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1. ОБЩИЕ ВОПРОСЫ.

Проблема профилактики и лечения послеоперационной боли во всех возрастных группах, особенно у детей, остается актуальной как в нашей стране, так и за рубежом. В настоящее время разработано множество методик и стратегий доступных для контроля и уменьшения послеоперационной боли. Однако большинство пациентов, которым проводят хирургические операции, испытывают острую боль после операции, и только менее половины сообщают об адекватном послеоперационном обезболивании [1,2].  В настоящее время в большинстве стран, как и в России неадекватное послеоперационной обезболивание рассматривается как нарушение прав человека [3]. 


По инициативе Международной ассоциации по изучению боли (IASP) 2017 год был объявлен  Всемирным годом борьбы с послеоперационной болью (https://www.iasp-pain.org/GlobalYear/AfterSurgery). Эта инициатива преследовала следующие цели: распространение информации о боли после операций во всем мире, обучение медиков, исследователей, администраторов медицины и широкую общественность проблемам связанным с послеоперационной болью, так же поощрение организаций здравоохранения и других субъектов, которые осуществляют поддержку политики, которая ведет к улучшению лечения боли после операций. «Распознавать, оценивать, предотвращать и лечить» — основополагающий лозунг IASP в профилактике послеоперационной боли у детей, начиная с периода новорожденности. Оптимальное управление послеоперационной болью начинается до операции и основывается на оценке пациента с дальнейшей разработкой плана контроля боли в периоперационном периоде с учетом индивидуальных особенностей ребенка и характера хирургического вмешательства, с обязательным мониторингом боли и корректировкой по мере необходимости после операции. Послеоперационное обезболивание у детей сильно отличается в разных странах и клиниках, и большей частью далеко от оптимального варианта. В ряде стран послеоперационной обезболивание осуществляется в соответствии с принятыми национальными и международными стандартами. По ряду причин они не могут быть полностью приняты на вооружение в нашей стране (приказы, ограничивающие назначение опиоидных анальгетиков, отсутствие разрешений на способы применения, возрастные ограничения и т.д.). 


 Данные рекомендации по послеоперационному обезболиванию у детей написаны коллективом авторов, педиатрических анестезиологов-реаниматологов, с целью предоставить  современную научную обоснованную информацию об эффективных и наиболее безопасных стратегиях анальгезии после операций у детей разного возраста, для улучшения результатов лечения и снижения частоты страданий пациентов от неконтролируемой боли в послеоперационом периоде. 
1.1.Особенности системы боли у детей.   


Ощущение боли обеспечивается ноцицептивной системой, которая включает периферические ноцицепторы и центральные нейроны, расположенные в различных структурах ЦНС и обусловлена процессами трансдукции, трансмиссии, модуляции и перцепции. Система восприятия боли имеет анатомические и функциональные возрастные особенности, наиболее выраженные у новорожденных и детей первых месяцев жизни  [4]. Плотность расположения ноцицепторов в коже у новорожденных больше, чем у взрослых.  Реакция на повреждающий раздражитель более выражена и длится дольше, модуляция после рождения не функционирует. У недоношенных младенцев ноцицептивные рефлексы способны возникать при слабом раздражении (тактильная стимуляция кожи), и распространение ответа проходит значимо быстрее, чем у детей старшего возраста. Вероятно, этот феномен связан с особенностями сенсорной иннервации, отличающейся тем, что нейроны задних рогов спинного мозга, получают импульсы с большей площади поверхности тела за счет накладывания и перекрывания рецепторных полей и из-за близкого расположения ноцицептивных и тактильных волокон в спинном мозге [5,6]. В ответ на более низкие по интенсивности ноцицептивные стимулы у младенца возникают генерализованные рефлекторные реакции. Участки мозга, отвечающие за чувствительный и двигательный компонент реакции на боль, активны у детей с рождения и отличаются более высокой чувствительностью к ноцицептивным раздражителям. Повторные, порой безобидные стимуляции способны вызвать значительное увеличение амплитуды рефлекса за счет снижения порога возбудимости и развитие гиперальгезии, что отражает сенсибилизацию центральной нервной системы. Катехоламиновый ответ на болевой раздражитель у новорожденных более выраженный, уровень кортизола выше, чем у детей старшего возраста и возвращается к нормальным значениям быстрее [7]. Несмотря на то, что соединения между С-волокнами и нейронами заднего рога созревают только ко 2-й неделе постнатального развития, передаваемое ноцицептивное раздражение носит продолжительный характер за счет усиленной выработки субстанции P и других медиаторов боли [8]. Новорожденные и младенцы чувствительны к боли на поведенческом и эмоциональном уровне, их реакции находятся под влиянием биологических факторов и факторов окружающей среды. Незрелость ноцицептивной системы новорожденного ребенка и  детей первого года жизни относится не к способности переживать боль, а к неспособности сообщить о ней [4]. 
1.2. Патофизиологические механизмы послеоперационной боли.
Боль, возникающая в послеоперационном периоде относится к острым болевым синдромам и в большинстве случаев является ноцицептивной. Однако, при повреждении нервных стволов, сплетений или определенных отделов ЦНС возможно присоединение нейропатической боли. В таблице 1 приведена дифференциальная диагностика между ноцицептивной и нейропатической болью [9]. Выявление типа боли кране сложно у детей младше 5-7 лет из-за невозможности детей описать свое ощущение. Редким типом боли является дисфункциональная боль, запускаемая психоэмоциональным напряжением. После операций возможна комбинация нескольких типов боли. Следует отметить, что послеоперационная боль не несет никакой «сигнальной» функции и современные методики обезболивания должны полностью избавить пациента от боли после операции.

Таблица 1. Диагностика ноцицептивной и нейропатической боли [9].
	Тип боли
	Происхождение раздражителя
	локализация
	характер
	Распространение и иррадиация боли, сенсорная дисфункция
	примеры

	Ноцицептивная поверхностная
	Активация ноцицепторов кожи, слизистых оболочек
	Четко локализована
	Обычно острая, может иметь жшучий или покалывающий характер
	нет
	Абсцесс, послеоперационная боль в области хирургического разреза, поверхностная травма, поверхностный ожог

	Ноцицептивная глубокая соматическая
	Активация ноцицепторов костей суставов, мышц и соединительной ткани
	Обычно четко локализована, область чувствительна к пальпации
	Обычно тупая, ноющая или пульсирующая
	Иногда распространяется на кожу над поврежденным местом. Нет ассоциированной сенсорной дисфункции
	Боль в костях при остеомиелите, переломах, метастазах. Мышечные спазмы

	Ноцицептиная висцеральная 
	Ативация ноцицепторов внутренних органов (плевра, печень, брюшина, почки, поджелудочная железа и т.д.)
	Плохо локализована, разлитая. Пальпация над пораженной областью может спровоцировать сопутствующую соматическую боль 
	Обычно неопределенная, тупая, ноющая, схваткообразная, стягивающая, давящая.
	В некоторых случаях распространяется на кожу, иннервируемую теми же чувствительными корешками, что и пораженный орган. Возможна иррадиация висцералной боли, но не в непосредственной зоне иннервации нерва. Нет ассоциированной сенсорной дифункции
	Боль при изжоге, метеоризме или запоре. Боль в результате растяжения капсулы при увеличении печени, плевры при плеврите, пневмонии, туберкулезе.

	нейропатическая
	Повреждение нервов или участков ЦНС ответственных за проведение ноцицептивного сигнала
	Плохо локализованноя, разлитая боль в месте сенсорной дисфункции в анатомической области иннервации поврежденного нерва
	Трудно описываемая боль, к ней могут быть применены разные характеристики: жгучая, как удар током, щиплющая или боль как от покалывания иголкой, резкая или стреляющая. Боль может быть персистирующей или рецидивирующей
	Нейропатическая боль ощущается в пределах области иннервации поврежденного нерва. Возможна аномальная иррадиация. Боль ассоциирована с сенсорной дисфункцией (дизестезия, гипестезия, гиперестезия, аллодиния)
	Центральная нейропатическая боль, обусловленная травмой или опухолью спинного мозга. Болезненные периферические нейропатии при сдавлении, ишемии, раке или противоопухолевом лечении 
(например, химиотерапии винкристином). Фантомная боль в конечности


1.3 Распространенность послеоперационной боли у детей
Данные последних лет показывают, что более половины взрослых пациентов во всем мире считают послеоперационное обезболивание неадекватным, что диктует необходимость принятия неотложных мер по его улучшению.  Исследований по распространенности послеоперационной боли у детей и, особенно новорожденных существенно меньше. Следует предположить, что ее частота и распространенность как минимум не меньше, чем во взрослой популяции [10].
Исследования проведенный в 90х годах показали, что 64% детей с хирургическим заболеваниями испытали умеренную или тяжелую боль [11], и 29% - сильную или невыносимую боль во время госпитализации [12]. Недавний анализ показал, что педиатрические хирургические пациенты по-прежнему испытывают более высокую частоту умеренной и тяжелой боли по сравнению с пациентами в терапевтического профиля (44% против 13%) [13]. Эффективное обезболивание в день оперативного вмешательства достигается у только 25% детей и на следующие сутки после операции выраженный болевой  синдром отмечается у 17% детей [14]. Исследования у оперированных новорожденных показали, что 12% детей после «малых» операций и 7% после «травматичных» вообще не получали анальгетики в послеоперационном периоде, а тактика обезболивания после операций не зависела от обширности хирургической травмы, гестационного возраста и тяжести состояния пациента. 13% детей сообщают о формировании хронического болевого синдрома после операций [15].
1.4. Факторы, определяющие тяжесть послеоперационной боли.

Тяжесть боли после оперативных вмешательств, ее выраженность и длительность определяется совокупностью факторов, таких как особенность хирургического заболевания, анатомическая область и травматичность хирургической операции, психологические особенности и болевой опыт пациента, предоперационная подготовка и тактика послеоперационного обезболивания. Сильная боль после операции, как правило, быстро снижается в первые несколько дней после операции, однако может сохраняться и несколько месяцев, определяя необходимость индивидуального подхода в терапии. Следует отметить, что согласно современным представлениям о патофизиологии острой боли, интенсивность боли в первые сутки после операции определяет дальнейшую динамику болевого синдрома и даже потенциальный риск ее хронизации. Возникновение зон со сниженным болевым порогом вблизи операционной раны и на отдалении от нее  (первичная и вторичная гиперальгезия) определяют развитие послеоперационного болевого синдрома и связаны с сенсибилизацией ноцицепторов и ноцициптивных нейронов. Данный процесс происходит в течении 12-18 часов после операции и определяет усиление болевых ощущений во вторые послеоперационные сутки. Данные по взрослым пациентам показывают, что наиболее выраженный болевой синдром отмечается после вмешательств, которые не рассматриваются, как высокотравматичные (аппендэктомия, кесарево сечение), одной из причин данного феномена является недостаточное внимание к этим пациентам в послеоперационном периоде и, следовательно недостаточное обезболивание [1,2].
1.5. Последствия послеоперационной боли у детей.
 Неадекватно контролируемая боль негативно влияет на все жизненно-важные органы и системы, на качество жизни ребенка и выздоровление, удлиняется период восстановления после операции, увеличивает частоту послеоперационных осложнений и повышает риск возникновения хронического болевого синдрома [16,17,18]. Последствия стресс-ответа, возникающего у ребенка при любом повреждении тканей, хорошо известны. К ним относятся: повышенный уровень гормонов стресса, спазм сосудов микроциркуляции (ишемия, накопление лактата) , иммунная дисфункция и склонность к тромбообразованию.  Все перечисленные отклонения гомеостаза способствуют развитию гемодинамической нестабильности, гипоксемии, гиперальгезии, увеличению внутричерепного давления, мультиорганной дисфункции [19]. Установлено, что неконтролируемая продолжающаяся боль у новорожденного в послеоперационном периоде может повлиять на его физическое развитие, увеличить длительность госпитализации, нарушить механизмы восприятия боли и спровоцировать нейро-когнитивные нарушения в ближайшем и отдаленном будущем [20]. Неадекватная терапия болевого синдрома в раннем возрасте способна вызвать структурные изменения корковых и подкорковых путей и снижение соматосенсорных порогов в будущем. Отдаленные последствия проявляются в изменениях нервно-психического развития и социального поведения. У  младенцев и детей раннего возможна утрата речи. У  детей дошкольного и младшего школьного возраста могут появиться трудности засыпания и ночные кошмары, повышение сепарационной тревоги, различные психосоматические реакции. Подростки могут проявлять стремление к ранним сексуальным отношениям, нарушению внимания и способности к обучению [1,21]. 
1.6. Служба боли в педиатрическом хирургическом стационаре.
В хирургичеком стационаре рекомендуется организовать отдельную «противоболевую» структуру или команду, в задачи которой входят разработка и усовершенствование политики и методик для безопасного и эффективного обеспечения контроля послеоперационной боли в конкретном стационаре. «Противоболевая» служба коллегиально с лечащим врачом, детским хирургом, анестезиологом и реаниматологом разрабатывает индивидуальный план послеоперационной анальгезии, который необходимо фиксировать в медицинской документации. Лечащий врач должен контролировать, что обезболивающая терапия вводится по плану, согласно назначениям, проводится мониторинг боли и оценка не превышает «порог вмешательства» (менее 4 баллов по 10 бальной шкале). В компетенцию «противоболевой» команды так же входит регулярное и всестороннее обучение медицинского персонала эффективным и безопасным методам контроля послеоперационной боли у детей разного возраста. Необходимо помнить, что важной составляющей качественного наблюдения за новорожденными и невербальными детьми является информированность врачей и среднего медицинского персонала в вопросах оценки тяжести боли после хирургического вмешательства, совершенствование практических навыков по профилактике и лечению болевого синдрома. Важной задачей «противоболевой» службы является разработка протоколов, адаптированных к условиям работы конкретного лечебного учреждения, где отражены причины возникновения постоперационной боли, способы динамического мониторинга и контролируемая стратегия анальгезии, которая не позволит персоналу игнорировать боль при лечении детей и пренебрегать обезболивающей терапией [1].
2. ДИАГНОСТИКА И МОНИТОРИНГ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ БОЛИ 

