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В данной публикации использованы уровни дока�

зательств, рекомендуемые Американским общест�

вом клинической онкологии (табл. 1).

Эпидемиология боли
По данным Всемирной организации здравоохра�

нения, в 2008 г. было выявлено 12 667 470 новых слу�

чаев онкологических заболеваний. С учетом этого

можно прогнозировать, что в 2020 г. количество

больных с впервые диагностированными злокачест�

венными опухолями превысит 15 млн человек

(H. Frankish, 2003). M. van den Beuken – van

Everdingen и соавт. (2007) выполнили систематичес�

кий обзор литературы (1966�2005), в котором оцени�

вали распространенность болевого синдрома в зави�

симости от типа и стадии опухолевого процесса.

Согласно данным этого обзора, удельный вес лиц,

страдающих от боли, среди курабельных пациентов

сопоставим с таковым среди инкурабельных. Так,

распространенность болевого синдрома при запу�

щенной, терминальной или метастатической, стадии

опухоли составляет 64%, на фоне противоопухоле�

вой терапии – 59%, после успешного лечения – 33%.

Кроме того, как показали в систематическом обзоре

литературы за 1994�2007 гг. S. Deandrea и соавт.

(2008), около половины больных онкологического

профиля получают недостаточно эффективную

анальгетическую терапию, причем на этот показа�

тель значительно влияют дизайн и особенности кли�

нического центра, в котором проводили исследова�

ние. 

Результаты работ, недавно выполненных в Италии

(M. Costantini et al., 2009), а также в 11 европейских

странах и Израиле (Н. Breivik et al., 2009), подтверди�

ли, что болевой синдром отмечается на всех – ран�

них и метастатических – стадиях опухолевого про�

цесса, а доля пациентов, у которых боль полностью

контролировать не удается, достаточно велика и варь�

ирует от 56,0 до 82,3%. G. Apolone и соавт. (2009) осу�

ществили проспективное исследование, в котором,

используя индекс контроля над болью (Pain

Management Index – PMI), оценивали адекватность

анальгетической терапии при онкологической пато�

логии. Исследование проводилось в 110 центрах,

специализирующихся на противоопухолевой и/или

анальгетической терапии (онкологические/противо�

болевые/паллиативные центры или хосписы). Было

включено 1802 стационарных и амбулаторных боль�

ных с верифицированным диагнозом солидной

опухоли на запущенной/метастатической стадии.

Оказалось, что неадекватную анальгетическую тера�

пию получали 25,3% пациентов (от 9,8 до 55,3%). Ис�

следования прошлых лет свидетельствовали об отно�

сительно низкой распространенности болевого син�

дрома при гемобластозах: его регистрировали у 5%

пациентов с лейкемией и у 38% больных лимфомой

(К. Foley, 1985). Тем не менее, по современным дан�

ным, при лейкемии и лимфоме боль испытывает су�

щественно большая часть пациентов, причем не

только те, кому осталось жить лишь несколько меся�

цев (83%) (M. Costantini et al., 2009), но и те, у кого

заболевание только диагностировано и кому прово�

дят активную противоопухолевую терапию

(М. Morselli et al., 2009). Таким образом, не вызывает

сомнений, что от боли, обусловленной онкологичес�

кой патологией, страдают миллионы больных.

Доказательные данные. У пациентов онкологичес�

кого профиля оценка выраженности болевого синд�

рома и его терапия играют исключительно важную

роль на всех стадиях заболевания. Несмотря на это,

обезболивание у таких пациентов адекватным пока

признать нельзя (согласованное мнение экспертов).

Оценка пациента с болевым синдромом
По данным литературы (I. Higginson, F. Murtagh,

2010; R. Portenoy, M. Koh, 2010), у большинства па�

циентов со злокачественной опухолью в запущенной

стадии отмечаются два типа болевого синдрома, при�

чины которого могут быть различны. В 69% случаев

выраженность этой боли такова, что нарушает по�

вседневную активность человека (F. Larue et al.,

1995). В таблице 2 приведены рекомендации по ме�

тодически корректной и полной оценке пациента

с болевым синдромом. Первый шаг на пути к эффек�

тивному индивидуализированному обезболиванию

состоит в тщательной и систематической самооцен�

ке боли, выполняемой с помощью специально разра�

ботанных валидизированных шкал. Наиболее часто

используются визуально�аналоговая, вербальная

оценочная и цифровая оценочная шкалы.

Доказательные данные. Выраженность болевого

синдрома, а также его динамика на фоне лечения

требуют регулярной оценки. С этой целью можно ис�

пользовать визуально�аналоговую, вербальную оце�

ночную или цифровую оценочную шкалы (V, D).

Пожилой возраст, трудности, испытываемые при об�

щении, а также когнитивные нарушения, свойствен�

ные последним дням жизни, – все это ограничивает

способность пациента к самооценке боли. В то же

время не существует доказательств того, что перечис�

ленные выше состояния делают боль менее тягост�

ной. Если у пациента отмечается когнитивный дефи�

цит, распознать болевой синдром (но не оценить его

выраженность) можно, основываясь на наблюдении

за поведенческими реакциями и внешними проявле�

ниями дискомфорта. С этой целью оценивают мими�

ку, телодвижения, отдельные слова и тембр голоса,

изменения в межличностном общении и повседнев�

ной активности (S. Kaasalainen, 2007; D. Gordon et

al., 2005; R. van Herk et al., 2007). В современной ли�

тературе приводится описание разнообразных шкал,

однако ни одна из них не была валидизирована для

нескольких разных языков (R. van Herk et al., 2007).

Доказательные данные. У пациентов с когнитив�

ными нарушениями для распознавания болевого

синдрома показано проводить наблюдение за пове�

денческими реакциями и внешними проявлениями

дискомфорта (согласованное мнение экспертов).

Поскольку у пациентов онкологического профиля

боль тесно связана с психологическим дистрессом,

последний также нуждается в оценке. Так, психоло�

гический дистресс снижает порог восприятия боли,

а плохо контролируемая боль вызывает выраженный

психологический дистресс.

