном периоде (60

и 25% соответственно), в то вре-

мя как серьезные нежелательные

эффекты при его назначении ре-

гистрировались значительно ре-

же [27].

Таким образом, необходимо еще

раз подчеркнуть, что качественно-

го послеоперационного обезболи-

вания можно достичь применени-

ем целого ряда препаратов, в т. ч.

наркотических анальгетиков, либо

с использованием комбинирован-

ных схем, однако их назначение

сопровождается хорошо извест-

ными побочными эффектами и по-

вышением риска формирования

зависимости при повторном вве-

дении, что значительно снижает

безопасность терапии. Наиболее

перспективным в настоящее вре-

мя представляется применение

обезболивающих препаратов нео-

пиоидного ряда, где наиболее убе-

дительной доказательной базой

обладают нестероидные противо-

воспалительные средства, и в пер-

вую очередь кеторолак (Кеторол®).

По современным литературным

данным, включающим результаты

проспективных российских и за-

рубежных исследований, назначе-

ние данного препарата в качестве

базисного анальгетика в после-

операционном периоде является

безопасным и позволяет сущест-

венно снизить потребность в опи-

атах без ухудшения эффективнос-

ти обезболивающей терапии, а

также значительно улучшить каче-

ство жизни пациентов.
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