
Интравенозното приложение на различни ме-

дикаменти се използва за лечението на хронични

болкови синдроми.

I. лИдокаИн

За първи път през 1962 година Bartlett E. и

Hutasenari Q. описват аналгетичния ефект на ве-

нозно приложен lidoсaine за лечение на постопера-

тивна болка (5). През 1998 г Groudine S. и колегите

му доказват, че lidoсaine не само намалява посто-

перативната болка, но и скъсява периода на бол-

ничен престой при пациенти с радикална проста-

тектомия (22). През 1980 г е изпозван

аналгетичния ефект на lidoсaine за лечение на

болка от централен произход след липса на дос-

татъчен ефект от останалите конвенционални

медикаменти (7).

Блокирането на натриевите канали на кле-

тъчната мембрана на невроните от lidoсaine

играе основна роля в потискането на възпалител-
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РЕзюмЕ

ВеНОЗНО ПРИЛОЖеНИе НА 
МеДИКАМеНТИ ЗА ЛечеНИе НА 

хРОНИчНА БОЛКА

Д-р Валентина Решкова, д.м.
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Интравенозното приложение на различни медика-

менти е средство на избор при неповлияване на хронич-

ната болка от конвенционалното лечение. Фокусира се

вниманието върху венозното лечение на невропатна

болка, причинена от увреждане на гръбначния стълб,

постхерпетична невралгия, фантомна болка, диабетна

полиневропатия, фибромиалгия и комплексен региона-

лен болков синдром. Посочените увреждания са трудни

за медикаментозно повлияване както от перорални

средства, така и от интравенозните инфузии. Ус-

пешно е лечението на хроничната болка от lidoсaine, ke-

tamine, phentolamine, dexmedetomidine и бифосфонати.

Провеждането на допълнителни клинични наблюдения

и изпитвания са необходими за определяне на препо-

ръки за венозното лечение на хроничната болка.

Ключови думи: интравенозни инфузии, хронична

болка
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INTRAVENoUS INFUSIoN FoR 
TREATMENT oF CHRoNIC PAIN
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Intravenous infusions of pharmacologic agents have been

known to provide substantial pain relief in patients with various

chronic conditions and for treatment of ressistent pain on oral

medications. This article will focus on intravenous infusions

that have been utilized for chronic painful disorders such as

central pain related to stroke or spinal cord injuries, neuro-

pathic pain, post-herpetic neuralgia, phantom pain, diabetic

polineuropathia, fibromyalgia, complex regional pain syn-

dromes. The intravenous infusions used to treat the chronic

pain are medications: lidoсaine, ketamine, phentolamine,

dexmedetomidine, bisphosphonates. Is need provide guide-

lines for their use due to the lack of sufficient evidence.

Key words: intravenous infusions, chronic pain
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ната и невропатна болка. Плацебо-контролирани

клинични проучвания доказват ефективността

на венозно приложения лидокаин при невропатна

и остра ноцицептивна болка (9,13,29). През 2006 г

метаанализ, направен от Tremont-Lukats I. по-

казва, че венозното приложение на lidoсaine в доза

5 mg/kg за 30-60 минутна инфузия имат по-добър

ефект от плацебо и еквивалентен ефект на mor-

phine, gabapentin, amitriptyline и amantadine за лече-

ние на невропатна болка при диабет, травма,

инсулт. В анализа се посочва, че венозното при-

ложение на lidoсaine не е ефикасно при болка от

тумори на мозъка и полиневропатия при СПИН.

Tremont-Lukats I. прави извода, че приложението

на lidoсaine в клиничната практика не е доста-

тъчно ефективно за лечение на хронична болка,

защото той има кратък плазмен полуживот

(около 2 часа) (36).

Венозно приложение на лидокаин при

централна невропатна болка

Attal N. и съавтори съобщават резултати от

двойно сляпо плацебо-контролирано проучване,

което сравнява ефикасността на разтвор на li-

doсaine 5 mg/kg и физиологичен разтвор за 30 ми-

нути при 16 болни с централна невропатна болка

(6 болни с инсулт и 10 болни с увреда на гръбнач-

ния мозък). Увредата на гръбначния мозък при

болните се дължи на сирингомиелия, посттрав-

матично увреждане и цервикална спондилоза със

засягане на нервните коренчета. След направе-

ната инфузия пациентите са изследвани за спон-

танна болка, алодиния и хипералгезия (2).

