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ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Согласно литературным данным, 60-80% больных с запущенным раком указывают боль как основной симптом. В России число онкологических больных, страдающих от хронического болевого синдрома, составляет около 300000. Лекарственное лечение хронической боли у этой категории больных, когда все методы специального противоопухолевого лечения исчерпаны и когда больной довольно часто остается один на один со своим фатальным недугом, является единственным видом медицинской помощи, улучшающим качество их жизни.

Все противоболевое лечение онкологических больных строится на применении таких анальгетиков как ненаркотические, наркотики, вспомогательные или адьювантные препараты, использование которых и легло в основу трехступенчатого подхода к лечению боли, разработанного и предложенного Всемирной Организацией Здравоохранения.

Неопиоиды или ненаркотические анальгетики применяются на первой ступени лечения хронической боли у онкологических больных слабой и средней интенсивности, В эту группу препаратов, в качестве основных анальгетиков, включены аспирин, парацетамол, а также многочисленные анальгетики-антипиретики. В случаях применения больших доз этих препаратов может проявляться гепатотоксичность, что заставляет особенно осторожно подходить к их назначению у больных с нарушением функции печени, например при боли, вызванной метастатическим ее поражением.

Наряду с основными препаратами при лечении боли у онкологических больных успешно используются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Особенно эффективны НПВП при лечении боли вызванной костными метастазами в сочетании с основными анальгетиками на каждой ступени.

Использование ненаркотических анальгетиков в лечении более сильной боли лимитируется потолком анальгезии. Анальгетический эффект имеет свой предел и не повышается бесконечно с повышением дозы препарата, повышается только риск побочных эффектов и проявления токсичности.

На второй ступени лечения хронической боли у онкологических больных, когда боль усиливается, несмотря на повышение дозы препаратов первой ступени, используются слабые опиоиды. К препаратам этой группы относятся трамал (трамадол), кодеин, просидол. Наибольшего внимания заслуживает трамал в силу удобности его применения, особенно в домашних условиях, т.к. выпускается в виде капсул, капель, свечей и в ампулах. Разовая доза 50-100 мг каждые 4-6 часов; максимальная суточная доза 400 мг. Препарат высокоэффективен при лечении боли средней и иногда сильной интенсивности. Особую популярность приобрел в последнее время залдиар. Препарат является комбинированным анальгетиком, содержащим 37,5 мг трамадола и 325 мг парацетамола. В последние годы стал широко использоваться препарат DHC Continus (дигидрокодеин) для лечения хронической боли средней интенсивности. Препарат выпускается в виде таблеток 60, 90, 120 мг, которые обладают пролонгированным действием в течение 12 часов.

В тех случаях, когда применение ненаркотических анальгетиков, слабых опиоидов не дает должного эффекта, и боль продолжает усиливаться, следует переходить к болеутолению с использованием препаратов третей ступени, т.е. сильных опиоидов. К их числу относятся норфин (но-пен, бупренорфин), морфин, MST-Continus, дюрагезик, транстек.

Препараты морфина применяются в виде таблеток или свечей пролонгированного действия. В нашей стране они представлены под названием MST-continus в виде таблеток 10, 30, 60, 100, 200 мг. Таблетки обладают пролонгированным действием в течение 12 часов, т.е. в большинстве случаев пациенты обходились приемом таблетки в необходимой дозе дважды в сутки, что особенно удобно в домашних условиях.

В последние годы появилась новая лекарственная форма наркотических анальгетиков, получившая название Трансдермальная Терапевтическая Система (ТТС). Препараты, выпускаемые в этой лекарственной форме, представлены в виде пластырей, содержащих фентанил (дюроге-зик) и бупренорфин (транстек). Эти два препарата отличаются принципиально только по виду лекарственного начала и методике изготовления самого пластыря. Так, дюрогезик представляет из себя пластырь с резервуаром, содержащим определенное количество фентанила. Транстек - это пластырь, изготовленный на основе матрицы пропитанной и содержащей бупренорфин. Оба препарата имеют пролонгированое действие в течение 3-х суток.

Дюрагезик - оригинальная лекарственная форма для трансдермального использования, содержит фентанил в разной дозировке (25, 50, 75, 100 мкг/ч). Доза препарата зависит от размера пластыря, который наклеивается на сухую кожу в любой части тела. Длительность действия препарата - 72 ч. Чрескожный способ использования его особенно удобен, когда тошнота и рвота исключают энтеральный путь введения, а также затруднены иньекции. Пик концентрации дюрагезика в плазме крови приходится на вторые сутки применения, тем не менее, максимальная эффективность препарата, как и его токсичность, проявляются в 24 часа. Доза дюрагезика 100 мкг/ч эквивалентна дозе морфина 4 мг/внутривенно.