Доказательные данные. Оценке подлежат все, в т. ч.

психологические, компоненты болевого синдрома

(II, B).

Общие принципы обезболивания
Пациент с любой стадией заболевания должен

принимать участие в проведении анальгетической

терапии. Его следует извещать о том, что до и во вре�

мя диагностического вмешательства может возник�

нуть боль. Помимо этого, пациенту нужно объяс�

нять, что боль бывает следствием злокачественного

новообразования либо противоопухолевой терапии.

Больных необходимо поощрять к тому, чтобы они

делились с врачом и/или медицинской сестрой свои�

ми переживаниями, впечатлениями об эффектив�

ности лечения, а также рассказывали о любых побоч�

ных реакциях терапии. Пациент не должен думать,

что опиаты показаны только умирающим (C. Reid et

al., 2008). В противном случае высок риск наркофо�

бии. Участие больного в проведении анальгетичес�

кой терапии облегчает общение с ним, а кроме того,

благотворно влияет на восприятие боли (R. de Wit et

al., 1997).

Доказательные данные. Пациентов следует инфор�

мировать о возможности развития болевого синдро�

ма и методах борьбы с ним. Нужно всячески поощ�

рять активное участие больных в проведении аналь�

гетической терапии (II, B).

Чтобы предупредить возникновение боли, аналь�

гетики необходимо вводить по часам. При этом учи�

тывают период полувыведения, биодоступность и

длительность действия назначаемых лекарственных

средств.

Доказательные данные. При хроническом болевом

синдроме анальгетики вводят систематически, через

определенные промежутки времени. Назначение ле�

карств «по требованию» неприемлемо (V, D).

Нужно подобрать удобный режим дозирования

медикаментов, причем если пациент находится до�

ма, то он сам либо члены его семьи должны уметь

этот режим корригировать. Данные требования лег�

ко выполнимы при пероральном приеме лекарства,

поэтому такой путь введения считается наиболее

предпочтительным (WHO, 1996; NCCN, 2009;

G. Hanks et al., 2001).

Доказательные данные. У онкологических пациен�

тов для купирования боли следует использовать пе�

роральные анальгетики, которые должны рассматри�

ваться как средства выбора (IV, C).

Требуется оценить и купировать так называемые

прорывы боли (ПБ), под которыми понимают прехо�

дящее усиление стабильной и хорошо контролируемой

Таблица 2. Рекомендации по оценке пациента с болевым
синдромом

1. Оцени исходно и в динамике болевой синдром

• Детализируй особенности боли – ее характер, локализацию,
время возникновения, длительность, выраженность,
провоцирующие и купирующие (облегчающие) факторы,
изменения с течением времени

• Выяви сопутствующие симптомы
• Узнай, какие используются анальгетики, а также каковы их

эффективность и переносимость

2. Оцени исходно и в динамике клинический статус пациента

• Выясни адекватность обследования � физикального
(полнота/специфичность), биохимического и/или
рентгенологического (специфичность)

• Установи, влияет ли боль на повседневную активность,
трудоспособность, общение с другими людьми, сон, аппетит,
половую жизнь и настроение

• Узнай, как болезнь и ее лечение изменяют физические,
психологические и социальные условия жизни

• Выясни, кто ухаживает за пациентом. Оцени его психологический
статус и социальное окружение; степень осознания своей болезни
и качество жизни; наличие тревоги, депрессии, суицидальных
мыслей; душевное спокойствие и духовные потребности

• Выяви наличие и оцени тяжесть объективных и субъективных
(соматического и/или психического генеза) симптомов,
сопровождающих болевой синдром

• Оцени функциональный статус
• Выясни, есть ли наркофобия

3. Оцени исходно и в динамике свою способность общаться
с пациентом и его семьей

• Находи время, чтобы общаться с пациентом и его семьей. Это
позволит понять их нужды

Таблица 1. Доказательства результатов клинических испытаний

Уровень Характеристика

I

Доказательства получены благодаря метаанализу большого
количества хорошо спланированных контролированных
исследований. Рандомизированные исследования с низким
уровнем ложноположительных и ложноотрицательных
результатов

II

Доказательства основаны на данных не менее одного
хорошо спланированного экспериментального
исследования. Рандомизированные исследования с высоким
уровнем ложноположительных и ложноотрицательных
результатов

III

Доказательства основаны на данных хорошо
спланированных экспериментальных исследований.
Нерандомизированные контролированные исследования
с одной группой больных, исследования с группой
исторического контроля и т. д.

IV

Доказательства основаны на данных хорошо
спланированных неэкспериментальных исследований.
Непрямые сравнительные, описательные корреляционные
исследования и описания клинических случаев

V
Доказательства основаны на описании клинических случаев
и примеров

Доказательства лечебных рекомендаций

Класс Характеристика

A
Доказательства I уровня или устойчивые многочисленные
данные II, III или IV уровней доказательств

B
Доказательства II, III или IV уровней, в целом считающиеся
устойчивыми

C
Доказательства II, III, IV уровней, в целом считающиеся
неустойчивыми

D
Слабые или несистематические эмпирические
доказательства
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(«фоновой») боли (R. Portenoy, N. Hagen, 1990;

S. Mercadante et al., 2002). ПБ возникают внезапно,

длятся непродолжительное время и, как правило,

имеют значительную интенсивность. Распростра�

ненность ПБ достаточно высока и колеблется от 20

до 80% (S. Mercadante et al., 2002; E. Bruera et al.,

1992). Столь существенные отличия можно объяс�

нить индивидуальными особенностями континген�

тов больных, которых включали в соответствующие

исследования, а кроме того, отсутствием общепри�

нятых диагностических критериев ПБ.

Доказательные данные. Контроль над ПБ достига�

ется не повседневной анальгетической терапией,

а ситуативным назначением обезболивающих препа�

ратов в дозах, требуемых для купирования выражен�

ного болевого синдрома (V, D).