Проучването показва статистически досто-

верна разлика между lidoсaine и плацебо. Lidoсaine

е ефикасен по отношение на спонтанната болка

и интензивността на алодинията и механичната

хипералгезия.

Finnerup N. и съавтори провеждат подобно

проучване, като изследват аналгетичния ефект

на венозно приложен lidoсaine 5 mg/kg и физиоло-

гичен разтвор за 30 минути, оценен с VAS при па-

циенти с увреждане на гръбначния мозък.

Отбелязва се сигнификантно по-добър ефект на

lidoсaine спрямо плацебо по отношение на интен-

зивността на невропатната болка и дизесте-

зиятя. Lidoсaine не е ефективен спрямо алодиния

от студ и хипералгезия, свързана с повтарящо се

убождане (15). Kvanstrom А. и съавтори (26) изслед-

ват аналгетичния ефект на венозно приложен

разтвор на lidoсaine 2,5 mg/kg и физиологичен раз-

твор за 40 минути. Следи се нивото на невропат-

ната болка при травматично увреждане на

гръбначния мозък, проследена с VAS и усета за

температура. Изследването на 10 болни с увреда

на гръбначния мозък в шиен, торакален и лумба-

лен отдел на гръбначния стълб показва, че li-

doсaine не е по-ефикасен от плацебо спрямо усета

за температура или възприемчивостта за болка

в статично или динамично положение на болния.

Резултатите от това проучване може да се раз-

личават от другите поради двойно по-ниската

доза на lidoсaine (26).

Венозното приложение на лидокаин при цен-

трална невропатна болка може да се използва и

в ежедневната практика, особено при засягане на

нервните коренчета при спондилартроза и дис-

кови хернии. Болните трябва да се хоспитализи-

рат и да се проведат последователни инфузии в

няколко дни. Недостатък е краткосрочното пов-

лияване на болковата симптоматика. ефектът

може да се проследи при наличие на група от па-

циенти, подбрани с еднаква симптоматика.

Венозно приложение на lidoсaine 

при хронично главоболие

ефектът на венозно приложен lidoсaine е ли-

митиран при хронично главоболие. Липсват ран-

домизирани кринични проучвания при тази

патология. William D. и Stark R. (40) проследяват

ефикасността на венозно приложен lidoсaine в

ретроспективно проучване при 71 болни. Преди

започване на лечението пациентите приемат

опиоидни ерготаминергични аналгетици в орална

или венозна форма. На пациентите е проведено

лечение в продължение на средно 8,7 дни в доза 2



CEPHALGIA 2014, 16, 2

52

mg/kg за 1 час. В края на терапевтичния период

97% от пациентите са завършили лечението,

като са спрели приема на други аналгетици. По

време на лечението 90% от пациентите съобща-

ват за липса или подобрение на главоболието.

един месец след завършване на лечението с li-

doсaine 76% от пациентите съобщават за липса

или намаление на интензивността на главобо-

лието, като 88% от тях не приемат допълни-

телно аналгетици. Лечението с венозен lidoсaine

при хронично главоболие е ефективно, но са необ-

ходими допълнителни клинични проучвания (40).

Венозно приложение на lidoсaine 

при периферна невропатна болка

Viola V. и съавтори (38) установяват ефек-

тивността на венозното приложение на lidoсaine

при 15 болни с диабетна полиневропатия в двойно

сляпо плацебо-контролирано проучване на 2 дози

(5 и 7,5 mg/kg), проведени на всеки 4 часа в продъл-

жение на 4 седмици. В края на лечението и двете

дози сигнификантно намаляват интензивността

на болката спрямо плацебо, като ефикасност се

наблюдава 14 и 28 дни след края на лечението. Не

се наблюдава разлика между групите пациенти по

отношение на нивото на кръвната захар с серум

и средната продължителност на съня (38).

