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«World Cancer Report 2014»  

«International Agency for Research on Cancer» WHO 2014  

  В 2012 г зарегистрировано:  

14 млн. новых случаев ЗНО  

 8,2 млн.  смертельных исходов  
 

 Наиболее распространенными причинами 

смерти были: 

  рак легких (1,6 млн., 19,4% от общего числа),  

 рак печени (0,8 млн., 9,1%),  

 рак желудка (0,7 млн.​​, 8,8%). 



«ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ  В РОССИИ В 2013 ГОДУ (ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ И 

СМЕРТНОСТЬ)»  

Под редакцией    А.Д.КАПРИНА,   В.В. СТАРИНСКОГО, Г.В. ПЕТРОВОЙ  Москва, 2015. 

За 2013г  в России  зарегистрировано  

3,098  млн. больных  с ЗНО  

Зарегистрировано  535 887 новых случаев   

Умерло от ЗНО   288 636  взрослых  и  

   998 ребенок (до 19 лет) 

 

В С-Петербурге от рака ежегодно 

умирают 12-15 тысяч человек.  

      



Частота развития хронической боли в  
зависимости от стадии развития опухоли 

  

НАЧАЛЬНАЯ            50 % 

 

РАСПРОСТРАНЕНИЯ    75-80 % 

 

ТЕРМИНАЛЬНАЯ          до 90 %  

 



Наличие боли у пациентов при раке в странах 

Европы 
Исследование EPIC (Europe Pain In Cancer) 2008; 

www.paineurope.com  

 

Base: all screened – (individual base sizes shown on chart) 

S4. Have you suffered any pain due to your cancer?  
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     Боли, вызванные самой опухолью 

Поражение тканей и органов, окклюзия сосудов и т.д. 

     Боли, вызванные осложнениями опухолевого 

процесса 

Патологические переломы, некроз, инфицирование, тромбозы 

     Боли вследствие паранеопластического 

синдрома 

Артропатии, нейропатии, миопатии и проч. 

Боли обусловленные противоопухолевым 

лечением  

Осложнения хирургической, химио-, лучевой терапии  

ПРИЧИНЫ БОЛИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

М.Л.Гершанович, М.Д. Пайкин, 1986 год 



Богиня исцеления  

минойская культура (Крит),  

XIII век до нашей эры 



Открытие алкалоида Papaver somniferum: 

морфина, 1805 год  

Friedrich Wilhelm 

Adam Serturner 

(1783-1841)  



 

Q35. Which prescription medicines are you currently taking for the specific pain we have been discussing? 

Base: All using prescription meds (n=441) 

 

В среднем 46% онкологических пациентов были 

назначены сильные опиоиды  
Исследование EPIC (Europe Pain In Cancer) 2008; www.paineurope.com  

 

Сильные 

опиоиды 

назначались  

в Италии 

84% 

пациентов, 

 в Швейцарии 

76%, 

 в Швеции – 

63% 

37%

32%

15%

46%
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Strong opioids

Weak opioids

Non opioids

Not stated

n=441 



Foley KM, Wagner JL, Joranson DE, Gelband H. Pain Control for 

People with Cancer and Aids. In: Disease Control Priorities in 

Developing Countries. New York: Oxford University Press; 2006, p.981-

994 

80% больных, умерших от рака  

нуждаются в опиоидных 

анальгетиках на протяжении  

3-х месяцев  
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Опиоиды, применяемые у больных 

с интенсивной  болью в России 

 СЛАБЫЕ ОПИОИДЫ 

• Трамадол, кодеин (?) 

 СИЛЬНЫЕ ОПИАТЫ И ОПИОИДЫ 

• Тримеперидин (промедол) р-р в ампулах 

• Омнопон р-р в ампулах 

• Морфина гидрохлорид р-р в ампулах 

• Морфина сульфат (депо-таблетки) 

• Оксикодон+налоксон (депо-таблетки)  

• Фентанил р-р в ампулах и ТТС 

 



Принципы применения анальгетиков 

 1. Применение анальгетиков по 
«восходящей» - от максимальной дозы 
слабее действующего препарата к 
минимальной – более сильнодействующего 
препарата («анальгетическая лестница 
ВОЗ») 

 2. Индивидуальный подход в зависимости 
от  особенностей боли у пациента 

 3. Назначение препаратов «по часам» 

 4. Использование неинвазивных 
лекарственных форм при хронической боли 



Применение анальгетиков по 

«восходящей» - от максимальной 

дозы слабее действующего 

препарата к минимальной – более 

сильнодействующего препарата  

(«анальгетическая лестница ВОЗ») 



