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Риск нейропатической боли

1. Острая нейропатическая боль имеет 
место после травм и операций  (Level 
IV). 

X . Диагностика и лечение острой 
нейропатической боли может 
предотвратить развитие хронической 
боли 

Acute Pain Management: Scientific Evidence, ANZA, 
2-nd edition, updated  dec 2007



Послеоперационное обезболивание остается 
недостаточным

All pain Light
pain

Moderate
pain

Severe
pain

Extreme
pain

1. Warfield & Kahn (1995); 2. Apfelbaum et al. (2003)
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Moderate to extreme : 
62 % - 71 %



Fast-track хирургия 
(ускоренная реабилитационная программа)

 Минимально-инвазивные операции
 Оптимальное введение жидкостей
 Предотвращение интраоперационной гипотермии и гипоксии
 Сбалансированная аналгезия
 Уменьшение количества послеоперационной тошноты и рвоты
 Раннее энтеральное питание
 Ранняя мобилизация пациентов

Kehlet H. et al., Am J Surg, 2002; Kehlet H. et al., Lancet: 2003 

Исходы 
Снижение заболеваемости

Уменьшение экономических затрат
Сокращение длительности пребывания в стационаре

Brodner G. et al., Eur J Anaestesiol, 2000;  Basse L. et al.,  Dis Colon Rectum, 2004 



Каскад пространственных и временных 
последствий 

острой боли и тканевого повреждения

 Освобождение нейротрансмиттеров до 5 мин
(Glu, Asp, SP, En, CK, NY, VIP, Gal)

 Электрофизиологические ответы до 4 часов
(ВПСП, сенситизация , wind-up)

 Внутриклеточный стрессовый ответ до 6 дней
(Ca2+, NOS, PKC)

 Структурный ответ до 8 лет
(прорастание, синаптическое ремоделирование, 

апоптоз/клеточная смерть)
 Нейрофизиологические ответы до 8 лет

(перцепция, аверсия, избегание, СИА, аллодиния, 
хроническая боль, инвалидность, качество жизни)
DB.Carr, LC.Goudas, The Lancet, V.353, May 29, 1999



Частота развития хронических 

послеоперационных болевых 

синдромов (F.Perkins, P.Kehlet, 2000)

 Постампутационный                30-81% (55,3)

 Постторакотомический            30-67% (44,0)

 Постмастектомический           11-57% (38,5)

 Постхолецистектомический      3-56% (26,6)

 Генитофеморальный                  1-37% (11,5)
 Комплексный регионарный болевой синдром 1-

типа (каузалгия) или 2-типа (рефлекторная 
симпатическая дистрофия)      0,05-2% (0,3)

Цит. по Овечкин А.М. с соавт.,  Анест. и реаним., 2002, 34-38



Прогностические факторы возникновения 
хронической боли

Table 6. Chronic Pain as an Outcome of Surgery: A Review of Predictive Factors

Perkins, Frederick M.; Kehlet, Henrik

Anesthesiology. 93(4):1123-1133, October 2000.

http://journals.lww.com/anesthesiology/Fulltext/2000/10000/Chronic_Pain_as_an_Outcome_of_Surgery__A_Review_of.38.aspx


Периферическая сенситизация

EP

PKC

PKA

PGE2

NaV1.8

TTx-устойчивые 
натриевые 

каналы

Повреждение 
ткани

Повышение 
продукции COX-2

P

PLA2/PLC

BK

рецептор

TRPV1
ATP

5-HT

H+

NGF

TNF    IL-1

TrKA
PI3K

p75NTR

P

Болевой порог  --- более интенсивная 
перцепция

Гиперчувствительность расширяется 
за пределы повреждения

Боль длится дольше, чем болевой 
стимул



Центральная (спинальная) сенситизация

Постсинаптический 
нейрон заднего рога

C-волокно
Ингибиторный 
интернейрон

AMPA

NMDA

Ca++

SP

Глутамат

ГАМК

Глицин

PKC

P
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PGE2
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PGE2Na+
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PGE2

(–) on 

Управляемые

глицином 

Cl- каналы

Образование 
C-Fos, NO,

ЦОГ-2

 Зависимый от 
активности процесс

  функции 
ингибиторных 
интернейронов

 Гипервозбудимость

  освобождения 
нейротрансмиттеров

 Принципиальные 
изменения в 
физиологических 
характеристиках 
спинальных нейронов

 Снижение порога 
активации

 Усиление ответов

 Расширение 
рецептивного поля
(вторичная 
гипералгезия)



