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Тяжелый хронический болевой синдром с высокой потребностью в опиоидах часто осложняется опиоидной толерант-
ностью, гипералгезией и другими побочными эффектами. Особые трудности возникают при проведении анестезии 
при высокотравматичных хирургических вмешательствах и в послеоперационном периоде. Периоперационная терапия 
боли у данной категории пациентов требует планирования, мультимодального подхода, сочетанных методик и про-
филактики осложнений, в том числе специфических. 
Данная статья описывает случай успешного хирургического лечения рака поджелудочной железы у пациента с тяже-
лым хроническим болевым синдромом, опиоидной толерантностью и гипералгезией. Периоперационный период ослож-
нился высокой потребностью в эпидуральном обезболивании и применении адъювантов, острой странгуляционной 
кишечной непроходимостью на 6-е сутки послеоперационного периода. Авторам пришлось многократно дифференци-
ровать болевой синдром с абстиненцией, столкнуться с проблемой тахифилаксии к местным анестетикам. Благода-
ря продуманной и гибкой системе сочетанного мультимодального обезболивания удалось купировать болевой синдром 
и выписать пациента в удовлетворительном состоянии без потребности в опиоидах. 
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Severe chronic pain syndrome with high requirement for opioids is frequently complicated by opioid tolerance, hyperalgesia, and oth-
er side effects. Special complications occur during anesthesia for high-injury surgical interventions and in the postoperative period. 
Perioperative pain management in these patients requires planning, multimodal approach, combination methods, and prevention  
of complications including specific complications. 
This article describes a case of successful surgical treatment of pancreatic cancer in a patient with severe chronic pain syndrome, opioid 
tolerance, and hyperalgesia. Perioperative period was complicated by high requirement for epidural pain management and use  
of adjuvants, acute strangulating intestinal obstruction on day 6 of the postoperative period. The authors had to differentiate between 
pain syndrome and abstinence multiple times and encountered the problem of tachyphylaxis to local anesthetics. Due to thought-out 
and flexible system of combination multimodal pain management, pain syndrome was relieved, and the patient was discharged  
in satisfactory condition without the need for opioids. 
Keywords: chronic pain syndrome, opioid tolerance, opioid hyperalgesia, tachyphylaxis, multimodal anesthesia, abstinence 
syndrome, continuous epidural analgesia, elastomeric infusion pump
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ВВЕДЕНИЕ
В современных жизненных реалиях непрерывно 

растет количество пациентов с хронической болью, 
получающих значимые дозы опиоидов в комплексной 
терапии болевого синдрома. Данный синдром чаще 
всего обусловлен основной патологией, требующей 
операции [1]. 

Периоперационное ведение пациентов, принима-
ющих медицинские опиаты вследствие хронической 
боли, является очень сложной задачей для анестезио-
логов. Применение существующих анестезиологиче-
ских рекомендаций в этих случаях весьма ограничено, 
что приводит к высокой частоте развития сильной 
послеоперационной боли [2]. В свою очередь, это уве-
личивает количество легочных и сердечно-сосуди-
стых осложнений, а также продолжительность пребы-
вания в стационаре [3, 4]. 

В настоящее время не существует разработанных 
на уровне клинических рекомендаций высокого уров-
ня доказательности подходов к ведению анестезии  
у пациентов с длительным приемом сильнодейству-
ющих обезболивающих препаратов на фоне хрониче-
ского интенсивного болевого синдрома. Основная 
часть имеющихся рекомендаций – это мнение экспер-
тов, что обусловливает актуальность дальнейшей раз-
работки подходов к решению проблемы [5, 6].

Анестезиологи-реаниматологи имеют возмож-
ность эффективного лечения боли при одновремен-
ном снижении потребления опиоидов, так как суще-
ствует множество вариантов предотвращения 
последующего употребления опиоидов [7, 8].

Последние исследования показывают прямую вза-
имосвязь между хроническим употреблением опио-
идов и ухудшением послеоперационных исходов, 
включая более высокий уровень боли и потребления 
обезболивающих препаратов после операции, увели-
чение продолжительности пребывания в стационаре, 
длительное восстановление и более высокую частоту 
осложнений [9].

В настоящее время в мире начала проявляться 
тенденция к пересмотру места наркотических аналь-
гетиков как препаратов 1-й линии в терапии выражен-
ной хронической боли, но до реализации этих реко-
мендаций должно пройти время, а работать с такими 
пациентами нужно уже сейчас [10].

Основными синдромами, обусловливающими 
проблемы обезболивания у данной категории паци-
ентов, являются:

 – психическая зависимость;
 – толерантность;
 – гипералгезия.
Несмотря на клиническую схожесть, данные прояв-

ления имеют различный патогенез и требуют индиви-
дуальных подходов к предотвращению и терапии.