 

 

Неопиоидные  

анальгетики 
 

•Парацетамол 

•НПВП 

 

 

Парацетамол 

НПВП + 

Слабые опиоиды 
 

•Трамадол, кодеин 

 

Парацетамол 

НПВП + 

Сильные опиоиды 

МОРФИН, ФЕНТАНИЛ  

 

УМЕРЕННАЯ  

БОЛЬ 

СЛАБАЯ БОЛЬ 

СИЛЬНАЯ 

БОЛЬ 

Минимальная 

доза 

Максимальная 

доза 

I 

II 

III 

 «АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ ЛЕСТНИЦА» 

ВОЗ 
WHO. Cancer pain relief, 

2nd ed. Geneva, WHO, 1996 



 

 

 

 

 

«Использование опиоидных анальгетиков для 

обезболивания при злокачественных 

новообразованиях: доказательные  

рекомендации Европейской Ассоциации 

паллиативной помощи»  

«Use of opioid analgesics in the treatment of 

cancer pain: evidence-based recommendations 

from the EAPC» 

The Lancet Oncology Vol. 13, Iss. 2, P. 58 - 68, February 2012 

 

 

 

 

 

 



Опиоидные анальгетики для терапии 

умеренной боли  (2-я ступень лестницы ВОЗ) 

 EAPC recommendations, 2012  
Кодеин Препарат  только для 2-й ступени; применяется самостоятельно или 

в комбинации с парацетамолом  

Суточная доза  более 360 мг не рекомендуется 

Трамадол Препарат  только для 2-й ступени; применяется самостоятельно или 

в комбинации с парацетамолом.  

Суточная доза более 400 мг не рекомендуется 

Гидрокодон  Препарат  только для 2-й ступени; применяется как замена кодеину в 

некоторых странах.  

В России не зарегистрирован. 

Оксикодон В дозах ≤ 20 мг является средством терапии боли 2-й ступени. 

Применяется самостоятельно или в комбинации с парацетамолом. 

Морфин 

 

В дозах до 30 мг является средством терапии боли 2-й ступени.  

Гидроморфон В низких дозах (≤ 4 мг) является средством терапии боли 2-й ступени.  

В России не зарегистрирован. 



Опиоидные анальгетики для терапии  

сильной  боли  (3-я ступень лестницы ВОЗ) 
EAPC recommendations, 2012 

 Оксикодон В  дозе   20 мг и более 

Морфин 

 

В  дозе  30 мг и более 

 

Гидроморфон  В  дозе  4 мг  и более 

 В России не зарегистрирован. 

 

ТТС  c  

фентанилом 

(Фендивия) 

 

Применяются на 3-й ступени терапии 

боли. 

Имеют преимущества у больных, 

которые не могут глотать. 

Использование на 2-й ступени 

обсуждается. 



Минимальные клинические 

рекомендации  

европейского  

общества  

медицинских  

онкологов  

 

ESMO 2010-2011 
 

 



Клинические рекомендации европейского 

общества медицинских онкологов (ESMO) по 

лечению болевого синдрома у онкологических 

больных на  3-й ступени обезболивания 

• Морфин  per os 

• Оксикодон  per os 

• Гидроморфон  per os 

• ТТС с фентанилом 

• ТТС с бупренорфином 
 

 



Препараты, рекомендованные для  лечения 

нейропатической боли 
(N. Attal et al., 2006) 

 Препараты первой линии: 
Габапентин,  

Прегабалин 

Лидокаин (местно) 

Трициклические  антидепрессанты 

(амитриптиллин) 

 Препараты второй линии: 
Ламотриджин  

Сильные опиоиды 

Трамадол  



Клинические рекомендации  

ESMO по лечению болевого синдрома у 

онкологических больных 

Лечение рефрактерной и 

нейропатической боли 

• Инвазивные методы 

• Нейрохирургические 

вмешательства 

• Кетамин  

• Амитриптилин, имипрамин 

• Флуоксетин 

• Карбамазепин 

• Прегабалин 

• Габапентин 

 



Индивидуальный подход в 

зависимости от  особенностей 

боли у пациента 



ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ПОДХОД 

1. Постановка цели терапии 

• Ночной контроль боли, обеспечивающий отдых и сон 

• Дневной контроль боли в покое 

• Контроль боли при ограниченной активности пациента 

• Контроль боли без ограничения активности пациента 

2. Начало терапии – с минимальной  терапевтической  

дозы 

3. При отсутствии эффекта – ступенчатое увеличение 

дозы, но не уменьшение интервалов между приемами 

* Wall and Melzack’s Textbook of Pain, 2006 



Назначение аналгетических 

препаратов планово, через 

фиксированный интервал 

времени 



Лечение анальгетиками «по часам» 

• Назначение анальгетиков проводится 

через строго определенные временные 

интервалы, обусловленные 

фармакодинамикой и фармакокинетикой 

препарата. 