Выбор конкретного медикамента, его дозы и пути

введения нужно основывать на индивидуальных по�

требностях пациента, определяемых, главным обра�

зом, интенсивностью болевого синдрома (табл. 3).

При этом в каждом случае врач должен соблюдать

баланс между терапевтическим эффектом и риском

побочного действия лекарства. Дозы анальгетика,

необходимые для того, чтобы купировать боль, явля�

ются адекватным индикатором доз, в которых препа�

рат нужно назначать для постоянной терапии

(R. Portenoy, N. Hagen, 1990; S. Mercadante et al.,

2002). В некоторых ситуациях может потребоваться

парентеральное введение опиатов. К таким случаям

относят невозможность перорального приема лекар�

ства (из�за тяжелой рвоты, кишечной непроходи�

мости, выраженной дисфагии, угнетения сознания);

недостаточный анальгетический эффект перораль�

ной формы препарата, что вызывает необходимость

быстрого увеличения его дозы; развитие побочных

эффектов, обусловленных пероральным приемом

опиата.

Анальгетическая терапия
В 1986 г. экспертами ВОЗ для пациентов онколо�

гического профиля был предложен принцип обез�

боливания, основанного на пошаговом трехсту�

пенчатом алгоритме («анальгетическая лестница»).

Согласно этому алгоритму, последовательность на�

значения препаратов определяется интенсив�

ностью болевого синдрома: от ненаркотического

анальгетика до слабого, а затем сильнодействую�

щего опиата (WHO, 1986). Даже спустя 10 лет

после издания первой редакции «Программы

анальгетической терапии в онкологии» ее основ�

ные принципы остались незыблемы (WHO, 1996).

В соответствии с рекомендациями ВОЗ у пациен�

тов онкологического профиля краеугольным кам�

нем аналгезии являются опиаты. Данные средства

классифицируют в зависимости от их способности

купировать слабую, умеренную и выраженную

боль. Интенсивность болевого синдрома можно

оценивать с помощью цифровой шкалы так, как

это показано в таблице 3. В то же время довольно

часто интенсивность боли градируют несколько

иначе, считая, что на слабую боль указывает счет

≤4, на умеренную – 5�6 и выраженную – ≥7

(R. Serlin et al., 1995). Опиаты можно комбиниро�

вать с ненаркотическими анальгетиками (напри�

мер, с парацетамолом) либо НПВП и адъювантны�

ми средствами (D. Lussier, R. Portenoy, 2006;

C. Ripamonti, E. Bandieri, 2009).

Доказательные данные. Начинать обезболивание

следует с того препарата, который предусмотрен со�

ответствующей ступенью «анальгетической лестни�

цы» ВОЗ (II, B).

Боль должна быть купирована еще до того, как бу�

дет произведена ее окончательная оценка. У боль�

шинства пациентов онкологического профиля мож�

но достичь вполне приемлемого обезболивания

с помощью комплексного подхода, включающего

специфическую противоопухолевую терапию, па�

рентеральные анальгетики, а также прочие неинва�

зивные методы, например психологическое воздей�

ствие и реабилитацию.

Купирование слабой боли
Для купирования слабой боли широко используют

ненаркотические анальгетики, в частности параце�

тамол или НПВП (табл. 4). По данным исследова�

ний, в которых у больных онкологического профиля

изучалась эффективность однократного приема

НПВП, эти средства по своему анальгетическому

действию превосходят плацебо. В настоящее время

нет доказательств того, что какой�либо НПВП обла�

дает по своей эффективности либо безопасности

преимуществами перед другими препаратами, отно�

сящимися к этой же группе (Е. McNicol et al., 2009).

В одном рандомизированном клиническом испыта�

нии (РКИ), которое включало небольшое количест�

во онкологических пациентов, получавших сильно�

действующие опиаты, было показано, что парацета�

мол уменьшает боль и улучшает самочувствие

(М. Stockler et al., 2004); тем не менее подтвердить

эти результаты в других исследованиях не удалось.

Доказательные данные. Парацетамол и НПВП яв�

ляются лекарственными средствами, эффективно

купирующими слабый болевой синдром (I, A).

Парацетамол и НПВП относятся к числу широко

используемых обезболивающих средств, которые

у пациентов онкологического профиля можно при�

менять на любой ступени «анальгетической лест�

ницы» ВОЗ. Длительный прием НПВП либо селек�

тивных ингибиторов циклооксигеназы�2 требует

тщательного и непрерывного наблюдения (Joint

Formulary Committee, 2007), поскольку данные пре�

параты могут вызвать тяжелые побочные реакции,

особенно желудочно�кишечные кровотечения,

тромбоцитопатию и почечную недостаточность.

Селективные ингибиторы циклооксигеназы�2 по�

вышают риск тромботических сердечно�сосудис�

тых событий (European Medicines Agency), не защи�

щая при этом от развития почечной недостаточнос�

ти.

Доказательные данные. Парацетамол и/или

НПВП, если их назначение не противопоказано,

являются лекарственными средствами, которые

обладают эффективностью, во всяком случае крат�

ковременной, при болевом синдроме любой выра�

женности (I, A).