Kastrup J. и съавтори (24) изследват ефикас-

ността на венозното приложение на lidoсaine 5

mg/kg за 30 минути при 15 болни с невропатия в

двойно сляпо плацебо-контролирано проучване с

5-седмичен период без медикаменти преди инфу-

зиите. Болката е оценена с Functional Independent

Staging и VAS. Продължителността на лечебния

период е 14 дни. Проучването демонстрира пре-

възходство на венозния разтвор на lidoсaine

спрямо плацебо.

Galer B. и сътрудници (16) съобщават ста-

тистически сигнификантно намаление на хронич-

ната болка на венозното приложение на lidoсaine

2 mg/kg за 45 минути при 9 болни (5 с диабетна по-

линевропатия, 2 с друга невропатия, 1 с увреда на

нервно коренче и 1 с лумбосакрален арахноидит).

Проучването е проспективно рандомизирано

двойно-сляпо кросовър без контролна група.

Венозно приложение на lidoсaine 

при постхерпетична невралгия и 

периферна нервна увреда

Attal N. и съавтори (3) провеждат двойно

сляпо плацебо-контролирано проучване с предва-

рителен 2-седмичен период на очистване. Оценя-

ват ефикасността на венозното приложение на

lidoсaine 5 mg/kg върху спонтанната болка, алоди-

ния и хипералгезията при 22 болни с периферна

нервна увреда (14 с травма и 8 с постхерпетична

невралгия). Lidoсaine намалява интензивността

на спонтанната болка, динамичната и статична

алодиния и хипералгезия за 6 часа с най-добър

ефект между първи и втори час. Няма разлика

между lidoсaine и плацебо по отношение на тер-

малната алодиния и хипералгезия (3). Rowbotham

M. (26) и Wallace M. (26) имат също добър ефект

на венозното приложение на lidoсaine при пост-

херпетична невралгия и периферна нервна увреда.

За разлика от цитираните клинични проучва-

ния Baranowski А. (4) съобщава еднакъв ефект на

венозното приложение на lidoсaine 1 и 5 mg/kg и

плацебо при 24 болни с постхерпетична неврал-

гия. 

Венозно приложение на lidoсaine при

Complex Regional Pain Syndrome

Wallace M. и съавтори (39) съобщават резул-

тати от ефекта на венозното приложение на li-

doсaine с концентрация 1, 2 и 5 μg/ml за 20 минути,

сравнен с плацибо при 16 пациенти с CRPS тип І и

ІІ. След лечението се наблюдава сигнификантно

намаление на спонтанната болка и чувствител-

ността за топлина при трите групи, лекувани с

lidoсaine. Лечението няма ефект върху повише-

ната чувствителност за студ. Авторите уста-

новяват, че лечението с венозен lidoсaine има

по-добър ефект върху усета за студ в сравнение

с повлияването на невропатната болка от меха-

нични стимули (39).

Tremont-Lukats I. (37) провеждат паралелно
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двойно-сляпо плацебо-контролирано проучване

при 32 пациента с периферна невропатна болка

(23 са с CRPS, от които 5 са с CRPS тип ІІ). Изуча-

ват ефекта на венозното приложение на lidoсaine

в доза 1, 3 и 5 mg/kg и плацебо за 6 часа. Измерва

се болката по VAS в началото и 6, 8 и 10 часа от

началото на инфузията. Оценява се процента на

интензитет на болката от пациента (PID%).

Сигнификантна разлика се отбелязва в редук-

цията на PID% от 6 до 10-ия час от началото на

инфузията с lidoсaine 5 mg/kg и плацебо. Няма раз-

лика в ефекта на lidoсaine в доза 1, 3 mg/kg и пла-

цебо (37).

Венозно приложение на lidoсaine при 

персистираща постхирургична болка 

Grigoras A. и съавтори (21) съобщават резул-

тати от ефекта на венозното приложение на li-

doсaine при пациенти с персистираща

постхирургична болка, оценяват допълнителния

прием на аналгетици при болни след операция на

карцином на гърдата. Първо е приложен болус на

lidoсaine 1,5 mg/kg, с последваща инфузия 1,5

mg/kg/h при 36 жени, с контролна плацебо-група.