Боль - субъективное понятие и ее диагностика у детей непростая задача. Два основных критерия по которым должна быть выполнена оценка боли для эффективного лечения - это определение ее патогенеза (ноцицептивная, нейропатическая и дисфункциональная, см выше) и интенсивности [9]. Цель диагностики боли – индивидуальный подбор и изменение плана лечения таким образом, чтобы добиться исчезновения боли или ее максимального облегчения (оценка ниже порога вмешательства - 4 баллов, при 10 бальной шкале). Некачественная оценка болевого синдрома может привести к избыточной или недостаточной анальгезии, необоснованной  седации, развитию зависимости от анальгетиков центрального действия [22]. Анестезиологическое пособие, применение миорелаксантов и седативных препаратов у пациента с хирургической патологией может изменить индикаторы болевого поведения, поэтому выбор объективного метода диагностики послеоперационной боли становится для клинициста сложной задачей. Дети часто не могут жаловаться на боль, поэтому требуется особое внимание медицинского персонала и родителей в выявлении и оценке боли после операции. 

Для диагностики боли и определения ее тяжести у новорожденных и детей младшего возраста  обращают внимание на внешний вид ребенка (положение тела, напряжение мышц, выражение лица) и его поведении (беспокойство, стон, плач, крик). Способность вербально сообщать о наличии боли появляется в возрасте между 3 и 4 годами. У детей, которые не умеют хорошо говорить, а также у детей с задержкой физического развития из-за недостаточного питания или заболеваний определение интенсивности боли затрудняется и в этом случае следует использовать критерии оценки интенсивности боли невербальных пациентов. Важно понимать, что дети с недостаточным питанием, апатией, вызванной хроническим процессом, или задержкой психического развития демонстрируют боль менее ярко и могут тихо хныкать, стонать. Дети школьного возраста и подростки могут отрицать наличие боли из-за страха ее болезненного лечения (например, введение анальгетика при помощи внутримышечной инъекции). 

Для унификации оценки боли у детей разного возраста предложено большое количество шкал и опросников [9, 23]. Мы предлагаем использовать наиболее эффективные и удобные для практического применения. Если пациент школьного возраста, способен понимать речь и отвечать на вопросы применяют визуально-аналоговую или вербальную шкалу. Визуально-аналоговая шкала (ВАШ), представляет собой линию или ее модификации в виде полосы или треугольника (Рис. 1) с возможной окраской разной степени интенсивности [24]. Левый край соответствует отсутствию боли, правый - непереносимой боли. На обратной стороне нанесена 10-бальная шкала. Отметка пациента на шкале, соответствующая ощущаемой интенсивности боли, соотносится с соответствующим баллом. Шкала применяется у детей школьного возраста. Не менее эффективной является вербальная шкала с предложением ребенку описать боль одним из слов: боли нет, слабая боль, умеренная боль, сильная боль, очень сильная боль, сильнее боли не бывает.
[image: image1.jpg]



Рисунок 1. Вариант визуально – аналоговая шкала (ВАШ). Левый край шкал отсутствие боли, правый - нестерпимая боль. Оценка в баллах находится на обратной стороне шкалы. 

Из-за сложности понимания вышеописанных шкал для детей от 3 лет создана шкала «Лица» [25] с изображением лиц, выражающих разные эмоции (рис. 2)
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Рисунок 2. Шкала «Лица» [22]. 

Особенно сложной задачей является оценка интенсивности боли у пациентов, с которыми невозможно установить контакт (дети до трех - пяти лет, больные с нарушением сознания или психическими заболеваниями, седатированные пациенты), так как ребенок не вербализирует свои ощущения и переживания [9]. При невозможности выполнить самооценку боли, ее осуществляет врач, медицинская сестра или родители (после инструктажа) по нескольким критериям, косвенно отражающим это ощущение: повышение артериального давления, тахикардия, увеличение частоты дыханий, гримасы, напряженная поза, малоподвижность. Идеальной методики измерения боли у этой категории пациентов нет. Разработаны несколько десятков шкал для диагностики и определения тяжести боли после операций у невербальных детей. Одна из наиболее часто цитируемых шкал для оценки послеоперационной боли у новорожденных и детей младше 5 лет представлена в таблице 2 [26]. В сложных для интерпретации случаев  рекомендуется применить пробное обезболивание.

Таблице 2. Шкала послеоперационной оценки боли у новорожденных и детей младше 5 лет (CHIPPS)
	Плач
	Нет

Тихий плач

Громкий плач
	0

1

2

	Выражение лица
	Спокойное или улыбка

Гримаса губ

Гримаса губ и глаз
	0

1

2

	Положение тела
	Спокойное

Вынужденное

Напряженное
	0

1

2

	Положение нижних конечностей
	Нейтральное

Сучит ножками

Напряженное
	0

1

2

	Двигательная активность
	Обычная

Умеренное беспокойство

Выраженное беспокойство
	0

1

2


Оценка боли по сумме баллов: 0-3 –боли нет; 3-5 баллов – умеренная боль; 6-10 баллов – интенсивная боль.
Оценку боли после операции необходимо проводить постоянно, каждые 1-6 часов с обязательным занесением результатов в медицинскую документацию (лист интенсивного наблюдения). Также оценку тяжести боли нужно провести через 30-60 минут после изменения в/в анальгезии и 1-2 часа при назначении анальгетиков per os (дополнительное введение анальгетика, увеличение дозы, снижение дозы, отмена анальгетиков)[1,2]. Европейские рекомендации по послеоперационному обезболиванию детей 2018 года требуют проводить оценку боли минимум три раза в сутки до момента выписки из стационара [2]. 

Если планируется самооценка интенсивности боли, ребенку и его родителям объясняют методику до операции.  Также важно заранее, в доступной форме, информировать о технологии обезболивания. Две последние рекомендации имеют силу (важны для применения), но сохраняют невысокий уровень доказательности. Боль в разных участках тела или тканей следует оценивать отдельно, т.к. она может иметь разный патогенез и интенсивность.  Оценка интенсивности боли как при первичном осмотре, так и на любом из последующих этапов лечения, позволяет представить как динамику процесса, сформировавшего боль, так и эффективность назначенной терапии. Следует помнить, что высокие оценки интенсивности боли, которые не соответствуют обычному течению п/о периода могут свидетельствовать о хирургическом осложнении или другой проблеме, не связанной с хирургической операцией. Боль следует оценивать не только в состоянии покоя, но и при движениях пациента., т.к это будет определять возможность проведения реабилитации и возврат к обычной жизни. Оптимальная частота оценки будет зависеть от типа операции, адекватности стартовой терапии, побочных эффектов, сопутствующих заболеваний и изменений в клиническом статусе [27].

В перспективе повысить качество и объективность оценки постоперационной боли могут современные инструментальные методы, отражающие степень активности головного мозга в ответ на ноцицептивное событие (NIRS - параинфракрасная спектрометрия,  электроэнцефалография, функциональная МРТ), а также методы, отражающие вегетативные реакции (кожная проводимость, кардиоинтервалография, измерение величины зрачка) [28], однако в настоящее время они пока не нашли широкого применения на практике. 
3. ПРИНЦИПЫ И ЗАДАЧИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ОБЕЗБОЛИВАНИЯ. 

Рекомендуется дооперационная оценка физического статуса ребенка, изучение препаратов, которые пациент принимает, наличие болевых синдромов (хроническая боль), возможные наркомания и токсикомания, предыдущий опыт анальгезии. Для составления индивидуального плана терапии п/о боли так же важно учитывать непереносимость каких-либо препаратов, наличие аллергии и индивидуальные предпочтения. Рекомендуется совместное принятие решений о тактике обезболивания с участием хирургов, анестезиологов-реаниматологов, пациентов и их родителей. 


Рекомендуется информировать пациентов и их родителей или сиделок о диагностике боли, плане обезболивания,  включая отмену анальгетиков на этапе стационара и после выписки домой. Что особенно важно для амбулаторной хирургии, родители должны получить как устные, так и письменные подробные инструкции по лечению боли вне стационара [1].

Мониторинг послеоперационной боли: оценка должна проводиться регулярно и не менее 3 раз в день, с переоценкой после изменения обезболивания для обеспечения максимальной эффективности, с занесением данных в медицинскую документацию. Цель должна состоять в том, чтобы достичь и поддерживать баллы мониторинга ниже порога вмешательства (4 балла по 10-балльной шкале). Обезболивающая терапия после операции должна быть индивидуализирована и скорректирована на основе регулярных оценок боли и наличия побочных эффектов [1,2].

Выбор анальгетика и метода п/о анальгезии зависит от: возраста пациента, обширности и травматичности оперативного вмешательства, силы анальгетического действия выбранного  препарата, метода введения, необходимой длительности обезболивания, наличия показаний к ИВЛ в послеоперационном периоде, возможных побочных эффектов и противопоказаний.


В настоящее время не существует идеального анальгетика или метода лечения острой послеоперационной боли. Приблизится к решению проблемы адекватности послеоперационного обезболивания можно лишь реализуя в клинике концепцию мультимодальной анальгезии, предусматривающую одновременной назначение двух и более анальгетиков и/или методов обезболивания, обладающих различными механизмами действия и позволяющих достичь адекватной анальгезии при минимуме побочных эффектов. Главный смысл мультимодальной анальгезии состоит в воздействии малыми дозами анальгетиков на разные точки приложения в системе проведения и восприятия боли. При этом происходит усиление обезболивания вследствие синергизма анальгетиков и уменьшение побочных эффектов за счет минимизации их дозировок [28,29].  Точные компоненты эффективной мультимодальной помощи будут варьировать в зависимости от пациента, хирургической операции и особенностей послеоперационного периода. 
Соблюдение принципа упреждающей анальгезии: лечение боли начинается до ее возникновения. Подбор анальгетиков осуществляют в соответствии с предполагаемой тяжестью болевого синдрома. Следует помнить, что препараты необходимо вводить “по часам”, а не при появлении боли [28,30].

 Не рекомендуется внутримышечное введение анальгетиков для лечения послеоперационной боли (сильная рекомендация, средний уровень доказательности) т.к внутримышечное введение может само по себе вызывать сильную боль, а непредсказуемое всасывание приводит к ненадежной анальгезии и не имеет преимуществ перед другими путями введения анальгетиков (оральный, в\в, ректальный, местный) [1,2,30, 31].
Рекомендуется применять мультимодальную анальгезию в сочетании с нефармакологическими методами послеоперационного обезболивания у взрослых и детей (сильная рекомендация, высокий уровень доказательности). Большое внимание наши зарубежные коллеги уделяют нефармакологическим методам борьбы с болью, к которым относят электростимуляцию, акупунктуру, использование музыкальных композиций, светотерапию, больничную клоунаду. Эти методы способны значительно снизить послеоперационную боль и беспокойство у детей, перенесших хирургическое вмешательство [1,32].
Задачи послеоперационного обезболивания: повышение качества жизни пациентов в послеоперационном периоде, снижение частоты послеоперационных осложнений, ускорение послеоперационной функциональной реабилитации и ускорение выписки пациентов из стационара.