Гипералгезия -
закономерное следствие операции
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Астроглиальный ответ на 

операционную травму и его коррекция
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Содержание NCAM через сутки после операции в полушариях
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Динамика растворимой фракции 
NCAM в полушариях мозга крыс



Повреждение 
нервов и 

воспаление Активация микро- и 
астроглии

Повышение 
продукции и 

освобождения 
провоспалительных 

цитокинов

Уменьшение 
способности к 

обратному 
захвату 

глутамата

Продукция 
проноцицептивных 

компонентов
(оксида азота и

простагландинов)

GFAP
S100β

Освобождение глутамата
и аспартати из первичных
сенсорных афферентов и
спинного мозга

TNF, IL1
IL6

Центральная 
сенситизация

iNOS
PGE2

COX2 mRNA

ВТОРИЧНАЯ 
ГИПЕРАЛГЕЗИЯ

1.Кожные сенсорные пороги 
Аδ  ноцицепторов.

2. Механіческая 
гипералгезия  (pin-prick 
hyperalgesia).

3.Тактильная аллодинияя 
(brush-evoked 
hyperalgesia). 

• Сегментарные пороги 
(tail-flick, hot plate, 
withdrawal thresholds).

• Cупрасегментарные 
пороги (вокалізація).

• L-глутамат, MK-801.

Схема участия астроглии в процессах центральной 

сенситизации



Эффект комбинации морфин + кетамин на 

уровень восприятия боли



Механизм действия кетамина

Связывание с 
NMDA -рецепторами

Предотвращение 
освобождения 

глутамата



Антагонисты N-метил-D-аспартат рецептора
(NMDA) 

1. Аналгетические дозы кетамина имеет опиоид-сберегающий
эффект; использованные с КПА морфином, частота
послеоперационной тошноты и рвоты снижается (Level I
[Cochrane Review]).

2. Антагонисты NMDA рецепторов могут проявлять превентивные
аналгетические эффекты (Level I).

3. Кетамин улучшает аналгезию у пациентов с выраженной
болью, которые плохо отвечают на опиоиды (Level II).

4. Кетамин снижает потребность опиоидах у пациентов с
опиатной толерантностью (Level IV).

√ Кетамин может быть полезным дополнительным препаратом в
условиях аллодинии, гипералгезии и опиатной толерантности.

5. Нет убедительных доказательств, что магнезия унижает
интенсивность послеоперационной боли и потребность в
аналгетиках (Level I).



Суммарное потребление морфина (мг) при 

КПО комбинацией морфин-кетамин после 

ТЭПТБС

32,6±0,8

23,8±0,4* 
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Кобеляцкий Ю.Ю., БЗІТ, 2002, №2(д). С. 80-
83.



Антиконвульсанты

1.Антиконвульсанты габапентин, ПРЕГАБАЛИН и 
карбамазепин эффективны в лечении 
хронической нейропатической боли; ламотриджин
может быть неэффективным (Level I [Cochrane 
Review]). 

2.Периоперационное использование 
габапентиноидов (габапентин/ПРЕГАБАЛИН)
уменьшает послеоперационную боль, потребность 
в опиатах, количество побочных эффектов, но 
увеличивает риск седации (Level I). 

√ Основываясь на опыте хронических 
нейропатических болевых состояний, может быть 
обосновано использование антиконвульсантов в 
лечение острой нейропатической боли.



Эффективность дифференцированной индивидуальной аналгезии и 
поддерживающих многокомпонентные режимов обезболивания в 

послеоперационном периоде

Improving Postoperative Pain Management: What Are the Unresolved Issues?
White, Paul F.; Kehlet, Henrik Anesthesiology. 112(1):220-225, January 2010. 

http://journals.lww.com/anesthesiology/Fulltext/2010/01000/Improving_Postoperative_Pain_Management__What_Are.40.aspx


Периоперционное использование прегабалина снижает 
частоту хронической боли у больных после ТЭКС

Методы. Р,ПК,ДСИ введения П 300 мг до и 14 дней после (150-50 мг 
дважды в день). Пациенты скринированы по наличию ХНБ через 3 и 6 
месяцев на основании Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs Scale. Вторичные исходы: послеоперационное восстановление и 
реабилитационные мероприятия, включая объем движений в колене, 
потребление опиатов, болевые шкалы, нарушение сна, время выписки и 
появление системных осложнений. 