Купирование умеренной боли
Традиционно (WHO, 1996) пациенты, испытыва�

ющие боль умеренной интенсивности, получают

комбинированный препарат, который содержит

парацетамол, ацетилсалициловую кислоту или

НПВП + слабодействующий опиат с быстрым вы�

свобождением вещества (кодеин, дигидрокодеин,

трамадол, пропоксифен) (табл. 5). Использование

препаратов на ІІ ступени «анальгетической лестни�

цы» ВОЗ сталкивается с рядом проблем. Одна из

них заключается в отсутствии убедительных дока�

зательств того, что слабые опиаты действительно

эффективны. Так, метаанализ, основанный на ре�

зультатах нескольких РКИ (Е. Eisenberg et al., 1994),

не смог продемонстрировать каких�либо преиму�

ществ комбинации ненаркотических анальгетиков

и слабых опиатов перед монотерапией одними не�

наркотическими анальгетиками. Более того, ни

в одной работе до сих пор не удалось доказать, что

средства ІІ ступени более эффективны, чем препа�

раты І ступени (Agency for Healthcare Research and

Quality, 2001). Согласно данным неконтролирован�

ных исследований, у большинства пациентов сред�

ства ІІ ступени эффективны на протяжении лишь

30�40 дней. Последующий перевод больных на пре�

параты III ступени вызван не столько побочными

реакциями, сколько недостаточным обезболиваю�

щим действием средств ІІ ступени (V. Ventafridda et

al., 1987). Другая проблема вызвана «эффектом по�

толка», свойственным слабым опиатам. Сущность

данного эффекта состоит в том, что при достиже�

нии определенной пороговой дозы ее дальнейшее

Таблица 4. Некоторые ненаркотические анальгетики,
применяемые для купирования слабой боли
(I ступень «анальгетической лестницы» ВОЗ)

Название ле�
карственного

вещества

Наиболее час�
то используе�
мые формы,
содержание

в них вещества

Начало
дейс�
твия,
мин

Побочные
эффекты

Максималь�
ная суточная

доза

Парацета�
мол

Таблетки и суп�
позитории по
500�1000 мг

15�30
Гепатотоксич�

ность
4 × 1000 мг

Ацетилсали�
циловая кис�

лота

Таблетки по
500�1000 мг

15�30

Нарушения со
стороны желу�
дочно�кишеч�

ного тракта, ал�
лергические ре�
акции, антиаг�
регантный эф�

фект

3 × 1000 мг

Ибупрофен

Таблетки по
200�400�

600 мг; таблет�
ки с замедлен�
ным высвобож�
дением вещес�
тва по 800 мг;
гели местного

действия

15�30;
120+

Поражение
желудочно�
кишечного

тракта и почек

4 × 600 мг;
3 × 800 мг
(для табле�

ток с замед�
ленным вы�

свобождени�
ем вещества)

Кетопрофен

Таблетки по
25�75 мг; таб�
летки с замед�
ленным высво�
бождением по
вещества 100�

150�200 мг

30+

Поражение
желудочно�
кишечного

тракта и почек

4 × 75 мг; 
2 × 200 мг

Диклофенак

Таблетки по
25�50�75 мг;

таблетки с
замедленным
высвобожде�

нием вещества
по 100 мг

30�120

Поражение
желудочно�
кишечного

тракта и почек

4 × 50 мг; 
2 × 100 мг

Мефенамо�
вая кислота

Капсулы по
250�500 мг

30+

Поражение
желудочно�
кишечного

тракта и почек

4 × 500 мг

Напроксен
Таблетки по

250�375�
500 мг

30+

Поражение
желудочно�
кишечного

тракта и почек

4 × 500 мг; 
2 × 500 мг

Таблица 3. Анальгетическая терапия, основанная на оценке
интенсивности болевого синдрома

Ступень
«анальгетической

лестницы» ВОЗ

Счет по цифро�
вой оценочной

шкале
Анальгетики выбора

I (слабая боль) <3 Парацетамол или НПВП

II (умеренная боль) 3�6
Слабые опиаты ±

парацетамол или НПВП

III (выраженная боль) >6
Сильные опиаты ±

парацетамол или НПВП

C.I. Ripamonti, E. Bandieri, F. Roila от имени Рабочей группы по созданию рекомендаций Европейского общества медицинской онкологии

Обезболивание в онкологической практике
Клинические рекомендации Европейского общества медицинской онкологии

Продолжение. Начало на стр. 21.

Таблица 5. Сравнительная характеристика некоторых слабых
опиатов, применяемых для купирования боли умеренной

интенсивности (II ступень «анальгетической лестницы» ВОЗ)
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то
чн

а
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за

С
та

р
то

ва
я 

до
за

Дигидро�
кодеин

Таблетки с за�
медленным

высвобождением
по 60�90�120 мг

0,17 12 240 мг 60�120 мг

Кодеин
Таблетки по 15�

30�60 мг 
4�6 360 мг 15�60 мг

Трамадол

Капли по 100 мг
в мл капсулы

по 50 мг
0,1�0,2 2�4 400 мг 50�100 мг

Таблетки с за�
медленным

высвобождением
вещества по

100�150�200 мг

0,1�0,2 12 400 мг 50�100 мг

Примечание:  * эффект препарата сравнивался с таковым морфи�
на для перорального приема.
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увеличение приводит не к усилению анальгетичес�

кого действия, а к появлению побочных реакций.

Многие эксперты предлагают пропускать II сту�

пень «анальгетической лестницы» ВОЗ и рекомен�

дуют назначать низкие дозы морфина уже на ран�

них этапах лечения. Результаты нескольких весьма

любопытных исследований, специально изучавших

этот вопрос (F. Marinangeli et al., 2004; М. Maltoni et

al., 2005; S. Mercadante et al., 2006), оказались не�

убедительными, что было следствием как малого

объема и недостаточной репрезентативности вы�

борки, так и относительно низкой мощности ста�

тистического анализа. Таким образом, существует

необходимость в проведении РКИ, которое бы оце�

нило целесообразность использования II ступени

«анальгетической лестницы» ВОЗ.

Доказательные данные. Для купирования боли

умеренной интенсивности показано назначение

слабых опиатов (например, кодеина, трамадола

или дигидрокодеина) в комбинации с ненаркоти�

ческими анальгетиками (III, C). Альтернативным

подходом может служить прием сильнодействую�

щих опиатов в сочетании с ненаркотическими

анальгетиками (III, C).