• Очередную дозу опиата больному 

следует принимать до прекращения 

действия предыдущей дозы (принцип 

предвосхищения).  



* Х.В, Штрибель. Терапия хронической боли. М. 2005 

Доза 

Эффект 

Начало приема Последующие  
приемы 

2/3 

времени действия 

ТЕРАПИЯ  ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ «ПО ЧАСАМ» 



Использование неинвазивных 

лекарственных форм сильных 

опиоидов при хронической боли 



Промедол не должен применяться при 

терапии хронической боли 

• При метаболизме меперидина 

(аналог промедола) 

образуется нейротоксичный 

метаболит (нормеперидин). 

• В руководстве Американского 

общества по изучению боли  

разрешенная 

продолжительность терапии 

этим препаратом не 

превышает 3 дней. 

 





Лекарственные формы сильных 

опиоидов, оказывающие длительное 

эффективное действие при сильной 

хронической боли 

• 1. Пролонгированные энтеральные 
лекарственные формы. 

 

• 2. Трансдермальные 
терапевтические системы. 

 

 

 



Опиоиды, применяемые в пролонгированной 

энтеральной лекарственные форме 

МНН Коммерческое название Вид лекарственной 

формы 

Морфин сульфат 

 

MST Contin CR таблетки 

Оксикодон 

 

Оксикодон + налоксон 

OxyContin 

 

Targin 

CR таблетки 

 

Оксиморфон Opana ER ER таблетки 

 

Гидроморфон Jurnista OROS таблетки 

Гидрокодон Zohydro ER  ER капсулы 

 

Тапентадол Nucynta ER ER таблетки 

 



Опиоиды, применяемые в форме ТТС 

МНН Коммерческое 

название 

Доза  
(количество высвобождаемого 

из ТТС  препарата в мкг за час) 

ФЕНТАНИЛ Дюрогезик – 

матрикс; 

Фендивия  

 

 

12,5; 25; 50; 75 ;100  

БУПРЕНОРФИН Транстек 

(Transtec) 

БуТранс  

(BuTrans) 

35; 52,5; 70 

 

5; 10; 20 



ОСОБЕННОСТИ ФЕНТАНИЛА, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ  

ВОЗМОЖНОСТЬ ЕГО БУККАЛЬНОГО, СУБЛИНГВАЛЬНОГО, 

ИНТРАНАЗАЛЬНОГО, ИНГАЛЯЦИОННОГО И 

ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО 

ВВЕДЕНИЯ 

• Низкий молекулярный вес 

• Высокая липофильность молекулы 

• Хорошее проникновение через кожу и слизистые 

оболочки 

• Отсутствие биотрансформации в коже и слизистых 

оболочках 

• Высокий анальгетический потенциал, в 100 раз 

превышающий морфин 



Преимущества трансдермального пути введения  

• Высокая эффективность болеутоления 

• Возможность подбора дозы за счет варьирования площади ТТС 

 

• Высокая продолжительность болеутоляющего действия (до 72 часов) 

• Попадание лекарства непосредственно в системный кровоток.  

 Отсутствие эффекта «первого прохождения через печень». 

 

• Локализация лекарства в «системе» вне организма, возможность 

прекращения его дальнейшего введения в организм при развитии 

нежелательных явлений. 

 

• Хорошая переносимость, повышенная наркологическая и 

респираторная безопасность. 

• Безальтернативность применения у ряда категорий больных: 

онкостоматология, обтурация ЖКТ и т.п. 

 



ТТС с фентанилом 



Сравнения конструктивных особенностей 

различных видов ТТС 
    1-е поколение: резервуар - высокий риск 

передозировки фентанила с угнетением 

дыхательного центра в случае повреждения  
мембраны резервуара. 

 

   2-е поколение: матрикс - ниже риск 

передозировки, лучшее закрепление на коже 

и компактность системы.  