4. ФАРМАКОЛОГИЯ АНАЛЬГЕТИКОВ И АДЬЮВАНТОВ ДЛЯ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ АНАЛГЕЗИИ У ДЕТЕЙ. 
Большинство лекарственных препаратов, применяемых для анальгезии безопасны для детей и младенцев, если используются режимы дозирования в соответствии с метаболическими возрастными особенностями и с учетом массы ребенка. Рекомендуемые дозы, режим введения и ограничения для использования могут отличаться в зависимости от конкретного производителя фармакологического препарата.
4.1. Опиоидные анальгетики.
Опиоидные анальгетики – вещества природного или синтетического происхождения, применяющиеся для купирования боли средней или сильной интенсивности. Анальгетический эффект препаратов обеспечивается влиянием на специфические опиоидные -рецепторы. Для послеоперационного обезболивания в педиатрии используют природный опиоид морфин и синтетические – фентанил, ремифентанил, суфентанил, альфентанил, трамадол и тримеперидин [30]. В России ремифентанил, суфентанил и альфентанил не зарегистрированы.
Анальгетический потенциал и длительность действия препаратов существенно отличается (таб.3).  Это оказывает влияние на выбор анальгетика для послеоперационного обезболивания.  

Сравнительная оценка активности опиоидов представлена в таб.3. За эталон, равный единице, принята анальгетическая активность морфина [30,33].
Таблица №3. Опиоидные анальгетики.
	Препарат 
	Активность
	Скорость наступления эффекта после в/в болюса
	Длительность действия 

при в/в болюсе
	Сила действия 

	Морфин
	1
	5-10 мин
	4 часа
	Сильный

	Фентанил
	100-150
	5 мин
	20-30 мин
	Очень сильный

	Ремифентанил
	100
	1-3 мин
	10-15 мин
	Очень сильный 

	Суфентанил
	1500
	1-3 мин
	30-60 мин
	Очень сильный

	Альфентанил
	25
	1-2 мин
	7-10 мин
	Очень сильный

	Тримеперидин
	0,3
	10-20 мин
	3-4 часа
	Средний

	Трамадол
	0,1
	15-30 мин
	3-5 часов
	Слабый 


*Для клинического применения важно знать силу анальгетического действия препарата, достигаемую при использовании терапевтической дозы. Слабые и средне-сильные анальгетики назначают для лечения боли средней степени интенсивности. Для купирования сильной боли показаны, соответственно, сильные и очень сильные анальгетики. 

Таб.4   Способ введения и дозировки опиоидных анальгетиков [30,34,35,36,37].
	Препарат
	Способ введения
	Метод назначения 
	Доза 
	Примечания

	Морфин
	ВВ


	ИМ*

Инфузия 

 - постоянная

 - АКП
	0,1 – 0,2мг/кг

новорожденные: 0,01 – 0,02 мг/кг/час

дети: 0,01 – 0,04 мг/кг/час 
мах 0,15 мг/кг/час
	Образует активные метаболиты, которые имеют анальгетическую активность. 

Метаболизм препарата замедляется при почечной и печеночной недостаточности.

Может вызвать высвобождение гистамина.

	
	ЭД
	ИМ

АКП
	0,03-0,05мг/кг,

макс 0,1мг/кг
	

	Фентанил
	ВВ


	Инфузия 

- постоянная 

- АКП
	1-10мкг/кг/час

 болюс 1-2мкг/кг
	Не имеет активных метаболитов. 

Метаболизм препарата замедляется при печеночной недостаточности.

Длительность действия возрастает при продленной инфузии.



	
	ЭД
	Используется с местными анестетиками в качестве адъюванта
	Концентрация 1мкг/мл, доза зависит от скорости введения местного анестетика
	

	Альфентанил
	ВВ
	Инфузия

- постоянная 
	болюс 10-30мкг/кг

инфузия 20-60мкг/кг/час
	Клиренс препарата замедлен при печеночной недостаточности.

	Ремифентанил
	ВВ
	Инфузия

- постоянная 
	болюс 0,1-0,5 мкг/кг

0,05-0,5мкг/кг/мин
	Не имеет активных метаболитов. Длительность действия не меняется при почечной и печеночной недостаточности.

Длительность эффекта не зависит от дозы и времени инфузии.

Не вводится одновременно с препаратами крови и плазмы из-за разрушения эстеразами 

Противопоказан для введения в ЭП из-за наличия в составе глицина 

	Суфентанил
	ВВ
	Инфузия

- постоянная
	0,1-0,2мкг/кг/час
	

	Тримеперидин
	ВВ 


	ИМ

Инфузия 

- постоянная 

- АКП
	новорожденные 

0,05-0,25 мг/кг 

дети старше 2-х лет:0,1-0,5 мг/кг

0,01-0,05 мг/кг/час


	Образует метаболит нормеперидин, который обладает нейротоксичностью.



	
	ЭД
	
	0,1-0,15мг/кг
	

	Трамадол
	ВВ
	ИМ

Инфузия
	Дети старше 1-го года 

2-2,5мг/кг

0,1-0,25мг/кг/час
	Образует более активный метаболит. Клиренс препарата снижается при почечной и печеночной недостаточности.

С осторожностью использовать у больных эпилепсией.

Противопоказан детям младше 1-го года


· ВВ — внутривенно, ПК — подкожно, ЭД — эпидурально, ИМ — интермиттировано

· в мире рекомендуется отдавать предпочтение пероральное назначение опиоидных анальгетиков (короткого действия или пролонгированных форм) перед в/в, при возможности приема лекарств пер ос.

· В мире широко используется альтернативные пути введения опиоидных анальгетиков, такие как интраназальное, энтеральное, трансдермальное и ректальное. 

Таб. 5 Сравнительное действие опиоидов на органы и системы органов [30,34,35,36,37].
	Препарат
	Дыхание
	Гемодинамика
	Нервная система
	Пищеварительная система
	Выделительная система
	Другие особенности

	Морфин
	Угнетает дыхание
	Может вызывать артериальную гипотензию
	Медленно проникает через гематоэнцефалический барьер. Вызывает выраженную седацию, тошноту, рвоту, зуд
	Метаболизм проходит в печени с образованием активных метаболитов. Печеночная недостаточность не является противопоказанием для использования. 

Вызывает спазм сфинктера Одди
	При почечной недостаточности замедляется выведение препарата и его метаболитов, что может вызывать пролонгацию действия

Доза должна быть снижена до 50-75% при снижении скорости клубочковой фильтрации до 10-50мл/час. 

При СКФ ниже 10мл/час – введение морфина противопоказано 
	Провоцирует выброс гистамина, что может оказывать влияние на реактивность бронхов

	Фентанил
	Угнетает дыхание
	Вызывает брадикардию
	Хорошо проникает через гематоэнцефалический барьер. Вызывает седацию, имеет слабый гипнотический эффект. 
	
	Может применяться у больных с почечной недостаточностью.

Требуется снижение дозы до 75% при СКФ 10-50мл/час, до 50%  дозы при СКФ ниже 10мл/час
	Может вызывать мышечную ригидность грудной стенки, что приводит к вентиляционным проблемам

	Альфентанил
	Умеренно угнетает дыхание 
	Вызывает нарушения сердечного ритма, артериальную гипертензию
	Быстро проникает через ГЭБ

Повышает внутричерепное давление

Вызывает тошноту, рвоту

Седативный эффект не выражен
	При печеночной недостаточности метаболизм замедлен, что вызывает пролонгацию эффекта.  
	Может применяться у больных с почечной недостаточностью
	Чаще других опиоидов вызывает ригидность грудной стенки

	Ремифентанил
	Выраженное угнетение дыхания
	Вызывает брадикардию, артериальную гипотонию
	
	Может использоваться у пациентов с печеночной недостаточностью 
	Может применяться у больных с почечной недостаточностью
	При высоких скоростях введения вызывает ригидность грудной стенки 

	Суфентанил
	Выраженное угнетение дыхания
	Вызывает тахикардию, артериальную гипертензию
	Быстро проникает через ГЭБ. Седация выражена больше, чем у фентанила. Чаще, чем фентанил вызывает тошноту, рвоту и зуд
	
	Ограничен для применения у больных с почечной недостаточностью
	

	Тримеперидин
	Угнетение дыхания выражено меньше, чем у морфина
	
	Седативный эффект выражен умеренно, редко вызывает тошноту и рвоту
	Не рекомендован при печеночной недостаточности в связи с кумуляцией нейротоксичного метаболита нормеперидина.
	
	

	Трамадол
	Не вызывает угнетения дыхания
	
	Седативный эффект практически не выражен. Часто вызывает  головокружение, тошноту и рвоту, особенно при интермиттированном введении
	Не рекомендован при печеночной недостаточности в связи с замедлением элиминации 
	Не рекомендован при почечной недостаточности в связи с замедлением элиминации
	


Таб.6 Осложнения опиоидной терапии [30,38,39].
	Вид осложнения
	Частота
	Клинические проявления

осложнения
	Факторы, влияющие на развитие осложнения
	Препараты, наиболее часто вызывающ нарушения
	Лечение 

	Опиоид-идуцированная дисфункция ЖКТ
	До 50-60%
	Запор, нарушение кишечной перистальтики, желудочно-пищеводный рефлюкс, вздутие живота, замедление эвакуации из желудка
	Длительное использование опиоидов
	Морфин

Фентанил (>10%)

	Раннее начало энтерального питания

Препараты, стимулирующие работу кишечника: глицериновые свечи, лактулоза

	Опиоид-индуцированный кожный зуд 
	20-100% при нейроаксиальных блокадах

20-60% при в/в использовании
	Наиболее частая локализация - лицо
	Чаще возникает при использовании опиоидов в нейроаксиальных блокадах, реже – при в/в введении, почти не возникает при приеме опиоидов внутрь
	Морфин

Суфентанил (до 25%)
	Дроперидол

Антигистаминные  препараты 

Снижение дозы или ротация опиоидного анальгетика

Профилактика – назначение паралелльной инфузии налоксона в дозе 0,25-0,5мкг/кг/час 

	Опиоид-индуцированная тошнота и рвота
	Около 50%
	
	
	Альфентанил (11-28%)

Ремифентанил (20-45%)

Фентанил 

(10-18%)

Морфин (>10%)
	Ондансетрон

Дексаметазон

Антигистаминные 

Метоклопрамид

Снижение дозы или ротация опиоидного анальгетика

	Опиоид-индуцированная седация и депрессия дыхания
	Около 20-60%
	Выраженная сонливость, брадипноэ, ночное апноэ
	Высокие дозы опиоидов, 

Постоянное введение в сравнении с интермиттированным, 

Комбинация с бензодиазепинами
	
	Снижение дозы или отмена опиоидного анальгетика

Налоксон

	Опиоид-индуцированные иммунологические реакции
	
	Снижает активность клеточного и гуморального иммунитета, что проявляется повышением вероятности развития инфекционных осложнений в п/о периоде
	Длительное  применение повышает вероятность иммуносупрессии 
	Морфин 
	Минимально возможная длительность обезболивания опиоидными анальгетиками


 Выявлены ограничения по использованию трамадола у детей до 12 лет после амбулаторных вмешательств, и до 18 лет с ожирением, синдромом обструктивного апноэ сна или заболеваниями легких в связи с повышенным риском развития апноэ и судорог. Не рекомендуется использовать трамадол у таких пациентов для послеоперационного обезболивания [30].
Для обеспечения успеха опиоидной анальгезии необходимо выполнения ряда условий [30,33,35]:

· дозы и длительность лечения опиоидными анальгетиками назначают исходя из принципа минимальной достаточности: подбирают минимальную дозу, которая эффективно купирует болевой синдром;

· для профилактики и лечения опиоид-ассоциированных эффектов целесообразно назначать опиоидные анальгетики в минимально возможных дозировках  и проводить ротацию препаратов;

· для обеспечения безопасности пациентов во время использования опиоидных анальгетиков необходим постоянный мониторинг жизненно важных функций: ЧСС, АД, SatO2, ЧД, желательно капнография и оценка уровня седации.
4.2. Местные анестетики
 
Местные анестетики (МА) оказывают обратимое и предсказуемое по времени торможение проводимости по нейрональной мембране, угнетают возникновение и проведение импульсов в периферических нервах и нервных окончаниях, что приводит к потере чувствительности в отграниченных участках тела (сенсорная, моторная и симпатическая блокада) [40]. МА отличаются:  по местноанестетической активности или мощности действия (коррелируется с растворимостью в липидах), началу действия или латентности (зависит от концентрации неионизированной жирорастворимой фракции и ионизированной водорастворимой фракции; чем ближе pKa к физиологическому pH, тем выше концентрация неионизированной фракции, проникающей через мембрану нейрона, тем быстрее начинает действовать МА). длительности действия (зависит от степени связывания с белками) и токсичности. 