Транстек - трансдермальная терапевтическая система, содержащая бупренорфин, в которой высвобождение активного вещества контролируется матриксной основой. Отличительной особенностью транстека является то, что при возникновении повреждения целостности лекарственного пластыря не происходит потери активного вещества, и невозможно усиление поступления лекарственного начала в системный кровоток. Транстек является примером рациональной противоболевой терапии, во время которой не требуется коррекции дозы при почечных нарушениях за счет того, что около 70% препарата выводится через желудочно-кишечный тракт. Для препарата характерен низкий риск взаимодействия с другими лекарственными средствами из-за низкого уровня конкуренции за связывание с белками крови (альбуминами). Период полувыведения составляет 25-36 часов, полный вывод препарата - максимально 9 дней (5-6 периодов полувыведения). Выпускается в дозировке 35, 52.5, 70 мкг/час. Побочные реакции со стороны желудочно-кишечного тракта, ЦНС значительно ниже по сравнению с морфином; отмечено отсутствие спастического эффекта, в частности на сфинктер Одди.

Побочное действие сильных опиоидов обычно проявляется тошнотой, рвотой, запорами, сонливостью, депрессией, угнетением дыхания.

Тошнота и рвота - типичное следствие первоначального введения опиоидов. Этот эффект является результатом раздражения центральных хеморецепторов в триггерной зоне продолговатого мозга. При продолжительном введении наркотические анальгетики угнетают активность рвотного центра и не вызывают тошноты и рвоты центрального генеза. Если эти явления не проходят самостоятельно в первые 2-3 дня приема опиоидов, применяют антиэметики или нейролептики (метоклопрамид, реглан, галоперидол).

Запоры - встречается при длительном применении опиоидов. Они угнетают желудочную, панкреатическую и билиарную секрецию, снижают тонус гладкой мускулатуры кишечника, мочевыводящих путей. Нелеченые запоры могут привести к кишечным коликам и кишечной непроходимости. Стул должен быть не реже раза в 2-3 дня. Следует назначать с профилактической целью слабительные, причем препарат подбирают индивидуально с учетом эффекта использовавшихся ранее слабительных. По возможности принимают соответствующие меры в отношении диеты, рекомендуют больному употреблять продукты, регулирующие функцию кишечника (отруби), иногда молоко с магнезией. Полезным в ряде случаев может быть прием перед едой растительного масла. Борьба с запорами у некоторых больных бывает более трудной, чем эффективное обезболивание.

Сонливость проявляется обычно на первой неделе применения опиоидов и проходит самостоятельно. О возможности такой реакции следует предупредить больного и его родственников.

Депрессия наблюдается после приема высоких доз препаратов. Перевод на прием больших доз короткодействующих лекарств иногда снимает депрессию при сохранении противоболевого действия. Эффективны антидепрессанты - амитриптиллин, мелипрамин.

Угнетение функции дыхательного центра наиболее грозное побочное Действие опиоидов, однако, при лечении болевого синдрома у онкологических больных, особенно с использованием ретардных форм препаратов, оно практически не наблюдается. Угнетение дыхания развивается остро, купируется медленным внутривенным введением налоксона или налорфина (1-2 мл 0,5% раствора в шприце с изотоническим раствором).

Если дыхание не восстанавливается, введение повторяют. Эти препараты эффективны только при угнетении дыхания, вызванном опиоидами. Следует заметить, что рассматриваемое осложнение нехарактерно для опиоидов, принимаемых в виде таблеток пролонгированного действия. Практически отсутствует риск угнетения дыхания при лечении хронического болевого синдрома у онкологических больных препаратами МСТ-Континус и Дигидрокодеин.

Другие побочные эффекты - головокружение, потеря сознания, задержка мочеиспускания - встречаются довольно редко и нивелируются после снижения дозы или самостоятельно через некоторое время. При необходимости показано соответствующее симптоматическое лечение.

Наряду с основными анальгетиками большое значение в борьбе с хронической болью у онкологических больных имеют адьювантные препараты. Эта группа образуется из числа различных по своему химическому фармакологическому действию агентов, включая кортикостероиды, антидепрессанты, противосудорожные, антигистаминные и другие. Лекарства в большинстве случаев используется в лечении специфических симптомов и осложнений, возникающих у онкологических больных в терминальной стадии заболевания. Они могут применяться и тогда, когда использование наркотиков ограничено появившейся к ним устойчивостью или побочными проявлениями.