Результаты . И через 3 и через 5 м частота ХНБ была реже в группе 
прегабалина (0%) в сравнение с плацебо (8.7% и 5.2% через 3 и 6 м; P 
= 0.001 и P = 0.014). Отмечены меньшее потребление опиатов
эпидурально (P = 0.003) и перорально (P = 0.005), большая флексия в  
первые 30 дней (P = 0.013). При отсутствии разницы в длительности
госпитализации, время достижения критериев выписки было длиннее в 
плацебо группе, 69.0 +/- 16.0 ч (mean +/- SD), в группе основной, 60.2 
+/- 15.8 ч (P = 0.001). Седация (P = 0.005) и confusion (P = 0.013) 
отмечены чаще в первые 2 дня в группе прегабалина. 

Выводы. Прегабалин уменьшает частоту ХНБ после ТЭКС с 
меньшим уровнем потребления опиатов и лучшей флекцией
сустава в первые 30 дней. Однако, в использованных дозах 
отмечены чаще седация и confusion.

Buvanendran  A. et al. Anesth Analg. 2010 Jan;110(1):199-207. 



Эффективность габапентиноидов для лечения ОПБ с 
доказательных позиций

Методы. Medline, The Cochrane Library, EMBASE и CINHAL за 
2006-2009 по РКИ  по использованию габапентиноидов для 
лечения ПОБ у взрослых. Качество РКИ оценивалось по методу 
Jadad. ВАШ, потребление опиатов и побочные эффекты
(тошнота. рвота, головокружение и селация) рассматривались
как наиболее важные исходы. 

Результаты. 22 РКИ (1640 пациентов) с габапентином (Г) и 8 
с прегабалином (П) (707 больных) + 7 метаанализов
включены. Г обеспечивал лучшую ПОА в 6 из 10 РКИ как pre-
emptive analgesia. 14 РКИ не показали снижения ПОТР в 
сравнении с плацебо. клонидином и лорноксикамом. П показал
лучшую ПОА в 2 из 3 РКИ в сравнении с плацебо. 4 РКИ не 
показали эффектов П на ПОТР.

Выводы. Габапентиноиды уменьшали боль и потребление 
опиатов после операции в сравнении с плацебо, но сравнений 
с другими стандартными режимами недостаточно.  Габапентин
и прегабалин вероятнее всего не влияют на частоту ПОТР.

Dauri M. et al. Curr Drug Targets. 2009 Aug;10(8):716-33. 



Прегабалин: физико-химические 
свойства

• Аминокислота

• Проникает через ГЭБ

• Неактивна к ГАМК-рецепторам

• Фармакология требует 
алифатического замещения 
(цепочка справа)

Прегабалин

S-(+)-3-изобутил 

ГАМК

Data on file, Pfizer Inc
Silverman et al. J Med Chem. 1991;34:2295-2298

H3
N

O
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Gee et al. 1996; Fink et al. 2002; Fehrenbacher et al. 2003; Dooley et al. 2002, 
Maneuf et al. 2001, Bialer et al. 1999, Welty et al. 1997

Эффекты прегабалина

 Связывается с 2- субъединицей вольтаж-

зависимого кальциевого канала

 Уменьшает вход Ca++ в пресинаптические

терминали возбужденных нейронов

 Вследствие связывания 2-, уменьшает 

освобождение возбуждающих 

нейротрансмитеров (глутамат, сутстанция P, НА)

Аналгетическая, анксиолитическая и      

противосудорожная активность



Механизм действия Прегабалина

*Does not affect Ca++ influx in normal neurons



Традиционные препараты для лечения 
хронической боли

Антиконвульсанты Аналгетики Анксиолитики

Блокаторы Na+ 

каналов

Блокаторы Na+ 

каналов

Ингибитор 

обратного захвата 

серотонина

Блокаторы выброса 

ГАМК
Ингибиторы ЦОГ

Агонисты 

серотониновых 

рецепторов 5-HT1A

Модуляторы ГАМКA

рецептора
Агонисты опиатов

Модуляторы ГАМКA

рецепторов

Ингибитор ГАМК-T

Антагонисты 

глутаматных 

рецепторов (NMDA, 

mGluR)

Антагонисты 

глутаматных 

рецепторов (NMDA, 

mGluR

Зиконитид (блокатор 

N-типа кальциевых 

каналов)



Модуляторы 2-: различия между 
прегабалином и габапентином

Pregabalin Gabapentin

Anticonvulsant activity 
(rat electroshock)

1.3 mg/kg (ED50) 9.1 mg/kg (ED50)

Neuropathic pain 
activity (rat diabetes)

