Принципы выбора ЛС для лечения боли.

 Клиническая фармакология наркотических анальгетиков, средств общей и местной анестезии. Контроль эффективности  и безопасности
Боль – неприятное ощущение, реализующееся специальной системой болевой чувствительности и высшими отделами мозга, относящимися к эмоциональной сфере.


Боль является сложным защитным механизмом, предупреждающим об опасности, повреждениях или развитии патологических процессов, при этом она мобилизует все необходимые для выживания организма функциональные системы, позволяющие преодолеть вредоносные воздействия, спровоцировавшие боль, или избежать их. 


Болевые ощущения воспринима​ются болевыми рецепторами - ноцицепторами, расположенными в коже, мышцах, капсулах суставов и внутренних органов, надкостнице и могут стимулироваться механическими, термическими и химическими раздражителя​ми. Эндогенные соединения (брадикинин, гистамин, серотонин, простагландины) могут сенсибилизировать эти рецепторы к внешним раздражителям, а также непосредственно вызывать боль (например, при воспалении). Ноцицептивные импульсы по С- и А-d-волокнам афферентных нервов поступают к нейронам задних рогов спинного мозга, затем через систему вставочных нейронов распространяются по трем направлениям:


- в передние рога спинного мозга - на двигательные мотонейроны, которые формируют защитный двигательный рефлекс со стороны скелетных мышц


- в боковые рога спинного мозга - на вегетативные нейроны симпатического отдела нервной системы, стимуляция которой приводит к функциональной адап​тации внутренних органов (например, повышение артериального давления)


- в головной мозг - по восходящим афферентным путям к высшим струк​турам восприятия и оценки боли - стволу головного мозга, ретикулярной фор​мации, таламусу, лимбической системе, коре головного мозга.

Активность нейронов задних рогов спинного мозга контролируется супраспинальной антиноцицептивной системой, представленной нейронами подкорковых структур головного мозга (околоводопроводное серое вещество, большое ядро шва, голубое пятно), аксоны которых образуют нисходящие тормозные пути, заканчивающиеся на нейронах задних рогов спинного мозга. На нейронах антиноцицептивной системы находятся опиоидные рецепторы, с ко​торыми взаимодействуют эндогенные анальгетические пептиды - энкефалины (содержат 5 аминокислот), динорфины (содержат 17 аминокислот) и эндорфины (содержат 31 аминокислоту).  Активация нисхо​дящей тормозной системы приводит к уменьшению выделения «ноцицептивных» медиаторов (субстанция Р, глутамат), снижению активности вставочных нейро​нов, передающих информацию о боли, и  торможению болевой импульсации по афферентным путям спинного мозга, повышающих порог болевой чувствительности.

Таким образом, в нормальных условиях существует равновесие между интенсивностью стимула и ответной реакцией на него на всех уровнях организации болевой системы.

Однако длительные повторяющиеся негативные воздействия приводят к повышению реактивности болевой системы и формированию патологической боли, обуславливающей развитие структурно-функциональных повреждений в сердечно-сосудистой системе, внутренних органах, в системе микроциркуляции, дистрофию тканей, нарушение вегетативных реакций, деятельности нервной, эндокринной, иммунной и других систем.

Источники патологических болей:

1. Периферические – тканевые рецепторы (ноцицепторы). Раздражение тканевых рецепторов происходит при хронических воспалительных процессах, артритах, при действии продуктов распада тканей (опухоли), хронических повреждениях чувствительных нервов (при сдавлении рубцом, разросшейся костной тканью и др. Особенно чувствительны к различным гуморальным воздействиям поврежденные нервы (например, к действию адреналина). 

2. Центральными источниками патологической боли является усиление возбуждения в ЦНС, в результате чего изменяется функциональное состояние  других отделов системы  болевой чувствительности, эмоциональная сфера и вегетативная нервная система.

Этиология боли:


1. Нарушение анатомической целостности органа или ткани (травмы), ожоги

2. Сдавление нервного окончания 

-
опухолью

-
рубцовой тканью  

-
отеком внутренних органов

3.  Воспалительные процессы, артриты и др.