Психическая зависимость характеризуется ком-
пульсивным влечением к употреблению наркотиков 
и обусловлена дисбалансом выработки дофамина  
на фоне их длительного приема. При наличии хрони-
ческой боли высокой интенсивности наркотики не 
так выраженно влияют на выработку дофамина и ре-
же вызывают психическое привыкание [11–13].

Толерантность и гипералгезия весьма схожи по сво-
ей клинической картине, но лечебная тактика при них 
отличается, что обусловлено патогенетическим разли-
чием. Основной симптом – неконтролируемая боль, 
резистентная к увеличению дозы анальгетика.

Толерантность к опиоидам развивается в процес-
се их многократного приема и обусловлена десенси-
тизацией механизмов антиноцицепции. Есть только 
2 признанных пути решения проблемы толерантно-
сти: увеличение дозы опиата, к которому развилась 
толерантность, или применение мультимодальной 
схемы анальгезии с адъювантными препаратами. 

Конечно, возможна замена опиата другим опиа-
том той же группы, но «ротационный» вариант лече-
ния малоприменим в наших условиях как из-за дис-
кутабельности его действенности, так и вследствие 
неширокого ассортимента опиатов для медицинского 
применения [14].

Опиоидиндуцированная гипералгезия (ОИГ) разви-
вается на фоне многократного применения опиоида,  
но боль обусловлена центральной сенситизацией про-
ноцептивных механизмов. Это проявляется диффузным 
характером (аллодинией) и несоответствием локализа-
ции боли ее источнику. Для терапии рекомендуется ис-
пользовать неопиоидные анальгетики и антагонисты 
NDMA-рецепторов (кетамин) [15, 16].

Клеточные и молекулярные механизмы, лежащие 
в основе ОИГ, включают генетические различия, ва-
рианты m-рецепторов, нейронов и глии, сенсибили-
зацию нейронов и воспаление. Взаимодействия  
на генном уровне, такие как гиперметилирование ДНК 
и гистонов деацетилазы, могут быть причиной ОИГ. 
Исследование данных процессов привело к использо-
ванию для обезболивания таргетных препаратов, на-
пример таких, как L-ацетилкарнитин [17].
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Необходимость проведения анестезии у такого боль-
ного требует выработки персонализированного подхода 
к обезболиванию, кроме того, важно предусмотреть аль-
тернативы при возможных осложнениях [18] (и, как бу-
дет описано ниже, избежать их не удалось). 

Для предотвращения осложнений и проведения 
адекватной и безопасной анестезии мы разработали 
план мультимодального обезболивания, который не 
противоречит описанному в 2017 г. IDEAL-подходу 
[1], состоящему из 5 шагов (см. таблицу).

Мультимодальная анестезия (и анальгезия в том 
числе) – современная методика, предполагающая на-
значение схемы из нескольких препаратов различных 
фармакологических групп, что позволяет добиться 
адекватного обезболивания за счет рецепторного си-
нергизма и действия лекарств на все компоненты бо-
ли (трансдукцию, трансмиссию, модуляцию и перцеп-
цию). При этом уменьшаются побочные эффекты 
каждого из назначаемых препаратов за счет сниже-
ния общих дозировок [18]. Эта методика, использу-
емая во время и после операции, будучи персонализи-
рованной для пациента, значительно снижает вред, 
связанный с использованием опиоидов.  Также снижа-
ются частота послеоперационных осложнений, продол-
жительность госпитализации и общие затраты на ле-
чение [19–21].

В день операции согласно принципу мультимо-
дальности перед и во время операции назначаются 
анальгетики разных групп (парацетамол, ингибитор 
циклооксигеназы-2, габапентиноид). Это позволяет 
снизить использование опиоидов на фоне снижения 
послеоперационной боли. Применение парацетамола 
снижает также частоту и выраженность послеопера-
ционной тошноты и рвоты [22]. Ингибиторы 

циклооксигеназы-2 (целекоксиб) оказывают мини-
мальное влияние на функцию тромбоцитов и не по-
вышают риск периоперационного кровотечения  
при их использовании.

Кетамин, вводимый в субанестетических дозах, 
снижает потребность в опиоидах в первые 24 ч после 
операции, а адъюванты, такие как магний и внутри-
венный лидокаин, уменьшают боль и позволяют сни-
зить дозы опиоидов [23–28].

Системное введение опиоидов во время операции 
не исключается, но использование фентанила должно 
быть сокращено до необходимого минимума путем при-
менения альтернативных методик и адъювантов. Если 
у пациента установлена трансдермальная фентаниловая 
система (пластырь), то рекомендуется ее снять, так как 
при продолжительном вмешательстве возможны гипо-
термия, нарушение микроциркуляции, что влечет за 
собой непредсказуемость поступающей дозы опиоида 
[1]. Некоторые авторы рекомендуют продолжить сис-
темное введение фентанила в соответствующей дози-
ровке, но при этом не рассматривается проведение 
мультимодальной анестезии [29].