Инфузията се включва в деня на операцията и се

спира един час преди началото на операцията.

Две жени лекувани с lidoсaine и 9 жени с плацебо

се оплакват от постоперативна болка в прослед-

явания период от 3 месеца със значително по-ви-

сока интензивност на болката в плацебо-

групата. Вторичният прием на аналгетици е по-

значителен в плацебо-групата (р=0,002). Наблю-

дението показва значително намаление на

периоперативната болка в хирургията на карци-

ном на гърдата (21).

Wu C. и съавтори съобщават резултати от

ефекта на венозното приложение на lidoсaine при

пациенти с ампутация на долен крайник. Първо е

приложен болус на lidoсaine 1 mg/kg, с последваща

инфузия 4 mg/kg/ за 40 минути. Авторите съобща-

ват, че lidoсaine сигнификантно редуцира stump

pain (p<0,01), на няма ефект върху фантомната

болка (p>0,05) въз основа на VAS-скор (26).

Венозно приложение на lidoсaine 

при фибромиалгия

Проведено е проучване на Sorensen J. и съав-

тори (26) за венозното приложение на lidoсaine 5

mg/kg за 30 минути при 12 жени с фибромиалгия.

Резултатите показват намаление на интензив-

ността на болката за 4 до 7 дни при три пациен-

тки. Авторите съобщават, че няма сигнифи-

mкантна разлика между lidoсaine и плацебо върху

промяна на броя на болезнените точки, мускул-

ните болки и скованост. В същото време се от-

белязва се сигнификантно намаление на болката

и сковаността във флексорите на ръцете (26).

Интересни са резултатите от проучване на

Raphael J. (26) и съавтори. Те прилагат венозното

lidoсaine 5 mg/kg в 6 последователни дни с посте-

пенно нарастване на дозата до 550 mg/ден. Отчи-

тат се интензивността на болката, наличието

на депресия; нарушения на съня, социалния живот,

работата и сексуалната активност. Отчита се

сигнификантно подобрение на всички параметри,

с изключение на интензивността на работата

(26).

Венозното лечение на фибромиалгията с li-

doсaine може да има добър ефект, ако се приложи

продължително време – за една седмица, в еже-

дневна инфузия. Показателите, които са чувст-

вителни на терапията за дифузната хронична

болка, болката в тригерните точки, отчетена с

долориметър, нарушенията в съня, придружава-

щото главоболие и депресивни прояви. Подобре-

нието на симптомите е свързано с механизма на

действие на lidoсaine върху бързите натриеви ка-

нали, свързано с анестетичен, миорелаксиращ и

аналгетичен ефект.

Нежелани лекарствени реакции при 

венозното приложение на lidoсaine

Най-честите НЛР са метален вкус, тремор,

сухота на лигавиците, нарушения на съня, алер-

гични реакции, тахикардия. Сериозните НЛР са

ритъмни и хемодинамични нарушения. Други НЛР

са главоболие, гадене, повръщане, сомнолен-
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тност, мускулни крампи. Венозното приложение

на lidoсaine се препоръчва при нормална електро-

кардиограма и концентрация на електролитите,

за да е минимален риска от НЛР (36).

Нежеланите лекарствени реакции и необхо-

димостта от постоянно наблюдение на пациен-

тите са най-честите причини да се избягва

венозното приложение на lidoсaine в ежедневната

лекарска практика.

II. прИложенИе на KETAMINE

Венозно приложение на ketamine при пери-

ферна невропатна болка

Eichenberger U. и съавтори (11) съобщават

резултати от лечението на 20 болни с фантомна

болка, от тях 10 получават венозно ketamine 0,4

mg/kg, 10 пациента се лекуват с комбинация от

венозен ketamine и калцитонин. Две други групи

пациенти са лекувани с calcitonin или плацебо. Ин-

тензивността на фантомната болка е изслед-

вана преди, след края и 48 часа след края на

инфузиите. Оценена е болката при натиск, елек-

трическа и термална стимулация. Резултатите

показват значителна редукция на фантомната

болка след лечението с ketamine. Комбинацията

от ketamine и calcitonin не дава по-добър резултат

върху болката, но дава по-добър резултат върху

наличието на чувствителността за електри-

чески стимули. Само комбинацията от ketamine и

calcitonin редуцира средната и максимална болка

след края на инфузията и 48 часа след инфузията,

сравнено с плацебо (11).