 З-е поколение: - матрикс с мембраной. 
Фентанил содержится в ТТС в виде 

микрокапель. Обеспечивается его 

полное и равномерное поступление в 

кожу. Уменьшенное абсолютное 

количество фентанила в матриксе 

системы и размеры системы.  



Сравнительные размеры ТТС матричного типа 

Скорость 

высвобождения 

фентанила из ТТС 

(мкг/час) 

Дюрогезик 

матрикс, 

площадь ТТС  

кв. см. 

Фендивия 

площадь ТТС 

кв. см. 

 

25  

 

50  

 

75  

 

100  

10.5 

 

21 

 

 

31,5 

 

42 

 8,4 

  

16,8   

 

 

25,2 

 

33,6   



1 

2 

1 

2 

Формирование депо фентанила в подкожной жировой клетчатке 

 (первые 12-24 часа) 

Равномерное поступление фентанила из депо в системный кровоток,  

минуя печень 
• Portenoy RK, Lesage P. Management of cancer pain. Lancet 1999; 353:  
 1695-1700. 

ПРИНЦИП ДЕЙСТВИЯ ТТС с 

ФЕНТАНИЛОМ (ФЕНДИВИЯ) 

Эпидермис 

Подкожно-жировой 

слой 

Кровеносная 

система 



Временные параметры развития 

эффекта ТТС с фентанилом 

(ФЕНДИВИЯ ) 

Время 

достижения 

начальной 

терапевтической 

концентрации в 

крови после 

аппликации (ч) 

Время 

достижения 

максимальной 

концентрации в 

крови после 

аппликации (ч) 

 

Продолжительность 

действия системы 

после аппликации (ч) 

 

      12 - 24 

 

   33,5 – 38 

 

             72 



Концентрация препарата в плазме при 

трансдермальном пути введения 
К

о
н

ц
ен

тр
ац

и
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 п
р

еп
ар

ат
а 

0 

ТТС 
24 час 48 час 

Неадекватное обезболивание 

Анальгезия 

Максимальные побочные эффекты: 
угнетение дыхания, развитие зависимости 

72 час 1е сутки 2е сутки 3и сутки 

Инвазивные лек. формы. 



ФЕНДИВИЯ И ДЮРОГЕЗИК МАТРИКС – 

БИОЭКВИВАЛЕНТНЫЕ ТТС 

Transdermal fentanyl matrix patches Matrifen and Durogesic DTrans are bioequivalent. 

Eur J Pharm Biopharm. Kress Y.G. et al., Eur. J. Pharm Biopharm 2010 Jun;75(2): 225-231.  

 



   ЭКВИАНАЛЬГЕТИЧЕСКИЕ ДОЗЫ ОПИОИДОВ 

Доза 

ТТС с 

фентанилом 

Эквивалентная 

суточная доза 

морфина 

гидрохлорида (мг) 

Эквивалентная 

суточная доза 

морфина 

сульфата 

(мг) 

Эквивалентная 

суточная доза 

омнопона 

(мг) 

Эквивалентная 

суточная доза 

Промедола 

(мг) 

 

25 мкг/час или 

600мкг/сутки 

 
         30 
 (3 ампулы) 

 
         80 
 

 
        60 
(3 ампулы) 

 
       120 
(6 ампул) 

50 мкг/час или 

1200мкг/сутки 

 

 
         45 
(4,5 ампулы) 

 
        150 

 
        80 
(4 ампулы) 

 
       220 
(11 ампул) 

75 мкг/час или 

1800мкг/сутки 

 

 
65 

(6,5 ампул) 

 
        210 

 
       130 
(6,5 ампул) 

 
       330 
(16,5 ампул) 

100 мкг/час или 

2400мкг/сутки 

 

         
110 

(11ампул) 

   
        260 

 
        н/д 

 
       447 
(22 ампулы) 



Сколько сильных опиатов можно выписать на одном рецепте? 
(приложение к Приказу № 1175н от 20.12.2012) 

Наименование Форма выпуска и 

дозировка 

Количество 

Морфина гидрохлорид Раствор для инъекций, 

ампулы 10 мг в 1 мл 

20 ампул 

Морфина сульфат 

(МСТ континус или 

аналогичные препараты с 

продолжительностью 

действия 12 часов) 

Таблетки и капсулы 

10 мг; 30 мг; 60 мг;  100 мг; 

200 мг 

Тб. 10 мг –     160 шт. 

Тб. 30 мг. –    60 шт. 

Тб. 60 мг -      20 шт. 

Тб. 100 мг –   20 шт. 