Эфирные МА относительно нестабильны в растворах и в организме быстро гидролизируются холинэстеразой в плазме. Одним из продуктов их гидролиза является парааминобензойная кислота, которая нередко вызывает аллергические реакции. Напротив, амидные МА относительно стабильны в растворе, медленно расщепляются амидазами печени и реакции гиперчувствительности к ним развиваются крайне редко [41]. Единственным эфирным МА, который в настоящее время применяется в Российской Федерации, является Новокаин (Прокаин). Амидные МА, разрешённые для применения у детей в нашей стране, это – Лидокаин (0,5%-2%), Бупивакаин (0,125%-0,5%), Левобупивакаин (0,25%-0,75%) (с 12-и лет!) и Ропивакаин (0,2%-1%).  


Скорость системной абсорбции МА положительно коррелирует с плотностью и размером капилляров в месте введения, регионарным кровотоком, коэффициентом диффузии кровь/ткань. Сердечный выброс и регионарный кровоток по отношению к весу тела больного выше у детей раннего возраста по сравнению с взрослыми. Таким образом, независимо от места введения, системная абсорбция будет выше у детей младшей возрастной группы [42].  Независимо от используемого МА скорость абсорбции увеличивается в следующем порядке: инфильтрационная подкожная анестезия - проксимальные блокады нервов нижней конечности (седалищного и бедренного) - блокады плечевого сплетения (супраклавикулярный и аксиллярный доступы) - каудальная блокада - эпидуральная блокада - межрёберные блокады -ларингеальная аппликация.
Что касается взаимодействия МА с другими лекарственными препаратами, то необходимо помнить, что МА могут потенцировать действие недеполяризующих миорелаксантов.  Опиоиды (например, морфин или фентанил) и α-2- агонисты (клонидин, клофелин) потенцируют аналгетический эффект МА, особенно амидных, что может активно использоваться (синергизм) при центральных нейроаксиальных блокадах [43]. 


Рациональное и безопасное использование МА основывается на точности дозировки и концентрации раствора, которые, в свою очередь, зависят от возраста, веса пациента и вида регионарной анестезии. Перед выполнением любого вида регионарной анестезии у детей обязательным правилом является определение массы ребёнка, максимально допустимой безопасной дозы МА и перевод её в максимально допустимый объём раствора МА нужной концентрации [44]. Фармакодинамика и фармакокинетика МА изучена у детей ещё не совсем полностью, но даже имеющиеся данные указывают на существование значительных фармакокинетических и фармакодинамических отличий между взрослыми и детьми, особенно, в отношении абсорбции, распределения, метаболизма и активности МА [45]. 

Таблица № 7 . Местные анестетики [46,47,48,49].

	Анестетик
	Концентрация, мг/мл
	Максимальная доза, мг/кг
	Доза для продлённой инфузии, мг/кг/час
	Начало действия, мин
	Продолжительность действия, мин
	Применение
	Противопоказания 

	Лидокаин 1%
	10
	4,5 не более 100 мг
	1-1,5
	1-5
	30-90
	Инфильтрационная (в том числе субконъюнктивальная), проводниковая (в том числе ретробульбарная, парабульбарная анестезия),  эпидуральная анестезия
	Противопоказаний нет

	Лидокаин 2%
	20
	4,5 не более

300 мг
	
	1-5
	30-90
	Инфильтрационная (в том числе субконъюнктивальная), проводниковая (в том числе ретробульбарная, парабульбарная анестезия), спинальная и эпидуральная анестезия
	Противопоказан у детей до 12 лет

	Лидокаин 1% + адреналин (1:200000)
	10
	4,5
	
	1-5
	60-180
	Любые виды анестезий, кроме терминальных
	Противопоказаний нет

	Бупивакаин 0,5%
	5
	2
	0,1-0,2
	2-20
	180-420
	Интратекальная, эпидуральная люмбальная и торакальная, каудальная блокада, симпатическая блокада, периферические блокады сплетений и стволов, ретробульбарная блокада
	Противопоказан у детей до 1-го года, за исключением интратекальной анестезии, при которой препарат разрешается вводить с рождения

	Бупивакаин 0,75%
	7,5
	2
	-
	2-20
	180-420
	Интратекальная, эпидуральная люмбальная и торакальная, каудальная блокады, симпатическая блокада, периферические блокады сплетений и стволов, ретробульбарная блокада
	Противопоказан у детей до 1-го года, за исключением интратекальной анестезии, при которой препарат разрешается вводить с рождения

	Бупивакаин 0,5% + адреналин (1:200000)
	5
	2
	0,1-0,2
	5-20
	180-480
	Спинальная, эпидуральная люмбальная и торакальная, каудальная, симпатическая блокада, периферические блокады сплетений и стволов, ретробульбарная блокада
	Противопоказан у детей до 1-го года, за исключением интратекальной анестезии, при которой препарат разрешается вводить с рождения

	Ропивакаин 0,2%
	2
	3
	0,2-0,4
	1-5
	120-360
	Инфильтрационая блокада и блокада отдельных нервов и сплетений, внутрисуставная инъекция, эпидуральная люмбальная и торакальная, каудальная, симпатическая блокада, продлённая эпидуральная блокада и блокада периферических нервов, инфузия в раневой катетер
	Противопоказан у детей до 12 лет, за исключением эпидуральной и каудальной анестезии, при которых препарат разрешается вводить с рождения

	Ропивакаин 0,5%
	5
	3
	-
	1-5
	120-360
	Интратекальная блокада, блокада периферических нервов
	Противопоказан у детей до 1-го года для периферических блокад, для интратекального введения – до 12 лет

	Ропивакаин 0,75%
	7,5
	3
	-
	1-15
	240-360
	Инфильтрационая блокада и блокада отдельных нервов и сплетений, внутрисуставная инъекция, эпидуральная люмбальная и торакальная, каудальная, симпатическая блокада
	Противопоказан у детей младше 12 лет

	Ропивакаин 1%
	10
	3
	-
	1-15
	360-600
	Инфильтрационая блокада и блокада отдельных нервов и сплетений, внутрисуставная инъекция, эпидуральная люмбальная и торакальная, каудальная, симпатическая блокада
	Противопоказан у детей младше 12 лет

	Левобупивакаин 0,5%
	5
	2
	0,1-0,2
	10-15
	360-540
	Интратекальная и эпидуральная блокады, симпатическая блокада, периферические блокады сплетений и стволов, инфильтрационная анестезия
	Противопоказан у детей младше 12 лет, кроме подвздошно-паховой и подвздошно-подчревной блокад

	Левобупивакаин 0,75%
	7,5
	2
	0,1-0,2
	10-15
	360-540
	Интратекальная и эпидуральная блокады, симпатическая блокада, периферические блокады сплетений и стволов, инфильтрационная анестезия
	Противопоказан у детей младше 12 лет, кроме подвздошно-паховой и подвздошно-подчревной блокад

	Прилокаин 1%
	10
	6
	-
	1-5
	30-60
	Инфильтрационная, контактная анестезия
	Противопоказаний у детей до 3-х месяцев


4.3. Неопиоидные анальгетики.
Неопиоидные анальгетики включают препараты разных фармакологических групп, обладающие обезболивающими свойствами. Эти препараты могут использоваться в периоперационном периоде самостоятельно или совместно с опиоидными анальгетиками и регионарными методами анальгезии в рамках мультимодальной послеоперационной анальгезии (таблица № 8-9)

НПВС — группа лекарственных средств, обладающих обезболивающим, жаропонижающим и противовоспалительным эффектами, которые реализуют свои эффекты за счет неселективного ингибирования циклооксигеназы (ЦОГ -1 и ЦОГ-2). По анальгетической активности средних доз НПВС могут быть расположены в следующей последовательности (мах→мин): кеторолак, кетопрофен, диклофенак натрия, индометацин, амидопирин, пироксикам, напроксен, ибупрофен. Побочные эффекты возникают, как правило при длительном лечении НПВС и в первую очередь связаны с прямым или косвенным поражением слизистой ЖКТ (тошнота, язва желудка и двенадцатиперстной кишки, кровотечение). НПВС, угнетая синтез простагландинов снижают почечный кровоток с развитием острой почечной недостаточности, нефротического синдрома и интерстициального нефрита. Так же возможны фотодерматиты, бронхоспазм, головокружение, повышение печеночных ферментов [50,51,52].
Таблица №8. Нестероидные противовоспалительные препараты [33,54].
	Название
	Доза
	Возраст
	Режим введения
	Примечание

	диклофенак
	1-3 мг/кг/сутки
	от 1 года
	per os, per rectum на 3 приема
	Лечение слабой боли или как компонент (+опиоиды) при сильной боли.

	индометацин
	1-3 мг/кг/сутки
	от 6 лет
	в/м, per os, per rectum на 3 приема
	

	кетопрофен
	1,5-3 мг/кг/ сутки
	С 15 лет
	в/в, в/м, per os, per rectum каждые 8-12 часов
	

	кеторолак
	в/м нагрузочная доза 0,6-0,8 мг/кг, затем, 0,2-0,4 мг/кг каждые 4-6 часов; per os 0,2 мг/кг
	от  16 лет
	в/в, в/м, per os каждые 4-6 часов
	Кеторолак нельзя смешивать в одном шприце с морфина сульфатом, меперидина гидрохлоридом, прометазина гидрохлоридом или гидроксизина гидрохлоридом (кеторолак осаждается из раствора). Фармацевтически несовместим с раствором трамадола, литийсодержащими ЛС.

	ибупрофен
	5-10 мг/кг
	с 3 месяцев. Масса тела должна быть больше 7 кг
	per os каждые 4-8 часов
	Лечение слабой боли, компонент (+опиоиды) при лечении сильной боли 

	Нимесулид


	1,5-3 мг/кг
	от 12 лет
	per os, каждые 12 часов
	Применять с осторожностью у пациентов, у которых наблюдалась склонность к кровотечениям, заболевания верхних отделов желудочно-кишечного тракта, получающих лекарственные средства, уменьшающие свертываемость крови, подавляющие агрегацию тромбоцитов. Лечение слабой боли или компонент (+опиоиды) при сильной боли.


Данные по другим анальгетикам суммированы в таблице № 9. 

Таблица №9. Неопиоидные анальгетики [33,53,54,55,56,57,58].
	Название
	Механизм действия
	Доза
	Возраст
	Режим введения
	Примечание

	Парацетамол (ацетаминофен)


	ингибитор ЦОГ1 и ЦОГ2  в ЦНС
	7,5 – 15 мг/кг, до 60 мг/кг в сутки
	все возраста
	в/в, per os, per rectum каждые 4-6 часов.

У недоношенных: до 32 недели - каждые 12 часов; старше 32 недель - каждые 8 часов.

Фармакокинетика парацетамола у детей менее 28 недель непредсказуема
	Безопасный профиль при длительности терапии до 72 часов. Лечение слабой боли. Компонент (в сочетании с НПВС и наркотическими анальгетиками) при лечении сильной боли более эффективен, чем монотрапия.

	Нефопам


	Влияет на дофаминовые, норадреналиновые и серотониновые рецепторы головного мозга
	10-20 мг, макс. 120 мг/сут
	с 12 лет
	в/в или в/м, каждые 6-8 часов. При внутривенном введении общая доза вводится не быстрее чем в течение 30 минут.
	При быстром введении часто провоцирует тошноту и рвоту.

	метамизол натрия 
	ингибитор ЦОГ
	5-10 мг/кг
	с 3-х месяцев
	в/в, в/м или per os, каждые 8-12 часов
	Терапия метамизолом натрия должна быть коротким курсом под контролем формулы крови ( агранулоцитоз). Лечение слабой боли или компонент (+опиоиды) в лечении сильной боли.

	дексмедетомидин
	Агонисты альфа-2 адренорецепторов
	0,7 мкг/кг/час, макс. 1,4 мкг/кг/час
	от 18 лет
	в/в, микроструйно инфузия
	

	кетамин
	неполный антагонист N-метил-D-аспартат (NMDA) рецепторов
	В/в: 0,5 мг/кг

2-4 мг/кг/час Эпидурально с МА: болюсно 0,25 – 0,5-1,0 мг/кг,инфузия 2-10 мкг/кг/мин
	Все возраста
	В/в, инфузия, эпидурально
	Адьювант МА при эпидуральной анальгезии


4.4.Адьюванты.