Felsby S. и съавтори (14) провеждат двойно-

сляпо плацебо-контролирано проучване при 10 па-

циента с периферна невропатна болка. Те са

лекувани с ketamine 0,2 mg/kg болус за 10 минути,

последван от венозна инфузия с концентрация 0,3

mg/kg за един час. След инфузията пациентите

съобщават за сигнификантно намаление на ин-

тензивността на спонтанната болка и периме-

търа на областта на алодиния. Усета за болка

при натиск и промяната на чувствителността

за термални стимули не се променят след инфу-

зията с ketamine (14).

Leung A. и съавтори (26) съобщават, че ве-

нозната инфузия с ketamine не е по-ефективна от

плацебо върху болката и чувствителността за

топло и студено при невропатна болка от нер-

вно-коренчева увреда (26).

Венозно приложение на ketamine при

постхерпетична невралгия и периферна

нервна увреда

Eide P. и съавтори (12) изследват аналгетич-

ния ефект на венозната инфузия с ketamine 0,15

mg/kg за 10 минути при 8 пациенти с постхерпет-

ична невралгия в двойно-сляпо кръстосано проуч-

ване. Кetamine показва сигнификантен ефект

върху спонтанната болка и алодинията след 30

мин от края на инфузията, но няма ефект върху

чувствителността за температура и тактилно

дразнене (12).

Gottrup H. и съавтори изследват аналгетич-

ния ефект на ketamine 0,24 mg/kg за 30 минути при

спонтанна болка, при предизвикана болка от

ожулване и от убождане на крайника при 20 паци-

енти с периферна нервна увреда (19). Резулта-

тите показват сигнификантна редукция на

болката от инфузията с ketamine, измeрена през

10 минути до 40 минути след инфузията върху

спонтанната и евокираната болка (19).

Много клинични проучвания потвърждават

ефекта на NMDA-R антагонисти за лечение на

хроничната болка. Kiefer R. и съавтори (25) про-

веждат отворено проучване за установяване на

ефикасността на ketamine при пациенти с CRPS с

недостатъчен ефект от конвенционалното лече-

ние. Болните са лекувани в 5 последователни дни

с венозна инфузия с ketamine 3 mg/kg за 1 час с на-

растване на дозата до 7 mg/kg за 1 час. При

всички пациенти сигнификантно намалява бол-

ката след 1, 3 и 6 месеца от лечението. След един

месец пълна ремисия на болката се наблюдава при

всички болни, на третия месец - при 17 болни, на

шестия месец при 16 болни. Установява се от-
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ново нарастване на болката при 4 болни между

първия и шестия месец. Авторите установяват

и сигнификантно подобрение на болката при дви-

жения, ежедневните активности и възмож-

ността за връщане на работа (p<0,001).

Много добър ефект от венозно лечение с ke-

tamine от 5 до 30 mg за 1 час в 4 последователни

дни при болни с CRPS-І съобщават Sigtermans M. и

съавтори (35). Те установяват, че ефектът от

лечението върху редукцията на спонтанната

болка е около 11 седмици.

Goldberg M. и съавтори (18) провеждат про-

спективно проучване с 10-дневна инфузия на keta-

mine 40 mg дневно с нарастване на дозата до 80

mg дневно при 40 болни с CRPS. Резултатите по-

казват сигнификантна редукция на болката и

постигане на нормална дневна активност

(p<0,001) след 10 дни от провеждане на инфу-

зиите (18).

Всички тези проучвания показват добра

аналгетична ефикасност на венозните нифузии с

ketamine. Небходими са допълнителни проучвания

за доказване на ефекта на ketamine в анесте-

тични и суб-анестетични дози при CRPS.

Венозно приложение на ketamine 

при фибромиалгия

Graven-Nielsen T. и съавтори изследват ефи-

касността на венозен разтвор на ketamine 0,3

mg/kg за 2 лечебни периода и прекъсване от една

седмица при пациенти с фибромиалгия (20). Из-

следвани са 29 болни в двойно-сляпо кръстосано

плацебо-контролирано проучване. Резултатите

показват наличие на ефект при 15 от 17 лекувани

с ketamine във втората половина на проучването.