Тб. 200 мг –   20 шт. 

Фентанил Трансдермальная 

терапевтическая система 

12,5 мкг/чаc; 25 мкг/час;  

50 мкг/час; 75 мкг/час; 100 

мкг/час 

12,5 мкг/час - 20 систем 

25 мкг/час -    20 систем 

50 мкг/час -    10 систем  

75 мкг/час -    10 систем  

100 мкг/час -  10 систем 

 

При оказании пациентам паллиативной медицинской помощи количество 

препаратов может быть увеличено в 2 раза по сравнению с количествами 

указанными в таблице.  



Anticancer research, 2000. 20: 4821- 4824. 
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ТТС с ФЕНТАНИЛОМ :  

ЭФФЕКТИВНОСТЬ   ОБЕЗБОЛИВАНИЯ 



ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТТС с ФЕНТАНИЛОМ ПО 

РЕЗУЛЬТАТАМ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
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Ahmedzai Sloan Hansen Donner Kongsgaard

Ahmedzai et al. Eur J Cancer. 1995; 31A Suppl 6():S2-7.; Sloan et all. J Pain Symptom Manage. 

1998 Aug;16(2):102-11.; Hansen Res Vet Sci. 1998 Nov-Dec;65(3):245-51.; Donner at all Pain. 

1996 Mar;64(3):527-34.; Kongagaard et all. Eur J Pain. 1998 Mar;2(1):53-62.  



* Ahmedzai et al. Eur J Cancer. 1995; 31A Suppl 6():S2-7. 

Запор Тошнота Сонливость 

15% 14% 

34% 

48% 
44% 

20% Фентанил ТТС 

Морфин per os 

ТТС с ФЕНТАНИЛОМ: 

лучшая переносимость по сравнению с энтеральным 

морфином 



Разъяснения Постоянного комитета по контролю 

наркотиков по запросам работников аптек, судебно-

следственных органов и экспертов 

 

По состоянию на 25 сентября 2006 года 

Вопрос: 

Представляет ли ТТС с фентанилом интерес для наркоманов с опиоидной формой 
зависимости и есть ли случаи наркомании этим препаратом? 

Ответ: 

     За время применения в медицинской практике ТТС с фентанилом не было 

зарегистрировано случаев злоупотребления этим препаратом или 

возникновения патологической зависимости от этого препарата.  

 ТТС - это наиболее безопасная лекарственная форма ФЕНТАНИЛА. 

     Подчеркнем, что трансдермальные лекарственные формы имеют преимущество 

по сравнению с другими лекарственными формами (ампулы, таблетки) с 

позиции как удобства применения, так и большей безопасности. 

Председатель Постоянного комитета 

по контролю наркотиков  д.м.н., проф., академик Э.А. Бабаян 
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(Substance Abuse & Mental Health Service Administration) 

Nowak S, et all. Pain Medicine 2004; 2: 59-65 

Уровень злоупотребления указан 

в граммах 

 (в эквианальгетических дозах)  

на 100.000 населения США  

ТТС с фентанилом – 

лекарственная форма с меньшим риском 

злоупотребления 



Сравнительные рейтинги 

наркогенности ряда опиоидов  
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Vicodin Гидрокодон

OxyContin Оксикодон

MS Contin Морфина сульфат

Methadone Метадон

Avinza Морфина сульфат

Kadian Морфина сульфат

Suboxone Бупренорфин+налоксон

Fentanyl TTS Фентанил ТТС

(Stephen F Bulter et al.; Harm Reduction Journal, 2006) 



Выводы 
1. Опиатные анальгетики остаются наиболее 

эффективными и безальтернативными средствами 

для лечения интенсивной хронической боли в 

онкологии. 

2. В лечении пациентов с хронической болью 

онкологического генеза целесообразно 

руководствоваться рекомендациями, предложенными 

ВОЗ и международными профессиональными 

ассоциациями. 

3. Применение неинвазивных  сильных опиатов в 

таблетках и трансдермальных форм фентанила 

ФЕНДИВИЯ  позволяет осуществлять эффективный 

контроль за болью при минимизации побочных 

эффектов, существенно улучшая качество жизни 

онкологических больных. 

 



«У неизлечимого онкологического больного, 
чье состояние отягощено хронической 
болью, речь идет не о том, чтобы добавить 
время к ограниченной жизни, а о том, чтобы 
добавить жизни к ограниченному времени». 

   Профессор Ханс Вальтер Штрибель 



Спасибо за внимание! 