Купирование выраженной боли
Сильнодействующие опиаты (табл. 6) являются

основой анальгетической терапии у пациентов он�

кологического профиля с выраженным болевым

синдромом. В некоторых странах адекватное обез�

боливание невозможно из�за того, что доступ

к опиатам либо полностью отсутствует, либо сопря�

жен со значительными трудностями (N. Cherny et

al., 2010). В Европе к числу наиболее распростра�

ненных сильнодействующих опиатов относятся

морфин, метадон, оксикодон, гидроморфон, фен�

танил, алфентанил, бупренорфин, героин, левор�

фанол и оксиморфон (C. Ripamonti, E. Bandieri,

2009; C. Ripamonti, C. Bareggi, 2010). В последние

годы в некоторых странах возросло использование

оксиконтина, а также накожных пластырей с фен�

танилом и бупренорфином (Е. Bandier et al., 2009).

В то же время в методологически безупречных

сравнительных исследованиях не удалось выявить

такой опиат, который бы имел более высокую эф�

фективность либо характеризовался бы лучшей пе�

реносимостью, чем морфин.

Начиная с 1977 г. в хосписах и центрах паллиатив�

ного лечения многих стран мира при выраженном

болевом синдроме в качестве средства выбора стали

использовать пероральные формы морфина. Это

объясняется высокой анальгетической эффектив�

ностью препарата, его хорошей переносимостью,

удобством применения и невысокой стоимостью.

Кроме того, морфин – единственный наркотичес�

кий анальгетик, который включен ВОЗ в перечень

лекарств, необходимых для лечения взрослых и де�

тей, испытывающих боль (WHO, 2007).

Доказательные данные. У пациента онкологичес�

кого профиля с выраженным болевым синдромом

средством выбора являются пероральные формы

морфина (IV, D).

Хотя наркотические анальгетики рекомендуют на�

значать, как правило, перорально, тем не менее при

выраженном болевом синдроме, требующем неот�

ложного купирования, опиаты можно вводить и па�

рентерально (подкожно или внутривенно), в т. ч.

в нарастающих дозах. Эквивалентная доза средства,

вводимого парентерально, составляет одну треть от

дозы того же препарата, который пациент принима�

ет внутрь. Коэффициент относительной эффектив�

ности пероральной формы морфина (в сопоставле�

нии с его парентеральной – подкожной или внутри�

венной – формой) зависит как от индивидуальных

особенностей больного, так и от конкретных обстоя�

тельств, потребовавших введения анальгетика

(G. Hanks et al., 1987; R. Kaiko, 1988). При переводе

пациента с пероральной на парентеральную форму

морфина дозу препарата уменьшают в 3 раза, что по�

зволяет сохранить анальгетический эффект на преж�

нем уровне. В последующем может возникнуть необ�

ходимость в увеличении либо, напротив, снижении

дозы лекарства (E. Kalso, A.Vainio, 1990).

Доказательные данные. Морфин, введенный внут�

ривенно (II, A) либо подкожно (IV, С), по своей

анальгетической эффективности в 2�3 раза превос�

ходит морфин, принятый в той же дозе перорально.

В проведении спинномозговой анестезии нужда�

ется лишь небольшая доля (1�2%) больных онколо�

гического профиля. К ним относятся лица, испыты�

вающие боль, рефрактерную к стандартной терапии,

либо те пациенты, у которых возникли дозозависи�

мые побочные эффекты анальгетика (D. Zech et al.,

1995). Результаты исследований J. Myers и соавт.

(2010), Т. Smith и соавт. (2002), Е. Kalso и соавт.

(1996), а также наличие в исследовании Т. Smith и со�

авт. (2002) систематической ошибки (C. Ripamonti,

C. Brunelli, 2003) дают основание утверждать, что

место спинномозговой анестезии в обезболивании

пациентов онкологического профиля пока не опре�

делено. Следовательно, для решения этого вопроса

необходимо проведение хорошо спланированных и

незаангажированных РКИ. Альтернативой морфину,

принимаемому внутрь, могут служить гидроморфон

и оксикодон, которые выпускают в виде перораль�

ных форм с обычным и модифицированным высво�

бождением вещества.

Трансдермальные формы фентанила и бупренор�

фина лучше использовать для тех пациентов, кото�

рые нуждаются в постоянном приеме опиатов. Кро�

ме того, эти препараты обычно показаны больным

с нарушением глотания, плохой переносимостью

морфина либо неудовлетворительным комплайен�

сом к проводимой терапии. Поскольку бупренорфин

является лишь частичным агонистом опиоидных ре�

цепторов, его применение не рассматривается

в Практическом руководстве NCCN по лечению бо�

левого синдрома у взрослых больных онкологичес�

кого профиля (NCCN, 2009). Тем не менее данное

средство востребованно при необходимости обезбо�

ливания у пациентов со сниженной функцией почек

либо больных, находящихся на программном гемо�

диализе (R. Boger, 2006; S. Mercadante, E. Arcuri,

2004). В этих случаях уменьшать дозу препарата не

нужно, поскольку превращение бупренорфина в нор�

бупренорфин (метаболит, активность которого в 40

раз превышает таковую исходного вещества) проис�

ходит преимущественно в печени. Вполне приемле�

мой альтернативой бупренорфину является метадон.

Однако у разных лиц такие характеристики препара�

та, как период полувыведения из плазмы и длитель�

ность действия, могут значительно варьировать; соот�

ветственно, впервые назначить пациенту метадон мо�

жет лишь тот врач, у которого есть необходимые тео�

ретические познания и опыт применения этого лекар�

ства на практике. Допустима стартовая комбинация

сильнодействующих опиатов с ненаркотическими

анальгетиками (III ступень «анальгетической лест�

ницы» ВОЗ).

Доказательные данные. У больных со сниженной

функцией почек применение любого опиата нужно

осуществлять с осторожностью, уменьшая его дозу

и кратность введения (IV, С). Бупренорфин – на�

иболее безопасный наркотический анальгетик, яв�

ляющийся препаратом выбора у пациентов с хрони�

ческой болезнью почек IV�V стадии, т. е. у лиц

с расчетной скоростью клубочковой фильтрации

<30 мл/мин (IV, С).

Замену одного опиата другим проводят для того,

чтобы повысить эффективность купирования боли

и/или улучшить переносимость терапии. Этот под�

ход практикуется, несмотря на отсутствие необходи�

мой доказательной базы (S. Mercadante, E. Bruera,

2006). Врач, который меняет препарат, должен знать

эквивалентные дозы различных наркотических

анальгетиков (C. Ripamonti, E. Bandieri, 2009).