4. Стойкое сокращение (спазм) гладкой мускулатуры внутренних органов, сосудов, а также скелетной мускулатуры.

Патогенез
Выделяют ноцицептивную, невропатическую и психогенную боль.

Ноцицептивная боль возникает при любом повреждении ткани, вызывающем возбуждение периферических болевых рецепторов и специфических соматических или висцеральных афферентных волокон. 
Характеристики ноцицептивной боли:

- транзиторная или острая
- очевиден болевой раздражитель 
- четко локализована и хорошо описывается больными (за исключением  висцеральной и отраженной боли)

- быстро регрессирует после курса болеутоляющих средств
Невропатическая боль обусловлена повреждением или изменением соматосенсорной системы (система - осуществляющая сенсорные модальности: осязание, температуру, ноцицепцию, проприоцепцию (ощущение положения частей тела и их движение, ощущение своего тела). 
Характеристики невропатической боли:

- отсутствует явный болевой раздражитель

- нечетко локализована
- мало восприимчива к анальгетикам (в том числе наркотическим) в обычных дозах (механизм отличается от механизма ноцицептивной боли)

- сопровождается нарушениями поверхностной чувствительности: 
- гипералгезией (интенсивная боль при легком ноцицептивном раздражении зоны первичного повреждения, либо соседних и даже отдаленных зон)
- аллодинией (возникновение болевого ощущения при воздействии не болевых, различных по модальности, раздражителей)
- гиперпатией (выраженная реакция на повторные болевые воздействия с сохранением ощущения сильной боли после прекращения болевой стимуляции)
- болевой анестезией (ощущение боли в зонах, лишенных болевой чувствительности)
Невропатическая боль может быть спонтанной и индуцированной. 
Спонтанная боль:

 - может ощущаться как жжение, обычно на кожной поверхности, связана с активацией периферических C ноцицепторов, афферентные немиелизированные С волокна которых проводят раздражение со скоростью 0,52 м/с. 
- может быть острой, если вызывается возбуждением миелинизированных A-d ноцицептивных афферентов кожи, проводящих возбуждение со скоростью 630 м/с. 
- простреливающие боли (подобные электрическому разряду), иррадиирующие в сегмент конечности или лицо - обычно возникают в результате эктопической генерации импульсов на путях маломиелинизированных C волокон мышечных афферентов, отвечающих на повреждающие механические и химические стимулы.

Индуцированная невропатическая боль, как правило, сопровождается аллодинией, которая  вызывается активацией низкопороговых миелинизированных А-b волокон в центральной нервной системе или снижением порога чувствительности ноцицептивных окончаний на периферии и гипералгезией, вызываемой механическими и термическими стимулами.

Психогенные боли возникают в отсутствие какого либо органического поражения, объясняющего выраженность боли и связанные с ней функциональные нарушения.
Причиной хронических психогенных болей могут быть:

-  особенности личности пациента, при которых любое хроническое заболевание или недомогание, сопровождающееся болью, влияет на эмоции и поведение личности. Боль часто ведет к появлению тревожности и напряженности, которые усиливают восприятие боли. Психофизиологические (психосоматические) механизмы, воздействуя через кортикофугальные системы, изменяют состояние внутренних органов, поперечнополосатой и гладкой мускулатуры, стимулируют выделение альгогенных субстанций и активацию ноцицепторов. Возникающая боль, в свою очередь, усиливает эмоциональные нарушения, замыкая, таким образом, порочный круг.

- депрессии (у больных с клинически выраженной депрессией снижается болевой порог, и боль считается обычной жалобой, у больных хроническим соматическим заболеванием часто также развивается депрессия)

- вторичные выгоды, связывающие боль с условными социальными выгодами, получением эмоциональной поддержки, внимания, любви.

По продолжительности боли различают:

 - транзиторную боль - провоцируется активацией ноцицептивных преобразователей рецепторов кожи или других тканей тела при отсутствии значимого повреждения ткани (например, транзиторная боль наблюдается во время в/м или в/в инъекции). Функция такой боли - защита человека от угрозы физического повреждения факторами внешней среды в форме обучения.