Препараты, способные усиливать действие обезболивающих лекарственных средств и, в частности опиоидов, относят к адъювантам. Это может быть полезно в случаях, когда у пациента затруднено применение опиоидов для купирования боли или когда необходимо снизить дозировки используемых опиоидных препаратов, чтобы уменьшить выраженность их побочных эффектов. Агонисты альфа-2 адренорецепторов (клонидин и дексмедетомидин), габапентиноиды (габапентин и прегабалин), антагонисты рецепторов N-метил-d-аспартата (NMDA) (кетамин и магний), лидокаин и дексаметазон могут быть использованы для получения системного эффекта снижения в разной степени интенсивности боли в периоперационном периоде. Адъюванты также могут уменьшить побочные эффекты, связанные с опиоидами, однако они могут вызывать другие побочные эффекты, ограничивающие их использование. Они обладают различными показателями в снижении боли и потреблении опиоидов. Несмотря на значительное количество публикаций освещающих положительные стороны применения адъювантов, все же рутинное их использование в составе мультимодальной анальгезии еще не достаточно широко определено и их роль в терапии боли периоперационного периода не вполне ясна [59,60,61]. У детей не рекомендуется использовать опиоидные анальгетики вместе с бензодиазепинами, кроме случаев, когда есть конкретные показания к этим препаратам или альтернативные способы терапии боли неэффективны  [30].
Таблица №10. Адъюванты [1,2,33,61,62, 63].
	Препарат
	Дозирование 
	Метод введения
	возраст
	примечание

	гидрокортизон
	разовая доза 1-2 мг/кг
	В/в, в/м каждые 4 часа
	все возраста
	Коритикостероиды. Применяется совместно с опиоидными анальгетиками, уменьшая их дозировку на 20-30% и увеличивая продолжительность действия. Имеет противовоспальтельный эффект. Так же профилактика тошноты и рвоты. Дексаметпзон является адьювантом МА.

	дексаметазон
	0,11-0,2 мг/кг (доза менее 0,1 мг/кг не эффективна) 2,5-10 мг/м2 площади поверхности тела/разделив суточную дозу на 
	В/в, в/м
	Нет ограничений по возрасту
	

	Клонидин


	1-5 мкг/кг, болюс

0,3-2 мкг/кг/час, микроструйно инфузия

С местными анестетиками 
 0,5 - 1 - 2 мкг/кг 
	в/в, в/м
	все возраста
	Агонист альфа-2 адренорецепторов. Ингибирование освобождения субстанции Р на уровне нейрона заднего рога.
 Адъювант при лечении острой и хронической боли. Адьювант при эпидуральной анестезии и периферическом нервном блоке. Риск гипотонии, обморока и седативного эффекта.

	Габапентин


	25-40 мг/кг, (300-1200 мг/сут)
	per os, через 12 часов
	от 3 лет
	Антиэпилептические препараты (Антиконвульсанты). Снижает поток ионов кальция связываясь с  α2-δ-субъединицей вольтаж-зависимых кальциевых каналов

Лечение нейропатической боли. Используются для лечения при острых и хронических болевых синдромах, как компонент мультимодальной аналгезии, снижает потребность в анальгетиках. У пациентов с устойчивостью к опиоидам

	Прегабалин


	150-300 мг/сут
	per os, через 12 часов
	от 17 лет
	

	мидазолам
	0,25 мг/кг в сиропе или интраназально 0,2-0,3 мг/кг. У детей вводят 0,05-0,25 мг/кг парентерально (инфузия 2 мкг/кг/мин), 0,5 мг/кг per os или 0,3 мг/кг per rectum
	в/м, в/в, п/к, интраназальное, per rectum, per os
	Все возраста
	Бензодиазепины. При длительном применении бензодиазепинов возможны симптомы абстиненции, поэтому их отмену следует проводить постепенно. Для устранения остаточной седации может потребоваться введение специфического рецепторного антагониста флумазенила 1-2 мкг/кг внутривенно

	диазепам
	миорелаксации вводят 0,04-0,3 мг/кг внутримышечно или внутривенно каждые 2-4 часа. 0,12-0,8 мг/кг/сутки per os, разделенный на 3-4 приема
	в/м, в/в, per os
	Все возраста
	

	Лидокаин 


	1,5-2,0 мг/кг болюс; 1,5-3,0 мг/кг/час титрование
	в/в
	Все возраста
	Адьювант при лечении острой (лапаротомия, лапароскопия) и хронической боли. Эффект через блокаду натриевых каналов.

	Сульфат магния 
	30-50 мг/кг болюс 

или

8-15 мг/кг/час


	В/в инфузия 

после операции
	Нет ограничений по возрасту
	Антагонист NMDA рецепторов и снижение внутриклеточного тока кальция. Адьювант при лечении острой и хронической боли. Имеет гипотензивный и антиаритмический эффект.


Так же к адъювантам относят лекарственные средства, которые используются при эпидуральной анальгезии, как добавки, к растворам МА. Адъюванты, обладая собственным антиноцицептивным эффектом, взаимодействуют с МА, модулируя при этом процесс обезболивания, что значительно потенцирует и пролонгирует эффект аналгезии (синергизм). Применение только адъювантов в чистом виде для достижения анальгезии не нашло широкого распространения в клинической практике [33,45]. К адъювантам МА, наиболее популярным в современной анестезиологии, следует отнести препараты разных фармакологических групп, как: опиоидные аналгетики, антагонист NMDA рецепторов Кетамин, агонист a-2-адренергических рецепторов Клонидин, глюкокортикостероид (Дексаметазон) [33,41,42,43]. Следует добавить, что применение с целью анальгезии, в том числе послеоперационной, в качестве адъювантов к МА таких препаратов, как Клонидин, Кетамин и Дексаметазон, на территории  Российской Федерации официально не разрешено и находится вне правового регулирования!.[45]. 
Многие МА вызывают вазодилатацию и поэтому быстро всасываются из зоны инъекции. Для повышения мощности и увеличения продолжительности действия к МА часто добавляют вазоконстрикторы. Чаще всего в качестве вазоконстриктора применяют адреналин (эпинефрин) в разведении 1:200 000. Однако оптимальная концентрация адреналина у детей окончательно не определена. Рекомендуется использовать у детей концентрацию адреналина 1:200 000, а у грудных младенцев и новорожденных - адреналин в разведении 1:400 000. Адреналин является полезным дополнением к педиатрическим регионарным блокадам, но абсолютно противопоказан при выполнении блокад в областях, кровоснабжаемых терминальными артериями, например, при выполнении блокады пальца, наружнего уха или блокады дорсального нерва пениса [33]. 
5. МЕТОДЫ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ОБЕЗБОЛИВАНИЯ. 
5.1. Анальгезия, контролируемая пациентом.
Анальгезия, контролируемая пациентом (АКП) – это метод обезболивания, при котором пациент самостоятельно, путем заранее установленных врачом доз, осуществляет введение анальгетика (например, внутривенно) при помощи программируемого шприцевого насоса. Обезболивание достигается в результате повторных введений малых доз анальгетика[64]. Для эффективной работы данной методики в педиатрии  необходимо выполнение определенных условий: 

-  минимальный возраст пациентов 5-6 лет

- физическое состояние ребенка должно позволять ему нажать кнопку введения анальгетика - ребенок должен понимать связь между возникновением или нарастанием  боли, необходимостью нажать кнопку, уменьшением интенсивности болевых ощущений

- мониторинг витальных функций (дыхания, гемодинамики, уровня сознания).
Противопоказаниями для проведения обезболивания методом АКП являются: ранний возраст пациента (новорожденные и дети до 5 лет), когнитивные нарушения, не позволяющие ребенку понять алгоритм действий при проведении обезболивания, состояния, сопровождающиеся нарушениями сознания и отсутствие необходимого мониторинга.

Разновидностью АКП для пациентов, которым противопоказана классическая АКП,  может служить анальгезия контролируемая медицинской сестрой или анальгезия контролируемая родителем (PCA by proxy). Суть ее состоит в введении дополнительной дозы обезболивающего препарата в случае появления признаков боли: жалобы ребенка, появления болевого поведения. Использование такой методики требует дополнительного обучения оценки боли медицинским персоналом  и родителями. [64,65,66,67].
Для проведения АКП используют специальные инфузионные насосы. Алгоритм АКП включает в себя: 1. введение нагрузочной дозы анальгетика , 2. ограничительный временной интервал, 3. введение болюса по требованию, 4. интервал блокировки, 5. базовую  инфузию (не обязательно). Введение обезболивающего препарата путем АКП может осуществляться внутривенно, подкожно (у детей в послеоперационном периоде не применяется) и в эпидуральное пространство. 
 Таблица №11. Препараты, используемые для проведения АКП
	Препарат
	Доза, режим введения

	Морфин 
	Анальгезия контролируемая пациентом: 
Дети с массой тела 5-50кг
Концентрация для введения 20мкг/кг/мл

Нагрузочная доза 50-100мкг/кг

Болюс 10-20мкг/кг в течение 2-5 минут

Интервал блокировки 5-10мин

Макс доза в течение 4-х часового интервала 400мкг/кг

Базовая инфузия 4-20мкг/кг/час

Критерии для повышения скорости базовой инфузии: необходимость в 3-х и более болюсах в течение 2-х последовательных часовых временных интервалов и отсутствие выраженной седации
Дети с массой тела 50кг и более 
Концентрация для введения 1мг/мл

Нагрузочная доза 50-100мкг/кг, макс 5мг

Болюс 1-2мг в течение 2-5 минут

Интервал блокировки 5-10мин

Макс доза в течение 4-х часового интервала 20мг

Базовая инфузия 0,2-1мг/час

Критерии для повышения скорости базовой инфузии: необходимость в 3-х и более болюсах в течение 2-х последовательных часовых временных интервалов и отсутствие выраженной седации
Анальгезия контролируемая медсестрой или родителем
Дети с массой тела менее 5кг
Концентрация для введения 10мкг/кг/мл

Нагрузочная доза 20-100мкг/кг

Болюс 5-10мкг/кг в течение 2-5 минут

Интервал блокировки 20мин

Макс доза в течение 4-х часового интервала 200мкг/кг

Базовая инфузия 0,5-10мкг/кг/час

Критерии для повышения скорости базовой инфузии: необходимость в 3-х и более болюсах в течение 2-х последовательных часовых временных интервалов и отсутствие выраженной седации
Дети с массой тела 5-49кг
Концентрация для введения 20мкг/кг/мл

Нагрузочная доза 50-100мкг/кг

Болюс 10-20мкг/кг в течение 2-5 минут

Интервал блокировки 15-20мин

Макс доза в течение 4-х часового интервала 400мкг/кг

Базовая инфузия 4-20мкг/кг/час

Критерии для повышения скорости базовой инфузии: необходимость в 3-х и более болюсах в течение 2-х последовательных часовых временных интервалов и отсутствие выраженной седации
Дети с массой тела 50кг и более 
Концентрация для введения 1мг/мл

Нагрузочная доза 50-100мкг/кг, макс 5мг

Болюс 1-2мг в течение 2-5 минут

Интервал блокировки 15-20мин

Макс доза в течение 4-х часового интервала 20мг

Базовая инфузия 0,2-1мг/час

Критерии для повышения скорости базовой инфузии: необходимость в 3-х и более болюсах в течение 2-х последовательных часовых временных интервалов и отсутствие выраженной седаци

	Фентанил
	Анальгезия контролируемая пациентом
Дети с массой тела меньше 12кг
Концентрация для введения 10мкг/мл

Нагрузочная доза 1-2мкг/кг

Болюс 0,5-1мкг/кг 

Интервал блокировки 5-10мин

Макс доза в течение 4-х- часового интервала 5мкг/кг

Базовая инфузия 0-0,5мкг/кг/час

Критерии для повышения скорости базовой инфузии: необходимость в 5-и  и более болюсах в течение 2-х последовательных часовых временных интервалов и отсутствие выраженной седации
Дети с массой тела  12 - 30кг
Концентрация для введения 25мкг/мл

Нагрузочная доза 1-2мкг/кг

Болюс 0,5-1мкг/кг 

Интервал блокировки 5-10мин

Макс доза в течение 4-х- часового интервала 7-10мкг/кг

Базовая инфузия 0-0,5мкг/кг/час

Критерии для повышения скорости базовой инфузии: необходимость в 5-и  и более болюсах в течение 2-х последовательных часовых временных интервалов и отсутствие выраженной седации
Дети с массой тела  больше 30кг
Концентрация для введения 50мкг/мл