Режим назначения и титрация дозы
Для достижения эффекта дозу опиата необходимо

титровать как можно быстрее. Титрация представля�

ет собой процесс, во время которого дозу опиата

быстро доводят до такой, которая, обеспечивая аде�

кватное купирование болевого синдрома, не вызыва�

ет при этом возникновения опасных либо плохо пе�

реносимых побочных эффектов. Форма морфина

с обычным высвобождением вещества характеризу�

ется коротким периодом полувыведения и показана

как в фазу титрации, так и для купирования эпизодов

ПБ. Пациентам, испытывающим выраженную боль,

титрацию дозы проводят внутривенными формами

препарата (табл. 7) (J. Harris et al., 2003).

У каждого больного распределять дозу препарата

нужно таким образом, чтобы адекватная аналгезия

поддерживалась на протяжении суток, а в случае

внезапного обострения боли можно было бы ввести

и «прорывную» дозу лекарства. Следует учитывать,

что «прорывная» доза, как правило, эквивалентна

10�15% суточной дозы опиата. Если в течение дня па�

циент нуждается более чем в 4 «прорывных» дозах,

необходимо корригировать базисную терапию, кото�

рая осуществляется наркотическим анальгетиком

с медленным высвобождением вещества. При введе�

нии «прорывных» доз отдают предпочтение лекарст�

вам, действие которых наступает быстро, но длится

непродолжительное время. По окончании периода

титрации пациентам показаны опиаты с медленным

высвобождением вещества.

Таблица 7. Титрация дозы внутривенно вводимого морфина
у больных онкологического профиля с выраженным болевым

синдромом (J. Harris et al., 2003)

Дизайн
исследования
и особенности
обследованной

популяции

Путь введения
и стартовая

доза морфина

Последующие
дозы и пути

введения
морфина

Результаты

РКИ: 
62 амбулатор�
ных пациента,
которым опиаты
ранее не вводи�
ли. Выражен�
ность боли ≥5
по цифровой
оценочной шка�
ле. 
Группы рандо�
мизации: 
1) в/в морфин
(n=31); 
2) п/о морфин
с обычным вы�
свобождением
вещества (n=31)

В/в группа:
1,5 мг болюс�
но каждые
10 мин до ку�
пирования бо�
ли либо появ�
ления побоч�
ных эффектов. 
П/о группа:
5 мг (у лиц, не
получающих
опиаты) или
10 мг (у лиц,
получающих
слабые опиа�
ты) каждые
4 ч. Доза
«спасения» –
та же, но пре�
парат вводит�
ся через каж�
дый час

В/в группа:
пероральный
морфин через
каждые
4 ч в дозе, по�
добранной
в процессе
внутривенного
введения ле�
карства (соот�
ношение внут�
ривенной и
пероральной
доз 1:1). 
Доза «спасе�
ния» – та же,
но препарат
вводится че�
рез каждый
час. 
П/о группа:
схема, анало�
гичная выше�
приведенной

Доля пациентов,
у которых удалось
достичь удовлетвори�
тельного купирова�
ния боли: 
• через 1 ч: 
в/в группа – 84%, 
п/о группа – 25%
(р<0,001); 
• через 12 ч: 
в/в группа – 97%, 
п/о группа – 76%
(р<0,001); 
• через 24 ч: 
в обеих группах доля
лиц сопоставима. 
Медиана дозы, необ�
ходимой для купиро�
вания боли: в/в груп�
па – 4,5 мг (1,5�
34,5 мг), п/о группа –
7,2 мг (2,5�15,0 мг). 
Средняя доза, назна�
чаемая по достиже�
нии стабилизации во
в/в группе, – 8,3 мг
(2,5�30,0 мг). 
Клинически значи�
мые побочные эф�
фекты не зарегистри�
рованы

Примечания: в/в – внутривенный; п/о – пероральный.

Таблица 6. Сравнительная характеристика некоторых
сильнодействующих опиатов, применяемых для купирования

выраженной боли (III ступень «анальгетической лестницы» ВОЗ)

Название лекарс�
твенного вещес�

тва

Путь
введения

Относи�
тельная
эффек�

тивность1

Максимальная
суточная доза

Стартовая
доза

Морфина
сульфат

Перораль�
ный

1,0
Верхний предел

отсутствует2 20�40 мг

Морфин
Внутривен�

ный
3,0

Верхний предел
отсутствует2 5�10 мг

Оксикодон
Перораль�

ный
1,5�2,0

Верхний предел
отсутствует2 20 мг

Гидроморфон
Перораль�

ный
7,5

Верхний предел
отсутствует2 8 мг

Накожный плас�
тырь с фентани�
лом

Трансдер�
мальный

+4,03 Верхний предел
отсутствует2 12 мкг/ч4

Бупренорфин

Перораль�
ный

75,0 4 мг 0,4 мг

Внутривен�
ный

100,0 3 мг 0,3�0,6 мг

Накожный плас�
тырь с бупренор�
фином

Трансдер�
мальный

+4,03 140 мкг/ч
17,5�35,0

мкг/ч

Метадон
Перораль�

ный
4,0�8,0�

12,05

Верхний предел
отсутствует2 10 мг

Никоморфин

Перораль�
ный

1,0 20 мг 5 мг

Внутривен�
ный

3,0 20 мг 5 мг

Примечания.
1 Эффект препарата сравнивался с таковым морфина для пер�
орального приема. Оценка относительной эффективности, по
данным разных работ, может быть неодинаковой, а кроме того,
подвержена значительным индивидуальным колебаниям. Таким
образом, перевод пациента с одного анальгетика на другой нуж�
но проводить весьма осторожно, причем новый препарат следует
назначать в несколько меньшей дозе.

2 Максимальная доза определяется феноменом тахифилаксии.
3 Рассчитана с учетом изменения размерности
«мг/сут» на «мкг/ч».