- острая боль  - сигнал о возможном, начинающемся или произошедшем повреждении, развитие которого связано с определенными болевыми раздражениями поверхностных или глубоких тканей и внутренних органов или нарушением функции гладкой мускулатуры внутренних органов без повреждения тканей. Длительность острой боли ограничивается временем восстановления поврежденных тканей или продолжительностью дисфункции гладкой мускулатуры. Неврологическими причинами острой боли могут быть травматические, инфекционные, дисметаболические, воспалительные и другие повреждения периферической и центральной нервной системы, мозговых оболочек, непродолжительные невральные или мышечные синдромы. Выделяют поверхностную, глубокую, висцеральную и отраженную острые боли, которые различаются по субъективным ощущениям, локализации, патогенезу и по причинам.

Поверхностная боль, возникающая при повреждении кожи, поверхностных подкожных тканей и слизистых оболочек, ощущается как локальная, острая, колющая, жгучая, пульсирующая или пронзающая. Она часто сопровождается гипералгезией и аллодинией (ощущением боли при неболевых раздражениях).

Глубокая боль возникает при раздражении ноцицепторов мышц, сухожилий, связок, суставов и костей и имеет тупой, ноющий характер, локализуется менее четко, чем поверхностная.  Глубокая боль может сопровождаться кожной гипералгезией, рефлекторным мышечным спазмом, вегетативными изменениями. Часто формирует скелетно-мышечные болевые синдромы.

Висцеральные боли вызываются вовлечением в патологический процесс либо самих внутренних органов, либо покрывающих их париетальной брюшины и плевры.

Боли, обусловленные заболеваниями внутренних органов (истинные висцеральные боли), носят неясный, тупой, ноющий характер. Они бывают диффузными, плохо топографически очерченными. Часто сопровождаются парасимпатическими проявлениями: тошнотой, рвотой, потливостью, снижением артериального давления, брадикардией.

Отраженная боль также возникает при патологиях внутренних органов. Отраженные боли, или феномен Захарьина-Геда, проецируются в дерматомы, иннервируемые теми же сегментами, что и вовлеченные в патологический процесс глубокорасположенные ткани или внутренние органы. При этом возникают локальные гипералгезии, гиперестезия, мышечное напряжение, локальные и диффузные вегетативные феномены, степень выраженности которых зависит от интенсивности и длительности болевого воздействия.

- хроническая боль  - продолжается сверх нормального периода заживления (несколько недель или больше шести месяцев). К хроническим болям отнятся и повторяющиеся болевые состояния (невралгии, головные боли различного генеза и др.). 


Основные фармако-терапевтические подходы

1. Этиотропная терапия – устранение, по возможности, патологической боли:

-
при боли, вызванной инфекционным процессом – применение антимикробной терапии 

-
при воспалительных процессах – устранение воспалении (глюкокортикоиды)
-
при язвенной болезни – устранение секреции HCl (антациды, антисекреторные)
-    при спазмах гладкой мускулатуры - устранение спазма (спазмолитики) 

-    при болях в костях - устранение остеопороза (витамин D, препараты кальция)
2. Симптоматическая терапия - устранение симптомов боли:

-   при болях, угрожающих жизни больного (кардиогенный шок, травматический шок) – наркотические анальгетики, средства для наркоза – препараты, эффективные при всех видах боли, а также комбинации ЛС (нейролептанальгезия) 

- при болях воспалительного характера - НПВС, изменяющие воспалительно-экссудативные процессы и уменьшающие болевые ощущения.