Регионарные методики обезболивания позволяют 
снизить потребность в опиатах, обеспечивают хоро-
шее обезболивание. Применение интраоперационно 
разнообразных блоков с использованием современ-
ной ультразвуковой навигации дает возможность 
снизить потребность в системном обезболивании при 
хирургических вмешательствах [30]. 

Если речь идет о продолжительных и травматич-
ных операциях, то использование нейроаксиальных 
продленных методик (эпидуральная анестезия) по-
зволяет надежно и безопасно обезболивать пациента 
на протяжении всего периоперационного периода.

План периоперационной терапии опиоидзависимых пациентов

Plan of perioperative therapy for opioid-dependent patients

I Identify 
Идентифицировать

Идентифицировать проблему опиоидной зависимости и специфические факторы риска 
Identify the problem of opioid dependency and specific risk factors

D Define 
Определить

Определить план периоперационного обезболивания, используя мультидисциплинар-
ный подход (анестезиолог, хирург, средний медицинский персонал, члены семьи 
пациента) 
Define the plan of perioperative pain management using multimodal approach (anesthesiologist, surgeon, 
nursing staff, patient’s family members)

E Explore 
Использовать

Использовать предпочтительные стратегии: мультимодальная анестезия, регионарные 
и нейроаксиальные техники (если это возможно) 
Explore preferred strategies: multimodal anesthesia, regional and neuraxial techniques (if possible)

A Act 
Действовать

Действовать в соответствии с выбранными принципами, активно предотвращая прорыв 
боли и возникновение абстиненции 
Act in accordance to the chosen principles, actively preventing breakthrough pain and abstinence 
syndrome

L Look back 
«Зри в корень»

«Зри в корень»: анализ успешности анальгезии, функционального статуса, побочных 
эффектов 
Look back: analyze the successfulness of analgesia, functional status, side effects
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Продленным должно быть и системное послеопе-
рационное обезболивание. Это достигается путем ис-
пользования эластомерных инфузионных помп с регу-
лируемой скоростью доставки смеси обезболивающих 
(в том числе опиоидных) препаратов как в эпидураль-
ное пространство, так и системно. При этом желатель-
но иметь модуль, обеспечивающий возможность бо-
люсного введения обезболивающей смеси.

При сочетании всех этих подходов получаем мо-
дифицированную персонализированную мультимо-
дальную анестезию, результат ее применения про-
демонстрирован в представленном клиническом 
случае [31]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент, 48 лет, поступил в Клинический госпи-

таль «Лапино» для плановой операции в объеме дис-
тальной субтотальной резекции поджелудочной же-
лезы за день до вмешательства. Основной диагноз: 
рак тела поджелудочной железы T4N0M0, состояние 
после 10 курсов полихимиотерапии по схеме Folfirinox; 
хронический болевой синдром (ХБС).  

Рост пациента 169 см, масса тела 53 кг, индекс 
массы тела 18,3 кг/м2. Со слов пациента, за последние 
месяцы похудел на 20 кг. В течение последних 4 мес нара-
стают боли в верхних отделах живота с иррадиацией  
в спину. Длительно принимает кетонал в ректальных 
свечах (2–3 в день), анальгин внутримышечно до 3 раз  
в день, кеторол в таблетках до 3 раз в день. С октября 
2022 г. перорально принимает морфин лонг – до 2 та-
блеток в день, получает внутримышечные инъекции 
морфина на ночь в сочетании с фентанилом через 
трансдермальную терапевтическую систему (ТТС) – 
100 мкг/ч. С декабря 2022 г. доза фентанила через ТТС 
увеличена до 200 мкг/ч, к терапии добавлена Палек-
сия 150 мг/сут. На фоне этой терапии при оценке  
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) боли сохраня-
лись и постепенно нарастали до 5–7 баллов в покое  
и 8–10 баллов при движениях. 

При осмотре: состояние пациента средней степени 
тяжести, обусловлено стадией основного заболевания, 
нутритивной недостаточностью и тяжелым ХБС.  
В сознании, контактен, ориентирован. Жалобы на боли 
в эпигастрии с иррадиацией по всему животу – до 7 бал-
лов по ВАШ.  Тошноты и рвоты не отмечал. В ходе 
осмотра обращает на себя внимание гиперестезия 
при прикосновениях. Частота дыхания – 12–16 в ми-
нуту, артериальное давление – 110/60 мм рт. ст., 
пульс – 70 уд/мин. Лабораторные показатели без гру-
бых изменений. 

В анамнезе язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки, злоупотребление алкоголем (ремиссия в течение 
2 лет), длительное табакокурение (1/2 пачки в день). 