4 С этой формы препарата анальгетическую терапию, как правило,
не начинают (доза 12 мкг/ч примерно соответствует 30 мг/сут
морфина сульфата перорально).

5 Значения указаны для сопоставления с разными дозами морфи�
на, а именно: 4 – <90 мг/сут; 8 – 90�300 мг/сут; 12 –
>300 мг/сут.

Продолжение на стр. 24.
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Доказательные данные. В клинической практике

дозу опиата рекомендовано титровать с помощью

перорального введения морфина (форма с обычным

высвобождением вещества). Препарат вводят каж�

дые 4 ч, а для купирования ПБ – каждый час (доза

«спасения») (IV, С). При переводе больного на прием

морфина в виде формы с медленным высвобождени�

ем вещества следует учитывать также количество

препарата, которое потребовалось для терапии «спа�

сения» (IV, С).

Коррекция побочных эффектов наркотических
анальгетиков

У многих пациентов прием опиатов вызывает появ�

ление таких побочных эффектов, как запор, тошнота,

рвота, задержка мочи, зуд и поражение центральной

нервной системы (гиперсомния, когнитивные нару�

шения, расстройства сознания, галлюцинации, мио�

клонические судороги, а также – редко – опиатзависи�

мые гипералгезия или аллодиния). Иногда уменьше�

ния выраженности рефрактерных побочных эффектов

достигают снижением дозы наркотического анальге�

тика. Это, в свою очередь, становится возможным при

дополнительном назначении еще одного обезболива�

ющего препарата или применении альтернативных

методов, например проводниковой анестезии либо лу�

чевой терапии. Другим подходом является длительное

введение антиэметиков в случае тошноты, слабитель�

ных при запорах, нейролептиков при расстройствах

сознания, психостимуляторов при гиперсомнии.

Однако некоторые побочные реакции обусловлены

накоплением токсических метаболитов. Следователь�

но, замена одного опиата другим и/или выбор иного

пути введения лекарства могут способствовать тому,

что в процессе титрации будет достигнута адекватная

анальгетическая доза, а нежелательные эффекты не

возникнут. Такой подход может предупредить пораже�

ние центральной нервной системы, в частности инду�

цированную опиатами гипералгезию/аллодинию

(N. Cherny et al., 2001). Для купирования признаков

случайной передозировки наркотических анальгети�

ков применяют короткодействующий антагонист опи�

атов налоксон, который вводят внутривенно.

Лучевая терапия
Лучевую терапию рассматривают как специфичес�

кий и единственно эффективный метод аналгезии

при болевом синдроме, обусловленном костными

метастазами. Кроме того, лучевая терапия применя�

ется у больных с опухолевым сдавлением нервов и

метастазами в головной мозг. Согласно данным сис�

тематического обзора Н. McQuay и соавт. (2008), лу�

чевая терапия длительностью 1 мес полностью купи�

ровала боль в костях у 27% пациентов, а у 42% умень�

шала ее выраженность минимум на половину. Дан�

ный эффект не зависел от стадии процесса, которая

регистрировалась на момент включения больного

в исследование.

Оценка радиоизотопной терапии была осуществ�

лена в систематическом обзоре М. Roque и соавт.

(2006), которым удалось получить лишь слабые дока�

зательства того, что кратко� или среднесрочное

(1�6 мес) применение этого метода уменьшает выра�

женность боли (схемы приема анальгетиков не меня�

лись). В нескольких РКИ, включавших небольшое

количество пациентов, было показано, что радио�

изотопы уменьшают выраженность болевого синд�

рома при раке молочной железы (R. Sciuto et al.,

2001) и раке легкого (А. Leondi et al., 2004). В то же

время у больных с гормонрезистентным раком пред�

стательной железы были получены неоднозначные

результаты (S. Han et al., 2002).

Доказательные данные. Все пациенты, у которых

болевой синдром, резистентный к медикаментозной

терапии, вызван костными метастазами, должны

быть осмотрены врачом�онкологом для решения

вопроса о необходимости терапии внешним облуче�

нием либо радиоизотопами (II, В).

Бисфосфонаты и костная боль
Бисфосфонаты являются одним из средств стан�

дартного лечения гипокальциемии, а также профи�

лактики костных переломов при некоторых видах

злокачественных опухолей. Существуют убедитель�

ные доказательства того, что бисфосфонаты облада�

ют анальгетическим эффектом у пациентов с боле�

вым синдромом, вызванным костными метастазами

(R. Wog, P. Wiffen, 2004). Тем не менее бисфосфонаты

не следует рассматривать как альтернативу общепри�

нятым методам обезболивания. Назначение препа�

ратов этой группы возможно лишь после профилак�

тики стоматологических осложнений, которые могут

развиться на фоне терапии этими средствами

(C. Ripamonti et al., 2009; М. Dimopoulos et al., 2009).

После внутривенного введения первых доз бисфо�

сфоната возможно появление либо усиление болево�

го синдрома, поэтому в таких случаях необходим

прием еще одного анальгетика (например, парацета�

мола) или увеличение дозы базисного препарата, ис�

пользуемого для обезболивания.

Доказательные данные. Бисфосфонаты назначают

в комплексной терапии больных – как не испыты�

вающих боль, так и страдающих от боли, обуслов�

ленной костными метастазами (II, В). До назначе�

ния бисфосфонатов необходимо провести меры по

предупреждению стоматологических осложнений,

которые могут возникнуть на фоне данной терапии

(III, A).