-   при болях, вызванных вывихом, растяжением, язвенной болезнью - местные анестетики
-   препараты, косвенно влияющие на восприятие боли - седативные, транквилизаторы
-   при злокачественных новообразованиях, в зависимости от выраженности болевого синдрома, применяется трехступенчатая схема обезболивания:
- слабо выраженные боли – ненаркотические анальгетики со средствами, усиливающими их действие (например, с транквилизаторами)

-
умеренный болевой синдром – слабый наркотический анальгетик (кодеин, трамадол, ДГК континус (таблетки с системой контролируемого высвобождения дигидрокодеина) + ненаркотический анальгетик + транквилизатор

-
 сильные боли – сильный наркотический анальгетик (морфин, бупренорфин, просидол, пролонгированные формы морфина - морфилонг, МСТ континус (таблетки с системой контролируемого высвобождения морфина), дюрогезик - пластырь, содержащий фентанил) + ненаркотический анальгетик + вспомогательное средство (нейролептик, антидепрессант, транквилизатор, антигистаминное средство)
Клиническая фармакология наркотических анальгетиков

Фармакодинамика. В зависимости от характера взаимодействия с опиатными рецепторами все наркотически анальгетики (опиаты) разделяют на агонисты, частичные агонисты и агонисты-антагонисты, а также средства со смешанным механизмом действия.
 Опиаты оказывают избирательное обезболивающее действие и вызывают состояние эйфории, поэтому их повторное применение может вызывать лекарственную зависимость.
Механизм действия: взаимодействуют с опиатными μ (мю), δ (дельта), κ (каппа), σ (сигма), ε (эпсилон) рецепторами, подобно эндогенным соединениям (эндорфинам), повышают порог восприятия боли и угнетают передачу болевых сигналов в спинном мозге, в результате чего развивается антиноцицептивное действие. Влияя на опиатные рецепторы в лимбических структурах головного мозга, изменяют эмоциональную окраску боли (боль чувствуется, но не приносит страдания). 

Классификация наркотических анальгетиков


Фармакологические эффекты:
- обезболивающий

- эйфория (чувство эмоциональной удовлетворенности, отсутствие страха, тревоги)

- седативное действие (проявляется сонливостью, снижением двигательной и мыслительной активности, ослаблением концентрации внимания, безразличием)
- угнетение дыхания (прямое угнетение дыхательного центра и снижение его чувствительности к повышению концентрации СО2 в крови)
- угнетение кашлевого рефлекса
- возбуждение хеморецепторной триггерной зоны рвотного центра (вызывает тошноту, рвоту), угнетение рвотного центра 
- сужение зрачка (миоз)  - диагностический признак при интоксикации морфином (зрачки резко сужаются, становятся точечными и не реагируют на свет)
- брадикардия - возбуждение ядра блуждающего нерва
- повышение тонуса скелетной мускулатуры (повышается рефлекторная возбудимость моторных нейронов спинного мозга, ригидность дыхательных мышц может ухудшить дыхательную функцию)

- повышение тонуса гладкой мускулатуры ЖКТ (запор, нарушение оттока желчи и панкреатического секрета)

- повышение тонуса мочевыводящих путей (задержка мочи)

-  увеличение продолжительности родов
- расширение сосудов кожи (проявляется покраснением, зудом (из-за действия гистамина), потливостью)

- привыкание к анальгетическому, эйфоризирующему, противокашлевому действию препаратов, угнетающему влиянию на дыхание
Показания к применению наркотических анальгетиков:

- устранение интенсивной и постоянной боли при инфаркте миокарда, переломах костей, ожогах.

- премедикация и потенцирования эффекта средств для наркоза

- интратекальная и эпидуральная анестезия (морфин, фентанил)

- обезболивание в послеоперационном периоде (тримеперидин, меньше вероятность угнетения дыхания, задержки мочи и запора)
- обезболивание родов (тримеперидин)
- купирование печеночной и почечной колики (тримеперидин или омнопон)

- острая левожелудочковая недостаточность (отек легких) - подавление патологической одышки (гипервентиляции)

- паллиативная (симптоматическая) терапия у неоперабельных больных со злокачественными опухолями
Противопоказания:

- печеночная и почечная колики (не назначают морфин, усиливает спазм гладкой мускулатуры)

- послеоперационный период при операциях на желчевыводящих путях (не назначают морфин, вызывает спазм сфинктера Одди, нарушает пассаж желчи, панкреатит)

- повреждение органов брюшной полости (затруднение диагностики)