Оценката на болката е направена с долориме-

трия, кожна и интрамускулна електрическа сти-

мулация. Резултатите показват редукция на

болката в покой и при движение, намаляване на ло-

калната и дифузна болка, повишаване на болковия

праг. Инфузиите с ketamine нямат отчетлив

ефект върху болковия праг при електростимула-

ция. Авторите отчитат редукция на мускулната

болка и скованост в хода на лечението (20).

Sorensen J. и съавтори изследват ефикас-

ността на венозен разтвор на ketamine 0,3 mg/kg

на ден в продължение на една седмица при 11 паци-

енти с фибромиалгия (26). Авторите отчитат

сигнификантна редукция на болката (p<0,05) след

инфузията и на 20 и 60 минута след края на инфу-

зията (p<0,01-p<0,001). Статистически сигнифи-

кантна разлика се установява и върху прага на

болката и намаляване на броя на болезнените

точки. Не се установява разлика в повлияването

на мускулната скованост между ketamine и пла-

цебо.

Noppers I. и съавтори (31) оценяват ефикас-

ността на венозен разтвор на ketamine 0,5 mg/kg

на ден при 12 пациенти с ФМ и midazolam 5 mg при

12 болни с ФМ. Оценка на болката е направена

след 15 минути от края на инфузията и се уста-

новява редукция с 50% при 8 болни, лекувани с ke-

tamine и при 3 болни, лекувани с midazolam. Няма

статистически значима разлика в резултатите

върху болката в края на първата и 11 седмица от

лечението (31).

Основните НЛР при лечението с ketamine са

тахиаритмии и халюцинации, които се наблюда-

ват при приложение на по-високи дози (26).

Венозно приложение на адренергични 

медикаменти

Дисфункцията на автономната нервна сис-

тема придружава хроничната болка. Много забо-

лявания са  съпроводени с увреда на симпатико-

вата нервна система – централната и периферна

невропатна болка, орофациална болка, тумори,

фибромиалгия, панкреатит (26). Много механизми

на функциониране на автономната нервна сис-

тема могат да доведат до невропатна болка.

Тези механизми включват промяна на сензитив-

ността на увредените нерви от циркулиращите

и ендогенни катехоламини (28), повишена експре-

сия на α1-адренорецепторите на първичните афе-

рентни ноцицептори (27), хиреалгезия, централ-

на сензитизация (32). За намаляване на повише-
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ната симпатикусова активност се прилага phen-

tolamine – α-адренергичен агонист, който се из-

ползва за симпатикусови блокади и намаляване на

болката при CRPS.

Венозно приложение на phentolamine 

при невропатна болка

Намерени са малко клинични проучвания за

използването на венозното приложение на phen-

tolamine при хронична болка.

Galer B. и съавтори (17) оценяват ефекта от

венозното приложение на phentolamine при 37 па-

циента с невропатна болка. Те са лекувани с ве-

нозен разтвор в доза 35, 50 или 75 mg дневно.

Направена е оценка на невропатната болка на

седмия ден от инфузията. За положителен ефект

съобщават 25 болни като 7 пациенти съобщават

за силна болка през нощта, 13 – за болка на след-

ващия ден, 3 – за болка след 2 дни и един пациент

съобщава за болка след 4-5 дни, при 8 болката се

възстановява след една седмица. Няма разлика в

ефекта на различните дози phentolamine (17).

Raja S. и съавтори (33) изследват 20 паци-

енти с хронична болка и хипералгезия от меха-

нични стимули и студови фактори. Прилагат

венозен разтвор в доза 25-35 mg дневно. Макси-

мален ефект върху болката се установява 20-30

минути след края на лечението, при 4 пациента

болката се повлиява между третия и десетия час

след инфузията. Основните НЛР по време на ин-

фузията с phentolamine са хипотония, аритмии и

тахикардия, гастроинтестинални проблеми (33).

Използването на phentolamine в клиничната прак-

тика е лимитирано.