По данным компьютерной томографии  
от 26.12.2022: поджелудочная железа расположена 

обычно, в теле определяется гиповаскулярное образо-
вание с нечеткими контурами, размерами 23 × 17 мм. 
Дистальнее образования вирсунгов проток неравномер-
но расширен до 4–6 мм. Образование более чем на 50 % 
диаметра охватывает верхнюю брыжеечную артерию 
без деформации ее просвета, деформирует верхнюю бры-
жеечную вену на уровне конфлюэнса. Парапанкреатичес-
кая клетчатка инифильтрирована.

Мы констатировали у пациента тяжелый ХБС  
с опиоидной толерантностью и гипералгезией, исход-
ным источником которого являлась местно-распро-
страненная опухоль поджелудочной железы. Длитель-
ность постоянного приема опиоидов – 3 мес. Ввиду 
компьютерно-томографической картины операбель-
ность опухоли была сомнительна, и пациенту было 
отказано в хирургическом лечении в двух ведущих он-
кологических клиниках. Предполагалось предпринять 
попытку радикальной операции, а в случае невозмож-
ности радикального вмешательства – выполнить пал-
лиативное с нейролизисом чревного сплетения.  

Основные задачи (продиктованные наличием 
ХБС), которые нам предстояло решить: 

1) уменьшение интенсивности боли путем примене-
ния мультимодального подхода; 

2) интраоперационная анестезия без значимого 
ухудшения течения ХБС; 

3) недопущение наращивания опиоидной нагрузки; 
4) постепенное сокращение дозы опиоидов;
5) предотвращение синдрома опиоидной абстинен-

ции и постепенный переход на пероральный прием 
минимального количества анальгетиков.
Согласно методике, принятой в нашей клинике, 

для преодоления опиоидной толерантности и гипер-
алгезии подключена внутривенная эластомерная пом-
па (300 мл) в составе: лидокаин 5мг/мл + кетамин 
0,5 мг/мл + нефопам 0,2 мг/мл + ондансетрон  
0,2 мг/мл; скорость введения – 14 мл/ч. Дополнительно 
назначены: парацетамол 1 г внутривенно 3 раза в день, 
габапентин 300 мг перорально на ночь и в 7 ч утра, 
целекоксиб 200 мг на ночь и в 7 ч утра. Через час  
от начала терапии интенсивность боли уменьшилась –  
в покое до 4–5 баллов по ВАШ, появилась сонливость; 
скорость внутривенного обезболивания уменьшена  
до 10 мл/ч, что соответствовало 1 мг/кг/ч по лидо-
каину, 0,1 мг/кг/ч по кетамину. 

На следующее утро пациенту предстояла травма-
тичная операция, и, следуя нашей стратегии, мы наде-
ялись на существенное влияние операции как фактора, 
устраняющего источник болевого синдрома, и на лечеб-
ное действие эпидурального обезболивания (ЭО). 

По прибытии в операционную седации не отмеча-
лось (уровень 2 по шкале Ramsay), боль оценивалась 
пациентом в 5–6 баллов по ВАШ. На уровне Тh8–9 уста-
новлен эпидуральный катетер (ЭК). ТТС с фентани-
лом 200 мкг/ч удалена ввиду непредсказуемости 
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биодоступности в условиях длительного оперативно-
го вмешательства. 

После индукции 100 мкг фентанила и 150 мг про-
пофола – интубация и дальнейшее поддержание ане-
стезии ингаляционно севофлураном с минимальной 
альвеолярной концентрацией 0,8–1,2, внутривенно 
дробно фентанилом (300 мкг суммарно). Продолжалось 
внутривенное введение вышеописанной смеси для сис-
темного внутривенного обезболивания со скоростью  
10 мл/ч. В эпидуральное пространство проводилась ин-
фузия смеси (ропивакаин 2 мг/мл, фентанил 2 мкг/мл, 
адреналин 2 мкг/м) с постоянной скоростью 6 мл/ч. 
Дополнительное обезболивание – парацетамол 1000 мг 
внутривенно. Проводился стандартный интраопера-
ционный мониторинг: течение анестезии было ста-
бильным.

 Выполнена плановая операция: дистальная субто-
тальная резекция поджелудочной железы, спленэктомия, 
оментэктомия, нейролизис чревного сплетения.

Нейролизис выполнен 20 мл 96 % раствора этило-
вого спирта. Продолжительность операции составила 
5 ч, анестезии – 6 ч. Кровопотеря составила 500 мл, 
инфузия – 3050 мл, диурез – 500 мл без стимуляции.  
По окончании операции: уровень лактата – 2,0 ммоль/л, 
ВЕ – 3,4 ммоль/л, гемоглобина – 111 г/л. После декура-
ризации (атропин + прозерин) и достижения TOF 
>90 % пациент экстубирован (через 5 мин после за-
вершения операции).