Нагрузочная доза 1-2мкг/кг

Болюс 0,5-1мкг/кг 

Интервал блокировки 5-10мин

Макс доза в течение 4-х-часового интервала 7-10мкг/кг

Базовая инфузия 0-0,5мкг/кг/час

Критерии для повышения скорости базовой инфузии: необходимость в 5-и  и более болюсах в течение 2-х последовательных часовых временных интервалов и отсутствие выраженной седации

	Трамадол
	Анальгезия контролируемая пациентом
Нагрузочная доза 1-2мг/кг

Болюс 0,2мг/кг 

Интервал блокировки 20мин

Макс доза в течение 4-х- часового интервала 3мг

Базовая инфузия  0,15мг/кг/час



	Ропивакаин
	Анальгезия контролируемая пациентом 

(введение в эпидуральное пространство)
Нагрузочная доза 0,4мг/кг

Болюс 0,1мг/кг 

Интервал блокировки 15мин

Макс доза в течение 1- часового интервала 0,4мг/кг

Базовая инфузия  0,2мг/кг/час

	Бупивакаин + фентанил*
	Анальгезия контролируемая пациентом 

(введение в эпидуральное пространство)
Концентрация раствора для введения:

 бупивакаин 0,0625 – 0,125%  + фентанил 5мкг/мл

Нагрузочная доза 0,4мг/кг по бупивакаину

Болюс 0,07мл/кг

Интервал блокировки 20 мин

Макс доза в течение 1- часового интервала 0,4мг/кг по бупивакаину

Базовая инфузия  0,1- 0,2 мл/кг/час

	Ропивакаин + морфин
	Анальгезия контролируемая пациентом 

(введение в эпидуральное пространство)
Концентрация раствора для введения:

ропивакаин 0,2% + морфин 10 мкг/мл

Нагрузочная доза 0,4 мг/кг по ропивакаину

Болюс 0,05 мл/кг

Интервал блокировки 15-20мин
Базовая инфузия 0,1 мл/кг/час по ропивакину и 10 мкг/кг/час по морфину


*В РФ введение фентанила в ЭП у детей не разрешено 
Преимущества АКП:
- предотвращение «пиковых» концентраций анальгетика, что чревато реализацией таких побочных эффектов как депрессия дыхания и чрезмерная седация

- снижение риска возникновения «прорывов» боли

- психологический комфорт от чувства независимости от медицинского персонала в плане  требования обезболивания и, соответственно, отсутствие страха и ожидания наступления боли
Нежелательные явления АКП.  Большинство нежелательных явлений АКП связаны с препаратами, которые используют для обезболивания. Применение опиоидных анальгетиков может приводить к типичным опиоид-ассоциированным осложнениям: зуду, тошноте, рвоте, задержке стула и мочи, чрезмерной седации и депрессии дыхания. При использовании местных анестетиков в составе контролируемой пациентом эпидуральной анестезии возможны такие осложнения как системная токсичность местных обезболивающих препаратов, непреднамеренное введение препаратов в кровеносное русло вследствие дислокации эпидурального катетера, артериальная гипотензия (чаще всего у подростков), нарушения чувствительности и моторный блок. Кроме того, на безопасность проведения этого метода обезболивания влияет человеческий фактор, а также корректность настроек оборудования [68,69].  

Для снижения частоты побочных эффектов и осложнений при проведении АКП должен осуществляться мониторинг, включающий

- регулярную оценку болевого синдрома  согласно шкалам боли, принятым в конкретном  отделении реанимации и интенсивной терапии; 

- регулярную оценку глубины седации при использовании опиоидных анальгетиков;

- подсчет количества использованных «болюсов по требованию» для своевременной диагностики недостаточного обезболивания и принятия мер по улучшению контроля  болевого синдрома;

- выявление двигательных  и чувствительных нарушений при использовании АКП в эпидуральное пространство;

- постоянную регистрацию ЧСС, ЧД, АД, SatO2;
- анализ кислотно-основного состояния крови;

- регистрацию побочных эффектов препаратов, используемых для АКП.
5.2. Эпидуральная послеоперационная анальгезия
Эпидуральная анестезия (ЭА) — это способ нейроаксиальной блокады, когда раствор анестетика вводится в пространство, расположенное между внутренним листком твёрдой мозговой оболочки и стенкой позвоночного канала. В зависимости от места введения анестетика и предполагаемой зоны обезболивания, ЭА может быть торакальной, люмбальной и каудальной. Послеоперационная ЭА может быть как однократной, так и продлённой [33,70,71]. 

Основная цель эпидуральной послеоперационной аналгезии у детей – это отсутствие болевого синдрома, стабильные показатели гемодинамики, благоприятное психоэмоциональное состояние, и желательно, отсутствие моторной блокады. 

Противопоказания: сепсис, инфекции и анатомические аномалии в зоне предполагаемой блокады, коагулопатии, выраженная гиповолемия, органические поражения ЦНС, несогласие пациента или его родителей. 

Послеоперационная ЭА может быть представлена в двух вариантах. В первом варианте, когда ЭА уже использовалась, как комплексный компонент обезболивания в интраоперационный период, затем продлевается для обеспечения послеоперационной аналгезии. Второй вариант – когда ЭА не использовалась в интраоперационный период, но с целью оптимизации послеоперационной аналгезии осуществляется после хирургического вмешательства. В детской анестезиологии первый вариант всегда предпочтительнее [72,73].

Во время однократного введения МА, как обычно, учитывается росто-весовой показатель ребёнка, его возраст, обширность и агрессивность хирургического вмешательства. Используются стандартные дозы Бупивакаина (от 0,125% до 0,5%) и Ропивакаина (от 0,2% до 1%). При однократном введении раствора МА необходимо учитывать эффект тахифилаксии, если имеется повторное введение препарата. Поэтому в случаях повторного введения МА используется половина первоначальной дозы, но тот же объём МА. Интервалы времени при однократном введении должны быть не менее 6-7 часов. Что касается концентрации МА, то в этих случаях применяются растворы Бупивакаина 0,125% или Ропивакаина 0,2%. 

Под продлённой послеоперационной ЭА подразумевается метод постоянной инфузии МА в эпидуральный катетер, осуществляемый с помощью программируемых инфузионных помповых насосов. При этом можно добиться адекватной аналгезии с любой продолжительностью времени [74,75,76,77]. Скорость инфузии (доза) в зависимости от возраста ребёнка и выбор МА представлен в Таблице №12.

Таблица №12. Скорости инфузии МА у новорожденных и детей [33,75].

	 Местный анестетик
	Скорость инфузии (доза)
	
	
	
	
	
	

	1. 
	Дети
	Новорожденные

	Бупивакаин  0,125%
	0,2 – 0,4 мл/кг/час
	0,1 – 0,2 мл/кг/час

	Ропивакаин  0,2 %
	0,1 – 0,25 мл/кг/час
	0,1 – 0,125 мл/кг/час


Продолжительность послеоперационной ЭА определяется в зависимости от выраженности болевого синдрома после хирургических вмешательств. При наличие адекватно функционирующего эпидурального катетера, соответствующего мониторинга и при соблюдении асептики наиболее оптимальным считается продлённая послеоперационная ЭА в пределах 72 часов [78,79, 80]. 
5.3. Продлённая блокада периферических нервов
Значительным достоинством продлённой блокады периферических нервов является то, что при помощи периферического катетера можно достичь прицельной, длительной и управляемой блокады определенных нервов пораженной конечности. Это позволяет мобилизовать больного в более ранние сроки, если конечно повреждена только одна конечность. Также в отличие от эпидуральной блокады при продлённой периферической блокаде нет необходимости в длительной катетеризации мочевого пузыря. 
Техника блокад
Выбор иглы (методика проведения катетера через иглу). Широко распространены изолированные иглы, используемые для введения катетера, с углом среза 30°. Также используются иглы типа Touhy или типа Sprotte с боковым отверстием. Чтобы свести к минимуму травму, наносимую тканям, игла должна быть по возможности тонкой, но при этом достаточно ригидной, особенно если блокируемый нерв расположен глубоко или требуется ввести катетер довольно большого диаметра. Вопрос выбора "безопасных" игл не является окончательным, но известно, что повреждение нерва будут сведены к минимуму, если использовать конические иглы с углом среза 30° [81,82].
Электронейростимуляция. Электростимуляция считается золотым стандартом для верификации невральных структур, по крайней мере, до введения в анестезиологическую практику ультразвука в 1989 году. Без сомнения, если правильно использовать электронейростимуляцию, можно достичь высокой степени успеха при выполнении продлённой блокады. Для размещения катетера важно, чтобы игла направлялась тангенциально, т.е. по касательной к нерву, чтобы избежать травмы и гарантировать размещение катетера параллельно нерву. Оптимальное расстояние, на которое необходимо продвигать периневральный катетер, после выхода его из иглы точно не определено. Есть данные, которые свидетельствуют о том, что увеличение глубины введения катетера больше чем на 5 см коррелирует с повышенным риском узлообразования и свёртывания катетера [83]. Поэтому максимальная глубина введения катетера, после выхода его из среза иглы должна быть 5 см.

Для того, чтобы избежать сложностей с введением катетера при проведения продлённой периферической регионарной блокады используются другой тип катетеров, особая конструкция кончика которого позволяет определять его положение с помощью электронейростимуляции. Такие катетеры целесообразно применять в тех случаях, когда необходима особая точность введения местного анестетика в область со сложным анатомическим строением. Также электростимуляционный катетер можно применять для дифференцирования дислокации катетера. В том случае если стимуляция нерва удается через достаточно длительный период времени после последнего введения местного анестетика, то дислокацию катетера можно исключить. Если электростимуляция не эффективна, то можно попытаться подтянуть катетер и скорректировать его положение опять же ориентируясь по реакции на электрические стимулы.
Ультрасонография. Внедрение ультразвука при проведении регионарных блокад является важным событием. Сначала это было дополнением к стимуляции нервов, теперь это признанная автономная техника [84]. На данный момент есть некоторое количество публикаций, в которых сравнивается техника введения катетера с ультразвуковым контролем с техникой установки катетера с помощью электронейростимуляции [85]. И действительно в определенных ситуациях использование ультразвуковой навигации эффективнее электростимуляции нерва, например, когда мишенью являются сенсорные нервы, когда регионарные блокады проводят после ампутаций конечностей, когда пункция сосуда абсолютно не приемлема (пациенты с антикоагулянтами), или когда электрически индуцированная реакция мышц невозможна или нежелательна [86]. Однако согласно рекомендациям ASRA оба метода должны считаться равными, если их правильно использовать в соответствии с их преимуществами и недостатками [87].
Фиксация катетера. Катетер можно зафиксировать, подшив его к коже при помощи шовного материала или прикрепив стерильной наклейкой. Фиксация при помощи шва часто оказывается недостаточной и может вызвать сдавливание катетера, а при удалении катетера может быть причиной его повреждения. Если предполагается оставить катетер на двое суток и более, то следует рассмотреть целесообразность его проведения через подкожный туннель. Это позволяет более надежно зафиксировать катетер и может снизить риск бактериальной колонизации. Метод заключается в том, что периневральный катетер после установки выводят через подкожный туннель на расстоянии 3 мм от места пункции. Для этого используют внутривенный катетер на игле. Его погружают под кожу и выводят рядом с местом пункции, затем удаляют иглу и вводят в пластиковый внутривенный катетер периневральный катетер, после чего удаляют внутривенный, а периневральный катетер, проведенный под кожей, выводят и фиксируют стерильной наклейкой. Если для введения катетера использовалась игла Touhy, то её можно также использовать для туннелизации катетера.
Средства доставки местного анестетика. В настоящее время доступно много типов насосов для введения анестетиков: многоразовые и одноразовые, неэлектронные и электронные, с постоянным и постоянно-болюсным режимами введения [87]. Неэлектронные одноразовые инфузионные насосы подразделяются на эластомерные, с положительным давлением (с пружинным питанием или за счет сокращения внутренней эластичной мембраны) и насосы с отрицательным давлением (вакуумные). Выбранная модель, прежде всего, должна быть адаптирована к потребностям пациента. В клинических испытаниях, сравнивающих электронно-программируемые насосы с эластомерными помпами, было показано, что эластомерные помпы обеспечивают аналогичное по эффективности послеоперационное обезболивание со снижением технических проблем и затрат [88].

Частота побочных эффектов и осложнений при использовании продлённых периферических регионарных блокад очень низка и сопоставима с методами регионарных блокад без использования катетеризации.