НЛР
- угнетение дыхания

- запор 

- рвота 

- повышение внутричерепного давления, головная боль
- привыкание 

- лекарственная зависимость (психическая и физическая с развитием абстинентного синдрома при отмене)

Взаимодействие наркотических анальгетиков с другими ЛС
Рациональные взаимодействия

- фентанил + дроперидол - нейролептанальгезия (комб. препарат - таламонал)

- тримеперидин + дроперидол - премедикация перед наркозом

- фентанил + диазепам - атаралгезиея (усиление обезболивающего эффекта)

- тримеперидин + диазепам - премедикация и обезболивания в послеоперационном периоде 
- тримеперидин + амитриптилин (имипрамин) - антидепраналгезия (усиление обезболивающего эффекта)

- фентанил + амитриптилин (имипрамин) - обезболивание при инфаркте миокарда

Нерациональные взаимодействия
- наркотические анальгетики + ингибиторы МАО - повышение токсичности антидепрессантов
- наркотические анальгетики + антагонисты (налоксон) - устранение всех эффектов опиоидов (в том числе и противоболевого)
Клиническая фармакология ненаркотических анальгетиков: парацетамол, метамизол натрия, кеторолак, кетопрофен и лорноксикам.
Фармакодинамика. Обладают обезболивающим и жаропонижающим действием. 

Обезболивающее действие обусловлено подавлением активности ЦОГ и снижением продукции простагландинов E2 и Б2а, повышающих чувствительность ноцицепторов при воспалении и повреждении тканей, а также влиянием на таламические центры болевой чувствительности. Эффективны при болях малой и средней интенсивности. Не угнетают дыхательный центр, не вызывают эйфории и лекарственной зависимости, а также спазм гладкой мускулатуры внутренних органов.

Жаропонижающее действие обусловлено снижением продукции простагландинов в гипоталамических центрах терморегуляции. В результате происходит уменьшение теплопродукции и увеличение теплоотдачи. Гипотермическое действие реализуется при повышении температуры тела, обусловленном инфекционными заболеваниями, травмами, опухолями, но не проявляется при перегревании или физической нагрузке. 
НЛР.
- аллергические реакции
- ульцерогенность (тошнота, боли в эпигастрии, эрозивно-язвенные повреждения слизистой оболочки ЖКТ, кровотечения)

- гепатотоксичность

- нефротоксичность 

- апластическая анемия, тромбоцитопения, лейкопения, агранулоцитоз

Взаимодействие ненаркотических анальгетиков с другими ЛС. 
- ненаркотические анальгетики + непрямые антикоагулянты - геморрагии

- ненаркотические анальгетики + гипогликемические средства - гипогликемия 
- ненаркотические анальгетики + антигипертензивные средства, диуретиков - ослабление действия

Показания к применению: 
- болевой синдром различного происхождения (в послеоперационном периоде, для купирования болей у онкологических больных при проведении паллиативной терапии)

- почечная и печеночная колика

- лихорадка (повышение температуры тела выше 38,5 °С).

Клиническая фармакология средств для наркоза

Наркоз (общая анестезия) - обратимое неизбирательное угнетение функций ЦНС, сопрово​ждающееся утратой сознания, потерей всех видов чувствительности, снижением мышечного тону​са и подавлением рефлексов.
Классификация средств для наркоза:
1. Средства для ингаляционного наркоза 

-  летучие жидкости: галотан (фторотан), зофлуран (форан), севофлуран, изофлуран, метоксифлуран, эфир диэтиловый 

- газообразные вещества: динитроген оксид (азота закись), ксенон
2. Средства для неингаляционного наркоза: 
- препараты короткого действия - пропанидид (эпонтол, сомбревин), пропофол;

- препараты средней продолжительности действия - кетамин (калипсол, кеталар), мидазолам, гексобарбитал, тиопентал натрия;

- препараты длительного действия - натрия оксибутират (натрия оксибат)
Взаимодействие средств наркоза с другими ЛС. 
В современной анестезиологии применяют комбинации средств для наркоза, что позволяет уменьшить количество вводимых препаратов и их НЛР:
1. Смешанный наркоз - одновременное применение нескольких общих анестетиков, которые подают одним путем
2.  Комбинированный наркоз - неингаляционный наркоз + ингаляционный:

- вводный наркоз (применяют короткодействующие неингаляционные средства)
- базисный (основной) наркоз - наркоз поддерживается ингаляционными средст​вами для наркоза, обеспечивающими хорошую управляемость наркозом.
3. Потенцированный наркоз - предварительное введение средств, усиливающих действие общего анестетика
4.  Сочетанная анестезия - обезболивание, когда сознание больного на время операции выклю​чается общим анестетиком, а релаксация в зоне операции, периферическая аналгезия и блокада ве​гетативных нервов обеспечиваются одним из видов местной анестезии.
Для устранения НЛР и усиления действия  средств для наркоза назначают средства премедикации (холиноблокаторы, бензодиазепиновые транквилизаторы, наркотические анальгетики), а также миорелаксанты.
Клиническая фармакология средств для местной анестезии
Местные анестетики обратимо снижают возбудимость чувствительных нервных окончаний и блокируют проведение импульсов в нервных волокнах зоны введения. 
Клиническая классификация местных анестетиков

- средства, применяемые для поверхностной анестезии: кокаин, тетракаин, анестезин, бумекаин.

- средства, применяемые преимущественно для инфильтрационной и проводниковой анестезии: прокаин, тримекаин, артикаин.

- средства, применяемые для спинно-мозговой анестезии: бупивакаин.

- средства, применяемые для всех видов анестезии: лидокаин

Фармакодинамика. 

По химической структуре местноанестизирующие средства представляют собой основания (состоят из гидрофильной аминогруппы и липофильной ароматической группы) и образуют с кислотами растворимые соли. При введении их в ткани со слабощелочной средой (рН7,4) происходит освобождение основания, которое влияет на нервные окончания. В кислой среде (при воспалении) действие местных анестетиков ослабляется.

Местные анестетики изменяют функцию клеточных мембран, блокируя натриевые каналы. Растворяясь в липидах мембран нервных клеток, препараты проникают к внутренней поверхности мембраны. Особенно подвержены действию местных анестетиков чувствительные нервные окончания афферентных нервов и безмиелиновые волокна. Наиболее чувствительными к препаратам оказываются тонкие нервные проводники. Поскольку последние отвечают за проведение болевых и температурных сигналов, то в первую очередь нарушается восприятие боли и температурная чувствительность. Несколько позднее блокируются тактильная чувствительность и функция двигательных нервов. Восстановление функций происходит в обратном порядке.

Виды местной анестезии:
- терминальная (поверхностная) анестезия - достигается нанесением препаратов на слизистые оболочки и раны. В этом случае блокируются чувствительные нервные окончания. Применяют бупивакаин, бумекаин, тетракаин, анестезин, лидокаин, тримекаин.

- инфильтрационная анестезия - пропитывание тканей местным анестетиком. Используют в хирургической практике для выполнения небольших операций. Для продления эффекта к растворам анестетиков добавляют сосудосуживающие средства (эпинефрин, фенилэфрин).

- проводниковая анестезия - достигается введением местного анестетика в околоневральное пространство, с блокированием проведения импульсов по нерву. Вариантами являются эпидуральная (лидокаин, тримекаин, артикаин, ропивакаин) и спинальная анестезии (лидокаин, тримекаин, артикаин, бупивакаин), которые проводятся при оперативных вмешательствах на органах малого таза, промежности, нижних конечностях.

НЛР. 
- резорбтивное действие на ЦНС - стимулирующее: беспокойство, тремор, возможны судороги. После фазы возбуждения начинается фаза торможения с сонливостью, угнетением сознания и депрессией дыхательного центра. В больших дозах может сразу проявляться угнетающее действие препаратов на ЦНС с параличом дыхания.
- на сердечно-сосудистую систему: кардиодепрессивное действие, замедляют внутрисердечную проводимость, сосудистый тонус понижается, может развиваться системная гипотония (кокаин сосудосуживающее действие)

- понижают тонус гладкой мускулатуры бронхов и кишечника

- аллергические реакции
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