Собрана и подключена новая внутривенная помпа: 
фентанил 8 мкг/мл + кетамин 0,5 мг/мл + лидокаин  
10 мг/мл + нефопам 0,2 мг/мл + ондансетрон 0,2 мг/мл 
со скоростью 8 мл/ч, что соответствовало 64 мкг/ч 
фентанила, 1,5 мг/кг/ч лидокаина, 0,075 мг/кг/ч ке-
тамина.

Сразу после операции болевой синдром (БС) сохра-
нялся в пределах 4–5 баллов с постепенным усилением, 
что потребовало постепенного увеличения скорости 
как ЭО, так и внутривенного обезболивания до 10 мл/ч 
(фентанил внутривенно 80 мкг/ч, эпидурально 20 мкг/ч) 
в сочетании с плановым назначением парацетамола 
(4 г/сут) и облегчением БС после дополнительной 
седации дексмедетомидином  0,3 мкг/кг/ч (по шкале 
RASS  –3 балла).

Через сутки после плановой операции в связи с на-
растанием БС и подозрением на неадекватную работу 
ЭК он был переустановлен с кратковременным эффек-
том (6–8  ч), после чего необходимая скорость ЭО 
вновь выросла до 10–12 мл/ч. Сохранялась потреб-
ность в терапии дексмедетомидином, который 
уменьшал интенсивность боли на 1–2 балла.

Со вторых суток ввиду роста уровня печеночных 
ферментов и билирубина терапия парацетамолом 
прекращена, добавлен антидепрессант миртазапин 
7,5 мг на ночь. Нестероидные противовоспалитель-
ные средства в течение всего периода не применялись 

в связи с наличием противопоказаний (язвенная бо-
лезнь двенадцатиперстной кишки, печеночная дис-
функция).

К вечеру 3-х суток БС контролировался мульти-
модальным обезболиванием, однако отмечались эпи-
зоды прорывной боли до 7–8 баллов  по ВАШ, в связи  
с этим концентрация ропивакаина в эпидуральной 
смеси была увеличена до 0,4 %, что позволило умень-
шить скорость ЭО до 10 мл/ч, при этом БС оценивал-
ся в 2–5 баллов по ВАШ. По-прежнему продолжались 
седация дексмедетомидином 0,3 мкг/кг/ч (по RASS 
–2/–3 балла), внутривенная анальгезия 8 мл/ч. 

На 4–5-е сутки пациент в сознании, контактен, 
ориентирован, несколько негативистичен. Жалуется 
на ноющую боль в области послеоперационной раны 
(2–5  баллов по ВАШ) на фоне ЭО 8–12 мл/ч и внутри-
венной анальгезии 6–8 мл/ч в сочетании с седацией декс-
медетомидином 0,3 мкг/кг/ч (по RASS –2/–3 балла). 
Периодически отмечались эпизоды усиления боли на 
2–3 балла (до 5 баллов по ВАШ), требующие болюсного 
введения лидокаина 40–60  мг в эпидуральное простран-
ство, что уменьшало боли до 2–3 баллов по ВАШ. Кли-
нико-лабораторных данных, указывающих на острую 
хирургическую патологию, нет. Пероральное сипин-
говое питание без диспепсии. Перистальтика выслу-
шивается, газы отходят. Витальные функции ста-
бильны. Пациент встает с кровати, активно реаби- 
литируется. 

На 6-е сутки в утренние часы состояние пациента 
с резкой отрицательной динамикой: появилась обиль-
ная рвота без тошноты, значительно усилился БС  
в животе, не поддающийся терапии (7–10 баллов по 
ВАШ). Внутривенная анальгезия – 14 мл/ч, ЭО (фен-
танил 2 мкг/мл + ропивакаин 4 мг/мл + адреналин 
2 мкг/мл) – 14 мл/ч.  Клиническая картина высокой 
кишечной непроходимости. В условиях сочетанной 
анестезии выполнены экстренная релапаротомия, 
ликвидация странгуляционной кишечной непроходи-
мости, назоинтестинальная интубация. При посту-
плении из экстренной операционной боли на уровне 
3–5 баллов. Эпидуральная «усиленная смесь» – 10 мл/ч, 
внутривенная анальгезия – 8 мл/ч. Через 7 ч потреб-
ность в ЭО постепенно возросла до 14 мл/ч, болюсы 
лидокаина – без значимого эффекта. Наращивание вну-
тривенной анальгезии – без существенного эффекта. 
ЭК на грудном уровне переустановлен на уровень ниже – 
Тh9–10. Продолжено ЭО «усиленной смесью» – без значи-
мого эффекта. Данных, подтверждающих острую 
хирургическую патологию, нет. 