1. Незначительные осложнения. Эти осложнения включают обструкцию катетера, разъединение катетера и насосной системы, неисправность инфузионного насоса, раздражение кожи или аллергические реакции на стерильную наклейку катетера.

2. Специфические осложнения. Это либо неточное размещение или дислокация кончика катетера слишком далеко от целевого нерва и, следовательно, отсутствие успешной анальгезии. Либо это размещение катетера в нежелательном положении, такое как внутрисосудистое, интраплевральное, интраневральное, эпидуральное или даже интратекальное.
3. Инфицирование. Факторы риска инфицирования при использовании продлённого периферического регионарного блока включают отсутствие антибиотикопрофилактики и расположение катетера подмышечно, в паховой области, также в области шеи при межлестничном доступе. Поэтому катетер, введенный для длительной периферической блокады, требует такого же ухода, как катетер для эпидуральной анестезии. Больного осматривают, по меньшей мере, один раз в день (лучше 2 раза в день) и проверяют состояние катетера. При осмотре оценивают интенсивность боли, уточняют, не испытывает ли больной дискомфорта и болезненных ощущений. Проверяют, нет ли признаков инфицирования в месте введения катетера, и определяют целесообразность дальнейшего оставления катетера. Также необходимо соблюдать меры асептики и антисептики при заполнении инфузионных насосов и линий [89].
5.4.Обезболивание с помощью раневых катетеров.
Локальная анальгезия с использованием раневых катетеров является эффективным методом лечения послеоперационной  боли, позволяющим существенно улучшить самочувствие пациентов, снизить потребность в назначении опиатов, число побочных эффектов, ассоциированных с их назначением, таких как угнетение дыхания, тошнота, рвота, головокружение и задержка стула. Кроме того, использование данного метода позволяет сократить период нахождения в палате интенсивной терапии, в стационаре и продолжительность функциональной реабилитации [90,91]. 
Показания. Метод может использоваться в качестве основного или адъювантного способа контроля боли при глубоких и протяженных послеоперационных ранах. 
Местный анестетик. Наибольшее распространение в качестве местного анестетика (МА) получил 0,2% ропивакаин. Адреналин увеличивает продолжительность действия, потенциирует анальгетические свойства МА и снижает вероятность резорбтивных эффектов. По данным литературы в качестве адъювантов могут быть использованы кеторалак и клонидин. Дозировка: ропивакаин: болюсное введение 3 мг/кг, продленная инфузия 0,2-0,25 мг/кг/час [33,92].
Катетер. Тип катетера определяется местом, длиной, глубиной и анатомическими особенностями раны. Длина перфорированной части катетеров варьирует от 30 до 300 мм. МА вводится в катетер болюсно, в виде непрерывной инфузии или комбинировано. Опционально катетер может использоваться в комбинации с помпой для постоянной инфузии МА, что у пациентов старшей возрастной группы позволяет проводить пациент – контролируемую анальгезию.  
Техника. В завершающей фазе оперативного вмешательства из дополнительного доступа катетер проводится в рану, в зависимости от производителя, через Т – образную интродьюсерную канюлю или через иглу Туохи. К катетеру через антибактериальный фильтр присоединяется инфузомат или эластомерная помпа, заполненная МА. Расположение катетера зависит от области оперативного вмешательства. Так при выполнении операций на органах брюшной полости, катетер необходимо располагать преперитонеально, надбрюшинно. При торакальных операциях и при операциях на сердце – стернотомии, рекомендуется использовать два катетера: в первом случае – межреберно и подкожно, во втором, - под грудину и подкожно на уровне фасции. Положение катетера при артрологических вмешательствах – кнаружи от суставной капсулы, а при операциях на позвоночнике – между кожей и подкожной фасцией [92,93,94].  
Осложнения. Наиболее опасным осложнением непрерывной инфильтрации раны является риск инфицирования раны, вызванного катетером, действующим как очаг воспаления. Это остается теоретическим вопросом, так не имеется данных из опубликованных исследований для обоснования подобных опасений. Более, местное обезболивание имеет документально подтвержденные бактериостатические и бактерицидные действия. Аллергические реакции могут быть разделены на четыре типа: а) контактный дерматит; б) сывороточная болезнь, проявляющаяся нарушением общего самочувствия, лихорадкой, лимфаденопатией; в) уртикарная сыпь; г) анафилактические реакции, включая диспноэ, цианоз, ангионевротический отек, анафилактический шок. Токсические реакции МА, в большинстве случаев, являются результатом передозировки, внутрисосудистого и/или введения МА в хорошо васкулиризированную область и проявляются поражением скелетной мускулатуры в виде фасцикуляций, миокардиальными дисфункциями, включая синдром удлиненного QT, атриовентрикулярную блокаду, снижение сократительной функции, нейротоксичностью (судорожный синдром). В случае развития жизнеугрожающих токсических реакций рекомендуется болюсное внутривенное введение 20% липидной эмульсии из расчета 1 мл/кг cо скоростью 0,25 мл/кг/мин, максимально допускается 3 болюса [92, 94]. 
5.5. Другие методы п/о обезболивания.

Для обеспечения мультимодального подхода к лечению послеоперационной боли следует рассмотреть возможность интраоперационной инфильтрации мягких тканей операционной раны местными анестетиками длительного действия. Также использовать внутрисуставное введение МА. Данные методики актуальны при операциях на коленном суставе, артроскопии, лапаротомии, лапароскопия. 


Рекомендуется широко использовать когнитивно-поведенческие методы совместно с фармакологической терапией. К ним относятся: методы релаксации (музыкотерапия), управляемые образы, гипноз и интраоперационное позитивное внушение [1,2,30,32].

6. Особенности послеоперационной аналгезии при различных хирургических заболеваниях у детей.

6.1. Особенности обезболивания у новорожденных.

 Основные проблемы послеоперационной анальгезии у новорожденных связаны с невозможностью точной диагностики боли и возрастными ограничениями для использования большинства препаратов. У новорожденных, вне зависимости от гестационного возраста после операции можно использовать все методы обезболивания, перечисленные выше. Отсутствие речевого контакта определяет необходимость применять косвенные признаки боли (поведение, плачь, гемодинамические изменения и т. д.) на которых основаны шкалы боли. Однако следует помнить, что глубоконедоношенные новорожденные и дети в крайнетяжелом состоянии могут не демонстрировать болевое поведение из-за ограниченных энергетических ресурсов. Поэтому в этой возрастной группе послеоперационное обезболивание полностью зависит от медицинского персонала, его навыков, опыта и понимания проблемы [1,30,95,96,97,98].

  В связи с незрелостью ЦНС недоношенные новорожденные на любой дискомфорт, а тем более на боль, разворачивают генерализованную реакцию, часто с дестабилизацией гемодинамики и дыхания. Для выбора п/о аналгезии можно использовать следующую бальную оценку особенностей хирургического заболевания и проведенной операции: 

-болевой синдром в предоперационном периоде (перфорация полого органа, заворот и некроз кишечника и т.д.) – 2 балла;

-наличие повышенного внутрибрюшного или внутригрудного напряжения в п/о периоде- 1 балл;

- пластика со значительным натяжением (атрезия пищевода, диафрагмальная грыжа, экстрофия мочевого пузыря и т. д.) - 2 балла;

- полостная операция - 1 балл;

- отсутствие болевого с-ма в предоперационном периоде – 1 балл;

-длительность оперативного вмешательства более  30-40 минут-2 балла;

- длительность  оперативного вмешательства более 2-х часов – 3 балла;

- длительность оперативного вмешательства менее 30-40 минут – 1 балла.

3 балла и менее – внутривенное обезболивание под контролем шкалы боли до 3-х послеоперационных суток, в первые сутки это всегда наркотические анальгетики с постепенным снижением дозы далее по показаниям ненаркотические анальгетики.

4 балла – не менее 3-х п/о суток обезболивание наркотическими анальгетиками, показана комбинация с регионарной аналгезией (при отсутствии противопоказаний).

5 баллов и более – обезболивание, при возможности комбинированное, 5-7  дней.

Для индивидуального подбора режима и длительности обезболивания необходим мониторинг боли после операции с помощью шкал боли (см выше). У новорожденных для оценки гемодинамических показателей отражающих болевой синдром используются изменения относительно базовых для данного ребенка или соответствующих гестационному возрасту показателей.


Качественные и количественные характеристики послеоперационного обезболивания у новорожденных так же зависят от следующих факторов: предоперационное обезболивание; длительность оперативного вмешательства (длительность оперативного вмешательства не всегда зависит только от объема оперативного вмешательства, но и от такого человеческого фактора, как мастерство хирурга); площадь поврежденной поверхности и качество интраоперационного обезболивания. У новорожденного с хорошей предоперационной подготовкой, грамотным предоперационным и послеоперационным обезболиванием гораздо больше шансов на удачный исход оперативного вмешательства [1,30,33,95].
6.2.Послеоперационное обезболивание у детей после нейрохирургических вмешательств.
 Выбирая метод послеоперационного обезболивания в первую очередь нужно учитывать, что собственно ткань головного мозга, которая подвергается хирургическому воздействию, лишена болевых рецепторов и основные ноцицептивные импульсы формируются в окружающих мозг тканях, включая кожу, подкожную клетчатку, надкостницу костей свода черепа, мозговые оболочки, а также собственные болевые рецепторы церебральных сосудов. В зависимости от этого характер послеоперационного обезболивания значительно зависит от локализации хирургического вмешательства [99].
Говоря о вмешательствах на головном мозге нужно учитывать, что под кожей свода черепа практически отсутствует жировая клетчатка и мышцы, и адекватная проводниковая и инфильтрационная анестезия может быть достаточной анальгезии в ближайшем послеоперационном периоде. Обширная краниотомия при удалении полушарных опухолей, кровоизлияний, при функциональной хирургии эпилепсии, при всей травматичности самого вмешательства не представляет значительных трудностей для эффективного послеоперационного обезболивания. Тем не менее до 40% пациентов испытывают умеренные и сильные боли первые 24 часа после операции, а у значительной части пациентов боли сохраняются и на вторые сутки. Использование местных анестетиков для выполнения проводниковой, либо инфильтрационной анестезии позволит отказаться от наркотических анальгетиков, и сделает достаточным применение парацетамола или разрешенных по возрасту НПВС как парентерально, так и ректально. При выборе местного анестетика нужно руководствоваться его безопасностью у детей и эффективностью в низких концентрациях, учитывая, что могут понадобиться относительно большие объемы анестетика. Наиболее предпочтительным препаратом для выполнения проводниковой и инфильтрационной анестезии у детей представляется ропивакаин 0,5% и 0,2% раствор в суммарной дозе не более 2 мг/кг, который разрешен у детей от периода новорожденности и обеспечивает удовлетворительное обезболивание длительностью до 6 часов. Внутривенное введение парацетамола в дозе 15 мг/кг за 15 минут до окончания операции позволит в сочетании с местной анестезией обеспечить длительное и эффективное послеоперационное обезболивание у детей старше 1 года. При необходимости рекомендуется пролонгировать обезболивание введением ректальных форм парацетамола или НПВС. У детей более старшего возраста ректальные формы можно заменять на разрешенные по возрасту парентеральные формы. В редких случаях требуется введение более сильных анальгетиков, таких как трамадол. Следует воздерживаться от неоправданного назначения наркотических анальгетиков пациентам, находящимся на самостоятельном дыхании, учитывая угрозу угнетения дыхания, особенно у пациентов после операций на задней черепной ямке [100,101]
Вмешательства на задней черепной ямке редко требуют более интенсивного обезболивания, чем при классической краниотомии. Однако, учитывая возможность раздражения структур дна IV желудочка, более актуальным становится контроль дыхания, что может потребовать продленной искусственной вентиляции легких. В условиях ИВЛ назначение наркотических анальгетиков может быть значительно расширено, вплоть до постоянной внутривенной инфузии морфина со скоростью 10-50 мгк/кг/час, либо болюса 50-200 мкг/кг или болюса промедола 50-250 мкг/кг от периода новорожденности [99].

Отдельно нужно рассматривать послеоперационное обезболивание после нейроэндоскопических вмешательств. Эндоскопические вмешательства на головном и спинном мозге не приводят к значительному травмированию окружающих тканей, и достаточно назначения парацетамола или НПВС в послеоперационном периоде. При этом эндоскопические операции на желудочковой системе головного мозга часто сопровождаются осложнениями, обусловленными резким снижением внутричерепного давления и/или раздражением дна IV желудочка. Назначение постоянной инфузии морфина в указанной выше дозировке в сочетании с противосудорожной и другой посиндромной терапией позволяет справиться с такими тяжелыми послеоперационными нарушениями как диэнцефально-катаболический синдром. Спинальная эндоскопическая нейрохирургия редко требует назначения наркотических анальгетиков.