3 mg/kg (MED) 10 mg/kg (MED)

Absorption
Non-saturable across 

dose range
Saturable

Oral bioavailability ≥ 90% ≤ 50%

Daily dosing BID/TID TID

Data in file Pfizer Inc



Ауторадиография [3H] прегабалина: 
спинной и головной мозг мышей

Задний рог 
пластины I & II

Вентральный 
рогБелое вещество

Спинной мозг
(аксиальный разрез)

Головной мозг
(сагитальный разрез)

Кора

Гиппокамп Мозжечок

Data on File, Pfizer Inc (Bian, Walker)
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Место связывания

Связывается с 2- субъединицей 

вольтаж-зависимого кальциевого канала



cytoplasmic

Arikkath and Campbell. Curr Opin Neurobiol. 2003;(3):298-307.  

Lipid bilayer



Белок 2- увеличивается на модели 
нейропатии Chung у крыс 
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• Увеличение белка 2- в спинном мозге и ганглии заднего корешка
(на лигированной стороне)
• Антитела к  2- снижают и количество белка 2- и нейропатическую боль у 

крыс 
Chung et al. Brain Res.1997;751:275-280

Luo et al. J. Neurosci. 2001;21:1868 
Li et al., J. Neurosci.2004; 24:8494

* P<0.05, ** P<0.01 vs. sham

Модель нейропатии Chung 



Прегабалин снижает вход Ca2+ в 
деполяризованные синаптосомы

неокортекса человека

Fink et al. Neuropharmacology. 2002;42(2):229-36. 

*

*
*

*

* P < 0.05 vs. vehicle
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Прегабалин уменьшает освобождение 
глутамата из деполяризованного тройничного 

ядра крыс

Maneuf et al.  Pain. 2001;93(2):191-6 
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Прегабалин уменьшает освобождение субстанции P 
в спинном мозге

• Pregabalin reduces capsaicin-induced Substance P release 

• Requires inflammation or activation of kinases
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Связывание [3H] Прегабалина значительно
снижалось в спинном мозге R217A мутантных 

мышей*

Дикий тип R217A мутанты

 Data on file, Pfizer Inc (Williams)

* Ауторадиография заднего рога спинного  мозга



Механизм формирования 

ноцицептивной и нейропатической боли

Мембрана 
клетки

Фосфолипиды

Арахидоновая к-та
Циклооксигеназа Липооксигеназа

ЛейкотриеныЭндопептидаза

Тромбоксан

Простациклин

Простагландины

Тканевое 
повреждение

5-НТ

SP

Первичная 
гипералгезия НПВП

Периферическая сенситизация



1. Мембраностабилизаторы эффективны в лечении 
хронической нейропатической боли, особенно  
после периферической травмы (Level I).
2. Периоперационная внутривенная  инфузия
лидокаина снижает боль в движении и потребление 
морфина после крупных абдоминальных операций
(Level II). 
X основываясь на опыте хронических 
нейропатических болевых состояний, оправданным 
является использование мембраностабилизаторов в 
лечении острой нейропатической боли
X Лидокаин (в/в и п/к) может быть полезным в 
лечении острой нейропатической боли.

Мембраностабилизаторы

Acute Pain Management: Scientific Evidence, ANZA, 
2-nd edition, updated  dec 2007



ВАШ в покое при периоперационной

внутривенной инфузии лидокаина

Кобеляцкий Ю.Ю., БЗІТ, 2002, №2(д). С. 80-83.



ВАШ в движении при периоперационной

внутривенной инфузии лидокаина

Кобеляцкий Ю.Ю. с соавт., БЗІТ, 2002, №2(д). С. 80-83.



Острые посттравматические болевые 
синдромы 

1. Мало доказательств в отношении лечения
постампутационніх боіевіх сижромов (Level I)

2. Продленная регионарная анестезия через катетер 
обеспечивает эффективную послеоперационную
аналгезию после ампутаций, но не имеет превентивного  
эффекта на фантомную боль (Level II). 

3. Кальцитонин, морфин, кетамин, габапентин и 
тренировки сенрной дискриминации снижают фантомную
боль (Level II). 

4. Кетамин и лидокаин снижает боль в культе (Level II). 

5. Периоперационная эпидуральная снижает риск тяжелой 
фантомной боли в конечности (Level III-2). 

X Периоперационгое введение кетамина может 
предотвратить тяжелую фантомную боль в конечности. 

Acute Pain Management: Scientific Evidence, ANZA, 
2-nd edition, updated  dec 2007



Вопросы?