Ввиду неэффективности обезболивания заподоз-
рена тахифилаксия к местным анестетикам; введе-
ние смеси, содержащий местный анестетик в ЭК на 
уровне Тh9–10, прекращено. Мы изменили состав вну-
тривенного обезболивания, исключив из него лидокаин 
(фентанил 4 мкг/мл + кетамин 0,5 мг/мл + нефопам 
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0,2 мг/мл  + ондансетрон 0,2 мг/мл), – 6 мл/ч.  
На уровне L2–3 установлен ЭК, введено 5 мг морфина  
с хорошим эффектом – уменьшение боли до 3–4 баллов 
по ВАШ. К терапии добавлен атипичный нейролептик 
кветиапин (50 мг/сут), увеличена доза дексмедето-
мидина (по RASS –3 балла). Анальгезия эпидуральным 
морфином продолжалась 24 ч (3 введения с суммарной 
дозой 20 мг) и была очень эффективной. После пере-
рыва в использовании грудного ЭК в 24 ч (7-е сутки) 
инфузия в него возобновлена на 8-е сутки «стандартной 
смесью» (ропивакаин 2 мг/мл + адреналин 2 мкг/мл +  
фентанил 2 мкг/мл) со скоростью 6 мл/ч, что в первый 
же час привело к быстрому регрессу боли до 1–3 баллов  
по ВАШ. В течение 8-х суток ЭК на поясничном уровне 
удален.  К 9-м суткам удалось сократить дозу ЭО  
до 4–6 мл/ч, внутривенной анальгезии – до 6 мл/ч,  
при этом БС оценивался в 1–3 балла по ВАШ. Доза фен-
танила – 24 мкг/ч внутривенно + 8–12 мкг/ч эпиду-
рально, кетамина – 0,06 мг/кг/ч. Седация дексмедето-
мидином 0,2 мкг/кг/ч (по RASS –2/–3 балла). Явления 
гиперальгезии значительно регрессировали. 

На 10-е сутки пациент в стабильном состоянии 
переведен в хирургическое отделение. БС купирован  
на фоне минимальной скорости ЭО (4 мл/ч) и внутри-
венного обезболивания (4 мл/ч). Доза фентанила –  
16 мкг/ч внутривенно + 8 мкг/ч эпидурально, кетами-
на – 0,04 мг/кг/ч. Седация дексмедетомидином прекра-
щена. Терапия кветиапином сокращена до 37,5 мг. Про-
должена терапия антидепрессантом миртазапином – 
 15 мг перорально на ночь. Возобновлена пероральная 
терапия габапентином – 200 мг 3 раза в день. 

На 11-е сутки состояние пациента стабильное, 
удален назоинтестинальный зонд. Болевой синдром – 
0–2 балла по ВАШ. Эпидуральная анальгезия прекраще-
на, ЭК удален. Внутривенное обезболивание останов-
лено. К терапии добавлен целекоксиб – 200 мг 2 раза  
в день. 

С 12-х суток доза кветиапина сокращена до 25 мг 
на ночь. Болевой синдром – 0–2 балла по ВАШ. 

Пациент выписан из клиники на 16-е сутки без БС на 
таблетированном приеме препаратов (целекоксиб +  
габапентин + миртазапин).

ОБСУжДЕНИЕ
Хронические болевые синдромы могут быть раз-

ными по клиническому сценарию: имеют значение 
продолжительность, источник боли, предшествующая 
терапия и множество других факторов. Многообразие 
клинических ситуаций определяет невозможность 
унифицированной терапии, подходящей большинст-
ву. Тем не менее в повседневной работе мы придер-
живаемся следующей стратегии терапии ХБС: 

• интенсивная мультимодальная анальгезия со стрем-
лением сократить интенсивность боли до нуля; 

• выявление основного источника боли; 

• интервенционные методики устранения основно-
го источника боли; 

• сокращение доли опиоидов, парентеральных пре-
паратов, подбор таблетированных средств; 

• психологическая реабилитация пациента в отно-
шении восприятия остаточной боли или послед-
ствий оперативного вмешательства.
В представленном случае мы видим сочетание как 

минимум 4 факторов, влияние каждого из которых 
трудно выразить количественно: 

 – толерантность к опиоидам и ОИГ;
 – абстинентный опиоидный синдром; 
 – синдром тахифилаксии к местным анестетикам;  
 – острая странгуляционная кишечная непроходи-
мость.
Опиоидная толерантность. ОИГ. Следуя реко-

мендациям профессионального сообщества, при на-
личии у пациента ТТС с опиоидом интраоперационно 
ее целесообразно снять, так как биодоступность при 
длительных и травматичных операциях оказывается 
непредсказуемой: меняются температура, степень ги-
дратации и периферического кровообращения в зоне 
ТТС [32, 33]. Целесообразен переход на внутривенное 
введение с учетом исходной дозы опиоида и потенци-
рования его эффектов общими анестетиками. Резуль-
таты клинических испытаний с использованием ТТС 
с фентанилом для послеоперационного обезболива-
ния продемонстрировали высокую частоту выражен-
ного угнетения дыхания, поэтому данный способ 
для применения не рекомендован [34].