Терапия резистентного и нейропатического болевого
синдрома

Некоторые пациенты, у которых не удалось до�

стичь адекватного купирования боли, отмечают

улучшение от методов инвазивной анестезии либо

нейрохирургических вмешательств. Получены не�

многочисленные доказательства эффективного при�

менения при резистентном болевом синдроме кета�

мина (антагониста N�метил�D�аспартата – NMDA),

используемого в дозах, меньших, чем того требует

проведение обычной анестезии. Нейропатическая

боль – как обусловленная опухолевой инфильтраци�

ей, так и вызванная паранеопластической либо

лекарственной полинейропатией, – не всегда купиру�

ется введением одних лишь наркотических анальгети�

ков. Длительно персистирующий болевой синдром

нейропатического генеза может привести к возник�

новению ряда психологических проблем, характери�

зующихся определенной спецификой. К настоящему

времени известно лишь небольшое количество ра�

бот, изучавших эту проблему непосредственно

у больных онкологического профиля. Информация,

касающаяся патофизиологии нейропатической бо�

ли, в основном получена в исследованиях, которые

проводились с участием пациентов без злокачествен�

ных опухолей, поскольку принято считать, что обе

группы больных сопоставимы. Согласно данным

систематических обзоров литературы (Р. Tan et al.,

2010; T. Saarto, P. Wiffen, 2007), и трициклические ан�

тидепрессанты, и противосудорожные средства мо�

гут эффективно купировать нейропатическую боль

(Р. Tan et al., 2010; Р. Wiffen, Н. McQuay et al., 2005;

Р. Wiffen, S. Collins et al., 2005) даже в том случае, ес�

ли для этих препаратов показатель NNT (количество

пациентов, которых нужно пролечить, чтобы до�

стичь эффекта у одного больного) составляет от 3 до

5. Известно 2 систематических обзора литературы,

в которых специально исследована эффективность

противосудорожных средств в купировании нейро�

патической боли. Один из этих обзоров посвящен га�

бапентину (Р. Wiffen, Н. McQuay et al., 2005), дру�

гой – нескольким различным препаратам (Р. Wiffen,

S. Collins et al., 2005).

У пациентов онкологического профиля, страдаю�

щих от нейропатической боли, возможно комбини�

рованное применение ненаркотических/наркоти�

ческих анальгетиков с трициклическими анти�

депрессантами/противосудорожными средствами

(табл. 8). Эффективность и переносимость такой

терапии требует периодического контроля. При

компрессии нервных стволов следует назначать глю�

кокортикоиды. Доказано, что у взрослых больных

внутривенное введение лидокаина и пероральный

прием мексилетина купируют нейропатическую

боль лучше, чем плацебо. Следовательно, данные

препараты могут быть с успехом использованы

у определенных категорий пациентов (V. Challapalli

et al., 2005).

Доказательные данные. Для купирования нейропа�

тического болевого синдрома необходимо назначать

трициклические антидепрессанты либо противосу�

дорожные средства. При этом нужно мониториро�

вать возникновение побочных эффектов (I, А).

Рефрактерный болевой синдром у пациентов
в агональном состоянии

Полученные в последнее время данные свидетель�

ствуют о том, что от 53 до 70% онкологических боль�

ных в последние месяцы и дни жизни нуждаются

в модификации терапии опиатами (Е. Bruera et al.,

1990; N. Cherny et al., 1995). Иногда боль, которую

незадолго до своей смерти испытывают пациенты,

считается рефрактерной. На самом деле корректная

констатация рефрактерности болевого синдрома

возможна лишь в том случае, если стандартная

анальгетическая терапия не обеспечивает адекватно�

го обезболивания; сопровождается чрезмерно выра�

женными и крайне тягостными острыми либо хро�

ническими побочными реакциями; вынуждает ис�

кать другие методы купирования боли. В этой ситуа�

ции единственно эффективным подходом может

оказаться седативная терапия. Тем не менее до того,

как назначить седативные средства, нужно проана�

лизировать все возможные причины страдания. Этот

анализ проводит консилиум, в котором, кроме леча�

щего врача, должны участвовать психиатр, психолог

и лица, ухаживающие за пациентом по поручению

религиозной общины. Как правило, больным вводят

опиаты, нейролептики, бензодиазепиновые транк�

вилизаторы, барбитураты и пропофол. Начинать ле�

чение следует с титрации дозы препарата, доводя ее

до такой, которая обеспечивает адекватное обезбо�

ливание. В последующем нужно убедиться, что эф�

фективность аналгезии сохраняется на должном

уровне.

Перевел с англ. Глеб Данин

Таблица 8. Некоторые средства адъювантной терапии
нейропатического болевого синдрома

Название ле�
карственного

вещества

Наиболее часто
используемые

формы, содержа�
ние в них вещес�

тва

Фармакологи
ческая группа

Седа�
тивный
эффект

Допусти�
мые

колебания
суточной

дозы

Амитриптилин
Таблетки 

по 25�50 мг
Антидепрес�

сант
+++ 50�200 мг

Кломипрамин
Таблетки 

по 10�75 мг
Антидепрес�

сант
+ 50�200 мг

Нортриптилин
Таблетки 

по 10�25 мг
Антидепрес�

сант
+ 50�225 мг

Флуоксетин
Таблетки 
по 20 мг

Антидепрес�
сант

+ 20�80 мг

Дулоксетин
Таблетки 

по 30�60 мг
Антидепрес�

сант
+ 60�120 мг

Карбамазепин
Таблетки 

по 200�400 мг

Противосудо�
рожное

средство
+

400�1600
мг

Габапентин
Таблетки 

по 200�300�400�
800 мг

Противосудо�
рожное

средство
++

900�3600
мг

Прегабалин
Таблетки по 25�
50�75�100�150�

200�300 мг

Противосудо�
рожное

средство
+

150�600
мг

Галоперидол
Капли, таблетки,

ампулы
Нейролептик + 3�20 мг

Хлорпромазин
Капли, таблетки,

суппозитории,
ампулы

Нейролептик + 25�200 мг

Примечание. Обычно антидепрессанты и нейролептики,
используемые как адъюванты к наркотическим анальгетикам,
эффективны в минимальных суточных дозах. В то же время
при тяжелой депрессии, а также в случае психозов могут
потребоваться максимальные дозы этих препаратов.

C.I. Ripamonti, E. Bandieri, F. Roila от имени Рабочей группы по созданию рекомендаций Европейского общества медицинской онкологии
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