Венозно приложение на dexmedetomidine

при хронична болка

Молекулата на dexmedetomidine е свързана с

молекулата на clonidine, но е 8 пъти по-специфичен

за α2-адренорецепторите и селективността на

α2: α1 е 200:1 на dexmedetomidine: clonidine. Поради

тези причини dexmedetomidine е по-ефективен за

аналгезия и анестезия (1,10).

Dexmedetomidine е фармакологичноактивен

dextroisomer medetomidine и е селективен α2-адре-

нергичен рецепторен агонист (1,10). Той има осем

пъти по-висока α2-селективност от тази на

clonidine. Dexmedetomidine има бърз полуживот –

около 6 минути при възрастни, като е приложен в

доза 0,2-0,7 μg/kg/h и полуживот на елиминация 2-

2,5 часа. Dexmedetomidine търпи почти пълна био-

трансформация, отделя се много малко

непроменен с урина и фецес. Приложението му

може да доведе до някои НЛР като брадикардия,

хипотония, аритмия, синусов арест или краткот-

райна хипертония /85/. Dexmedetomidine има анал-

гетичен ефект на спинално и супраспинално ниво,

има антиноцицептивен ефект по неспинални ме-

ханизми. Мускулното приложение на медикамента

в хирургията води до постоперативна аналгезия

и седиране (10). Това се осъществява чрез акти-

вация на α2А-рецепторите, инхибиране на нер-

вното предаване по С-влакната и Аδ-фибрите,

локално отделяне на енкефалин.

Blaudszun G. и колегите му (6) извършват

мета-анализ на плацебо-контролирани двойно-

слепи проучвания с периоперитавно приложение

на α2-адренергичен рецепторен агонист и посто-

перативно приложение на morphine върху интен-

зивността на болката. Резултатите показват,

че периоперативното приложение на α2-адренер-

гичен рецепторен агонист намалява прилагането

на morphine постоперативно, болковата интен-

зивност и гаденето. Все още липсват доста-

тъчно данни за приложението на този вид

медикаменти за лечение на хроничната болка (6).

Nama S. и съавтори (30) описват клиничен

случай на 47-годишна жена с CRPS-тип І с остра

болка и алодиния, рефрактерни на конвенционал-

ното лечение. Пациентката е лекувана с ketamine

100 μg/kg/h с последващ венозен болус на

dexmedetomidine 8 μg с пълно повлияване на бол-

ката за 24 часа (30).

Hall J. и съавтори (23) изследват ефекта от

венозното приложение на dexmedetomidine в

двойно-сляпо плацебо-контролирано проучване
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при 7 здрави доброволци. Медикаментът е прило-

жен в 3 сесии с начална доза за 10 минути на 6

μg/kg/h, последвана от инфузия за 50 минути на

разтвор на dexmedetomidine 0,2 до 0,6 μg/kg/h или

физиологичен разтвор. Авторите съобщават, че

болката по VAS и патологичното усещане за

студ намаляват сигнификантно след лечението

и при проследяване след 1 час с около 30%. На чет-

въртия час болката е с интензивност 15% от из-

ходната (23).

Венозно приложение на бифосфонати

при хронична болка

Бифосфонатите са пирофосфатни аналози,

които се използват за лечение на остеопороза,

болест на Paget и костни тумори. В последните

години са представени данни за лечение на CRPS

с бифосфонати. 

Бифосфонатите са с много добър ефект

върху болката при гръбначни фрактури при осте-

пороза, отчетени по визуална аналогова скала.

Този ефект се отчита в хода на дългосрочното

приложение на бифосфонати. В България се изпол-

зват ibandronate и bonefos за лечение на хронична

болка при алгодистрофия и CRPS с много добър

успех като курсове. Вonefos се прилага венозно

като разтвор на 300 мг дневно от медикамента

в 3 до 5 последователни дни, 2 до 4 курса годишно

в зависимост от тежестта на алгодистро-

фията и CRPS. В рамките на 3 курса се редуцира

хроничната болка.