 Открытые операции на спинном мозге отличаются высокой травматичностью по отношению к большому массиву мышц и костных структур, часто сопряжены с выраженными болями в послеоперационном периоде и требуют упреждающего назначения наркотических анальгетиков в сочетании с НПВС. При негеметичности твердой мозговой оболочки на уровне спинного мозга, вызванной самим хирургическим вмешательством, методы регионарной анестезии могут быть неэффективными, а выраженная боль потребует назначения наркотических анальгетиков. Хирургическое лечение детей с пороками позвоночника и дефектами развития спинного мозга по типу Spina bifida требует неврологической оценки кожной чувствительности в предоперационном периоде. Выпадение болевой чувствительности в зоне операции, обусловленное заболеванием, позволяет значительно снижать дозы анальгетиков в послеоперационном периоде [99].
Малые нейрохирургические вмешательства и манипуляции у детей, такие как пункции желудочков головного мозга или наложение наружных дренажей при достаточном интраоперационном обезболивании не требуют специфического послеоперационного обезболивания, позволяя ограничиться назначением парацетамола или НПВС перорально или ректально в стандартных возрастных дозах.

В целом вопрос послеоперационного обезболивания нейрохирургических пациентов детского возраста нужно увязывать с вопросом их необходимой и достаточной послеоперационной седации, что должно решаться исходя из требований блага пациента, необходимости профилактики послеоперационных осложнений и контроля неврологических функций, по согласованию с нейрохирургом, неврологом и нейрофизиологом.
6.3. Послеоперационное обезболивание у детей с злокачественными новообразованиями
Значение качественного послеоперационного обезболивания в онкохирургии переоценить невозможно. За некачественным обезболиванием кроются не очевидные, но весьма значимые системно-органные последствия затянувшегося симпатоадреналового стресса, а также неизбежной при плохом обезболивании малой подвижности недавно оперированных больных детей. Особенности выбора методов обезболивания в онкохирургии обусловлены, во-первых, высокой травматичностью данных вмешательств и выраженной стресс-реакцией, во-вторых – негативным влиянием ряда препаратов на периоперационный иммунный статус, активность натуральных клеток-киллеров (НКК) и увеличение риска метастазирования. В частности, тиопентал, мидазолам, кетамин, ингаляционные анестетики, закись азота, морфин, фентанил, клонидин угнетают клеточное звено иммунного ответа, что может способствовать метастазированию опухоли. С другой стороны, пропофол, трамадол, НПВС, местные анестетики обладают иммунопротективным действием, индуцируют апоптоз и снижают метастатический потенциал. Очень важно учитывать побочные свойства применяемых препаратов и методик обезболивания, ограниченный небольшой арсенал обезболивающих медикаментов, помнить, что они могут быть как нежелательными, вредоносными, так и полезными. С серьезными побочными эффектами в виде пареза кишечника, спазма желчевыводящих путей, тошноты, рвоты, головокружения приходится считаться при назначении любых опиоидов, в любом виде и любым способом. Эти факторы обуславливают необходимость мультимодального подхода в обезболивании этой группы пациентов[102]. 

    Эпидуральная анальгезия раствором ропивакаина 0,2% в дозе 0,15-0,2 мл/кг/ч проводится после торакотомии, лапаротомии и ортопедических операциях на нижней конечности. При наличии дренажных трубок, когда сегментарный уровень эпидуральной блокады недостаточно для полного эффекта обезболивания, обезболивающий эффект усиливается эпидуральным введением раствора промедола 2% в дозе 0,2 мг/кг. Эффект гидрофильного морфиномиметика продолжается от 12 до 18 часов [103].
В детской онкологии встречаются ситуации, когда из-за распространенности опухолевого процесса кожных покровов проведение сегментарной эпидуральной анальгезии не представляется возможным. При таком поражении кожи, при проведении высокотравматичного оперативного вмешательства, регионарную анальгезию можно обеспечить и провести только каудальным доступом, вводя раствор МА и гидрофильного морфиномиметика – морфина в дозе 0,05-0,1 мг/кг.

При выраженном искривлении позвоночника методом выбора также является морфин в дозе 0,05-0,1 мг/кг  каудальным доступом к позвоночному каналу. 
Одним из самых распространенных заболеваний в детской онкологии является нейробластома. Частым осложнением является прорастание опухоли в позвоночный канал. Анестезиолог сталкивается ситуацией, при которой невозможно выполнить установку эпидурального катетера и провести эпидуральную анальгезию на сегментарном уровне . При высокотравматичных операциях по удалению опухолей заднего средостения или забрюшинного пространства с прорастанием в позвоночный канал, методом выбора также  является одиночная инъекция раствора морфина гидрохлорида каудально-эпидуральным доступом, что обеспечивает адекватный анальгетический эффект нейроаксиальной блокады благодаря гидрофильности морфина [104,105]. Принципиальным моментом описываемых методик послеоперационного обезболивания является превентивный характер выполнения  блокад афферентных ноцицептивных путей до начала операции, что позволяет  эффективно предотвращать активизацию болевых рецепторов и развитие гиперчувствительности нейронов заднего рога в ответ на повреждение тканей.
6.4. Особенности обезболивания при ожоговой травме
Боль, беспокойство, страх, разлука с родителями, сопровождают ожоговую травму у детей и  адекватное обезболивание и седация с использованием фармакологических препаратов является одним из компонентов успешного лечения термического повреждения [106,107] Сохранение болевого синдрома и беспокойства, недостаточное купирование данных симптомов, приводит как к  удлинению периода госпитализации и сроков заживления ран [108], так и к долгосрочным психологическим проблемам, включая посттравматические стрессовые расстройства которые встречаются у 30% детей через 6 месяцев после перенесенного тяжелого ожогового повреждения [109]. Несмотря на то, что на сегодняшний день отсутствуют конкретные рекомендации по седации и обезболиванию у детей находящихся в отделениях интенсивной терапии, в том числе и с ожоговой травмой [110-111], наиболее традиционным является применение наркотических анальгетиков и бензодиазепинов [112]. Особо следует отметить важность применения опиоидных аналгетиков на догоспитальном этапе, что создает оптимальный фон для будущей аналгезии и седации.

Схемы программ обезболивания и седации у детей с ожоговой травмой (более 10 % ОППТ)
	Модель пациента
	Острая боль
	Острое беспокойство
	Процедурная боль
	Процедурное беспокойство

	Ребенок в догоспитальном периоде
	Фентанил (1-4 мкг/кг), болюс в/в или в/м
	Диазепам (0,5-2 мг/кг) в/в или в/м по требованию
	
	

	Ребенок в ОРИТ самостоятельное дыхание
	Морфин (0,1-0,2 мг/кг), в/в по расписанию

Тримеперидин (0,25-0,5 мг/кг), в/в по расписанию*
	Диазепам (0,5-2 мг/кг), в/в по расписанию*

Мидазолам (0,2-0,4 мг/кг), в/в по расписанию
	Фентанил (1-4 мкг/кг), в/в болюс*

Кетамин (1-2 мг/кг), в/в болюс*
	Пропофол (2 мг/кг) в/в болюс*

Мидазолам (0,2-0,4 мг/кг) в/в болюс*

	Ребенок в ОРИТ, проводится искусственная вентиляция легких
	Фентанил 1—3 мкг/кг/ч, в/в инфузия*
	Мидазолам в/в инфузия (1-2 мкг/кг/мин)*
	Фентанил (1-4 мкг/кг), в/в болюс*

Морфий (0,1-0,2 мг/кг), в/в болюс*
	Пропофол (2 мг/кг) в/в болюс*

Мидазолам (0,2-0,4 мг/кг), в/в болюс*

	Ребенок в палате ожогового отделения
	Парацетамол (7,5-15 мг/кг), в/в по требованию
	Диазепам (0,5-2 мг/кг), в/в по требованию*
	Кетамин (1-2 мг/кг), в/в болюс*
	Пропофол (2 мг/кг),в/в болюс*


        * - схемы применяемые в ожоговом центре ГБУЗ «ДГКБ № 9 им. Г.Н. Сперанского», в/в – внутривенно, в/м - внутримышечно
Перспективы управления болью и седацией у детей с ожоговой травмой включают как появление новых фармакологических агентов таких дексмедетомидин [113], габапентин [114], расширение путей введения традиционных препаратов с применением сублингвальных и интраназальных форм [115],  использование методов региональной аналгезии[116] так и нефармакологических средств среди которых можно выделить системы виртуальной реальности [117] и мультимодального отвлечения [118].
6.5. Особенности обезболивания после ортопедических вмешательств
Нет сомнения в том, что хирургия конечностей, грудной клетки, позвоночника (травматология и ортопедия) это те разделы медицины, где использование продлённых регионарных блокад как для интраоперационной анестезии, так и для послеоперационной анальгезии является бесспорным [119]. Также аргументами в пользу выбора этого вида анестезии является то, что большинство ортопедохирургических вмешательств - это возможно одни из самых болезненных операций [120-121], после которых длительное время (до 5 дней) сохраняется послеоперационная боль выраженной степени интенсивности [122], а неадекватная анальгезия после таких операций является фактором риска развития хронической боли [123]. Выраженность послеоперационного болевого обусловливается наличием костной травмы, трудности иммобилизации зоны повреждения, склонность к локальным нарушениям кровообращения, выраженный отек мягких тканей с развитием внутрифасциальной гипертензии [124]. Поэтому предупреждающая анальгезия является базовой для пациентов ортопедохирургического профиля.

Одним из ключевых моментов предупреждающей анальгезии является выбор метода анестезии во время операции. Регионарная анестезия с полной блокадой афферентной ноцицептивной импульсации в том или ином варианте должна являться обязательным и основным компонентом интраоперационной защиты. Базисом лечения послеоперационной боли, вне зависимости от ее интенсивности, являются неопиоидные анальгетики (нестероидные противовоспалительные препараты и парацетамол) в комбинации с постоянной инфузией местного анестетика либо эпидурально, либо периневрально, либо через раневой катетер. Для инфузии используют растворы местных анестетиков в низкой концентрации: бупивакаин 0,0625 - 0,125% (0,15 – 0,25 мг/кг/час), ропивакаин 0,2% (0,2-0,4 мг/кг/час).

При отсутствии возможности использовать регионарную анестезию возможна комбинации инфузии парацетамола и продлённой внутривенной аналгезии морфином с темпом инфузии 10 - 30 мкг/кг/час. Парацетамол вводится внутривенно 15 мг/кг в течении 15 минут каждые 6 часов. У взрослых детей, при наличии соответствующей технической базы - программируемые шприцы-перфузоры, можно проводить пациент-контролируемую аналгезию морфином. Стартовая нагрузочная доза морфина 10 мкг/кг, темп базовой инфузии 4 мкг/кг/час, период закрытия 15 минут, болюс по требованию 10 мкг/кг. Ограничение 4-х часовой потребности дозой 30 мкг/кг.
6.6. Особенности послеоперационного обезболивания у детей с хронической болью
Дети с онкологическими заболеваниями, ортопедическими проблемами и рядом других заболеваний (лечение которых сопровождается повторными болезненными процедурами и операциями), страдают от хронической боли и длительно получают анальгетики, могут иметь опиоидную зависимость или толерантность, и потребуют особого подхода и внимания к лечению боли в послеоперационном периоде. Рекомендуется использовать дополнительные введения опиоидных анальгетиков для обеспечения эффективной послеоперационной анальгезии в дополнение к ежедневной (исходной) дозе опиоида. Доза должна подбираться индивидуально в соответствии со степенью изменений физиологических показателей и уровнем боли. Показаны методы непрерывной инфузии или АКП, комбинация с неопиоидными анальгетиками (ацетаминофен, НПВС, габапентин, дексмедетомидин, кетамин) и применение регионарных методов анальгезии у пациентов с хронической болью. Кроме того, нефармакологические вмешательства, такие как акупунктура,  различные техники массажа и психологические методики могут быть эффективными. Пациенты с центральной сенситезацией (глубоконедоношенные дети, многократно оперированные) имеют повышенную чувствительность к болевым и даже безболезненным вмешательствам. Некоторые данные доказывают повышенный риск более сильной боли после операции и возникновению хронической боли. У таких детей рекомендуется придерживаться той же стратегии, как и при лечении пациентов с хронической болью после операции [30,33,125,126,127].
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