Согласно стратегии отмены опиоидных препара-
тов, предложенной Всемирной организацией здраво-
охранения в 2018 г., при длительном использовании 
(более 1 мес) дозу снижают на 10 % в неделю, учиты-
вая высокий риск физической зависимости и абсти-
нентного синдрома. Однако если причина боли при 
злокачественной опухоли эффективно устраняется  
с помощью противоопухолевого лечения (например, 
хирургической операции или химиотерапии), то су-
ществует возможность сократить или прекратить 
применение опиоидов. Если возникают признаки син-
дрома отмены (например, тяга к препарату, тревож-
ность, бессонница, боли в животе, рвота, диарея, 
обильное потоотделение, мидриаз, тремор, тахикар-
дия, гусиная кожа), дозу препарата следует увеличить 
до предыдущего уровня и продолжать снижение на 
10 % каждые 2 нед [35]. 

С учетом исходной дозы принимаемых опиоидов, 
высокотравматичной плановой операции, а также 
острой хирургической патологии, развившейся  
на 6-е сутки послеоперационного периода, высокая 
потребность в опиоидах не вызывала у нас сомнений. 
Тем не менее ввиду радикальности плановой терапии, 
выполненного нейролизиса чревного сплетения, при-
менения эпидуральной анальгезии и множества 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


44

MD-onco 1 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

44

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

адъювантов определить оптимальную дозу фентанила 
и темпы ее уменьшения было крайне затруднительно. 
Мы можем лишь утверждать, что болюсное внутривен-
ное введение фентанила, как и увеличение базовой 
скорости внутривенного обезболивания, существенно 
не уменьшало интенсивности болевого синдрома. По-
этому мы постепенно уменьшали скорость (дозу) вну-
тривенного обезболивания, основным компонентом 
которого был фентанил. Роль адъювантов заключалась 
в преодолении ОИГ и уменьшении потребности в опи-
оидах. Очевидная гипералгезия, проявляющаяся про-
рывом боли спастического характера при перисталь-
тике кишечника, при прикосновениях сохранялась  
до 8–9-х суток послеоперационного периода, когда ско-
рость введения фентанила снизилась до 24 мкг/ч.  
В то же время мы не можем исключать, что скорость 
снижения дозы фентанила была слишком быстрой, и это 
могло вызвать абстинентный опиоидный синдром.

Абстинентный синдром.  В пользу предположе-
ния о роли абстиненции в клинической картине го-
ворит факт наличия абдоминальных болей, активной 
перистальтики кишечника с первых суток после опе-
рации, хорошего эффекта от применения дексмедето-
мидина (с 1-х по 10-е сутки послеоперационного пери-
ода) в сочетании с атипичным нейролептиком 
кветиапином (с 6-х по 14-е сутки послеоперационного 
периода). Известно, что дексмедетомидин может ис-
пользоваться для лечения наркозависимости. Описано 
применение дексмедетомидина для быстрой опиоид-
ной детоксикации, отмены кокаина и ятрогенно-инду-
цированной толерантности к бензодиазепинам и опи-
оидам после длительной седации [36, 37]. Однако 
эффект дексмедетомидина в потенцировании обезбо-
ливания в настоящее время не оспаривается и являет-
ся основанием для его использования в схемах мало-  
и безопиоидных анестезий, послеоперационного обез-
боливания  [38–41]. В  послеоперационном периоде 
в отделении интенсивной терапии потребность в нар-
котических анальгетиках может снижаться на  50 %, 
если пациенты получают инфузию дексмедетомиди-
на, по сравнению с плацебо [42].

Тахифилаксия. Несмотря на то что мы примени-
ли в данной ситуации большинство современных ме-
тодик, направленных на предотвращение и терапию 
осложнений, обусловленных хроническим приемом 
опиоидов, избежать их не удалось. 

Основным, хотя и вполне ожидаемым, «сюрпризом» 
явилось развитие у пациента тахифилаксии к местным 
анестетикам. Это редкое, но достаточно известное явле-
ние, описанное еще в середине прошлого века [43].

Длительная эпидуральная анальгезия, продолжи-
тельность которой была продиктована развитием хи-
рургических осложнений и повторной операцией, со-
здала условия для формирования тахифилаксии  
к местным анестетикам. Исходя из этого пред - 

положения, мы прекратили введение обезболива-
ющей смеси в грудной ЭК, сменили состав внутривен-
ного обезболивания, исключив из него лидокаин,  
и установили ЭК на поясничном уровне, введя в него 
морфин. Анальгезия эпидуральным морфином про-
должалась 24 ч и была очень эффективной. После 
перерыва в использовании грудного ЭК в 24 ч инфу-
зия «стандартной смеси» (ропивакаин 2 мг/мл + 
адреналин 2  мкг/мл + фентанил 2 мкг/мл) со скоро-
стью 6 мл/ч в первый же час привела к быстрому 
регрессу боли до 0–3 баллов по ВАШ.