Невропатната костна болка е резултат от

много фактори. Периоста и костният мозък са

богато инервирани с пептидергичти симпати-

кови нервни влакна. Ниското рН, локалната про-

дукция на Nerve Grouth Factor (NGF) и наличието на

възпалителни цитокини и простагландини акти-

вират ноцицептивните нервни влакна на костта.

NGF индуцира хипералгезия чрез дисрегулация на

транскрипцията на гените на рецепторите за

болка. Инхибирането на остеокластите и други

клетки играе роля за намаляването на рН и про-

дукцията на NGF, което води до намаляване на

костната болка. Бифосфонатите оказват биоло-

гични ефекти върху остеокластите и техните

прекурсори, върху потискането на костната ре-

зорбция и костната болка (26).

През 2009 година Brunner F. прави анализ на

рандомизирани проучвания, които сравняват

ефекта на бифосфонатите с плацебо върху бол-

ката, функцията и качеството на живот при

CRPS-І, свързан с костна загуба (8). Всички проуч-

вания показват намаление на тези симптоми,

свързани с минимални НЛР. Повечето проучвания

съобщават за подобрение на болковия синдром и

качеството на живот за кратко време. Необхо-

дими са още наблюдения върху ефекта на бифос-

фонатите при CRPS преди да бъдат включени в

препоръките за лечение (8).

Maillefert J. и съавтори (26) съобщават за 7

от 11 пациента с CRPS, които отбелязват кли-

нично сигнификантно подобрение от венозната

инфузия с pamidronate 30 mg в три последова-

телни дни. Направена е оценка в началото на ле-

чението, след 1 и 3 месеца на болката и

клиничните прояви /хиперхидроза, вазомоторни

прояви и ставна скованост/. Болката намалява

сигнификантно на първия (p<0,05) и третия

месец (p<0,01).

Друго отворено проспективно проучване из-

следва ефекта на венозната инфузия с

pamidronate при 23 болни с CRPS (26). Cortet B. и съ-

автори отбелязват сигнификантно подобрение

на болката  по VAS и вербална скала и физичес-

ката функция в началото, на 7, 30, 60 и 90 дни по-

късно (p=0,0002-p=0,00003). Отбелязва се

сигнификантно повишаване на ефективността

на лечението между първия и 90 ден (p=0,02). Под-

обри добри резултати от инфузия с pamidronate

при болни с CRPS отбелязват и Kubalek I. и Robin-

son J. (26) върху глобалната оценка за болест-

ната активност, физическата функция (SF-36) в

началото и след 1 и 3 месеца.

Breuer B. и съавтори (26) отбелязват сигни-

фикантно повлияване на невропатната болка, хи-
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пералгезията и алодинията при пациенти с CRPS,

лекувани с венозна инфузия на ibandronate 6 mg в

три последователни дни.

Varenna M. и съавтори (26) изследват ефи-

касността на венозното приложение на ner-

idronate 100 mg в 4 инфузии на 10 дни при 82

пациенти с CRPS-І. Изследвани са промяната в

обема на движение, локалния оток, евокираната

болка при движение, алодиния, хипералгезия, фи-

зическата функция (SF-36), седмичния прием на

НСПВС и аналгетици. Отбелязва се сигнификан-

тно намаление на всички показатели в хода на ле-

чението.

Бифосфонатите се понасят много добре. От

подгрупите пациенти с миелом и костни метас-

тази се съобщават случаи на асептична остео-

некроза на челюстта. За да се избягват НЛР е

необходимо да се спазват правилата за приложе-

ние на пероралните бифосфонати – да се пият су-

трин, на гладно, с пълна чаша обикновена вода.

Пациентът не трябва да лежи най-малко 30 ми-

нути след приема на бифосфонати. Така намалява

риска от гастроезофагеален рефлукс.

Прегледът на венозното приложение на ме-

дикаментите за лечение на хронична болка дава

възможност да се изберат подходящи алтерна-

тиви при пациенти от определени групи с раз-

лични болести. Тази информация се базира на

всички посочени рандомизирани клинични проуч-

вания.

Необходим е опит с лечението в българ-

ската популация, за да се сравнят данните с

тези от световната литература. Когато се на-

трупа такъв опит, по-често и повече пациенти

ще бъдат лекувани с венозно приложени медика-

менти.
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