Тахифилаксия к местным анестетикам – клиниче-
ское явление, при котором повторная инъекция од-
ной и той же дозы приводит к снижению эффектив-
ности. Тахифилаксия была описана во время нейро- 
аксиальных блокад и периферических нервных бло-
ков как для амидных (лидокаин), так и для эфирных 
(новокаин) местных анестетиков. 

Локальная анестетическая недостаточность в ме-
сте приложения действия, по-видимому, отражает 
сочетание фармакокинетических и фармакодинами-
ческих факторов. Фармакокинетические факторы 
включают:

 – увеличение местного кровотока, приводящее к уско- 
ренному удалению препарата;

 – местный ацидоз тканей, приводящий к большей 
доле препарата в кислой форме, которая плохо 
проникает через клеточную мембрану;

 – местный отек тканей, который затрудняет про-
никновение анестетика к нерву.
Подтверждает эту гипотезу старая методика още-

лачивания раствора местного анестетика гидрокар-
бонатом натрия, которая описана в медицинской 
литературе и действительно приводила к клиническо-
му успеху [44].

Фармакодинамические факторы включают влия-
ние воспаления как на периферическую сенсибили-
зацию нервов, так и на центральную сенсибилизацию 
спинного мозга [45, 46]. Интересной клинической 
особенностью тахифилаксии к локальным анестети-
кам является ее зависимость от интервала дозирова-
ния. Парадокс в том, что если интервалы дозирования 
достаточно короткие и прорывов боли нет, то тахи-
филаксия не развивается. И, наоборот, более длитель-
ные периоды дискомфорта пациента перед повтор-
ным введением анестетика ускоряют развитие 
тахифилаксии. Данный факт подтверждает централь-
ный механизм тахифилаксии посредством сенсиби-
лизации спинного мозга [45].

В описанном клиническом случае принятое реше-
ние изменить методику нейроаксиального обезболи-
вания на эпидурально-вводимый опиоид в течение 
суток привело к восстановлению клинического эф-
фекта местных анестетиков и значимой редукции 
проявлений тахифилаксии.
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Терапия ХБС. В рамках стратегии терапии ХБС 
нам удалось полностью купировать болевой синдром 
(8-е сутки послеоперационного периода), отказаться 
от опиоидов (10-е сутки послеоперационного перио-
да), перейти на таблетированные препараты (целе-
коксиб + габапентин + миртазапин) и выписать па-
циента для продолжения лечения.

ВЫВОДЫ И ПРИГЛАшЕНИЕ К ДИСКУССИИ
Послеоперационное обезболивание в случае опе-

рации у опиоидзависимого пациента должно быть 
комбинированным и продленным. Мультимодальный 
принцип анестезии должен быть соблюден как при 
проведении нейроаксиального, так и системного 
обезболивания. Значимым является и непрерывный 
способ доставки препаратов. Это достигается путем 
применения эластомерных инфузионных помп с ре-
гулируемой скоростью введения смеси обезболива-
ющих препаратов как в эпидуральное пространство, 
так и системно. Оба этих пути доставки должны со-
держать опиоиды, так как мультимодальное обезбо-
ливание уменьшает потребность в опиатах, но не по-
зволяет сразу предупредить развитие симптомов 

отмены, даже если хирургически удален источник 
болевой импульсации. Главное, чего мы хотим до-
биться, – это полноценное обезболивание с исключе-
нием значимых прорывов боли. Для этого должна 
быть предусмотрена возможность болюсного введе-
ния смеси как эпидурально, так и системно.

Применив все эти подходы, мы получаем модифици-
рованную мультимодальную анестезию, которая в дан-
ном случае явилась, по нашему мнению, методикой вы-
бора для конкретного пациента. Разрабатывая подходы 
к обезболиванию в каждом конкретном случае, необхо-
димо предусмотреть возможность динамичного перехо-
да на альтернативный способ анальгезии с учетом воз-
можных хирургических осложнений и особенностей, 
вызванных исходной зависимостью больного.

Мы не претендуем на безупречность выбора стра-
тегии и тактики периоперационного обезболивания 
у данного пациента. С нетерпением ждем коммента-
риев и предложений коллег, так как необходимость  
в обезболивании операций у больных с длительным 
интенсивным болевым синдромом на фоне приема 
сильнодействующих обезболивающих препаратов – 
интересная и злободневная задача.
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