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В обзоре анализируется распространенность хро-
нических болевых синдромов у пациентов, находящихся 
на хроническом программном гемодиализе (ПГД). Обсуж-
даются особенности формирования боли, как во время 
процедуры гемодиализа, так и в междиализный период. 
Рассматриваются методы оценки хронического болево-
го синдрома с учетом его специфики, а также основные 
принципы терапии.
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The review analyzes the prevalence of chronic pain syn-
dromes in patients on chronic hemodialysis program. The fea-
tures of the formation of pain are discussed, both during 
the hemodialysis procedure and in the interdialytic period. 
We consider methods for assessing chronic pain syndrome, 
taking into account its specifi cs, as well as the basic principles 
of therapy.
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Актуальность проблемы

Хроническая болезнь почек (ХБП) является глобаль-
ной проблемой, имеющей не  только медицинское, 
но  и  большое социально-экономическое значение 
вследствие значительной распространенности в  по-
пуляции (10–15  %), необходимости высокозатратных 
методов лечения терминальной стадии (диализ, транс-
плантация). Нерешенной проблемой, стоящей на  пути 
улучшения качества жизни больных с  терминальной 
стадией ХБП, являются болевые синдромы, развиваю-
щиеся в  период лечения методом хронического гемо-
диализа. Распространенность и  интенсивность боли 

у  пациентов с  прогрессирующей  ХБП выше, чем у  на-
селения в целом и сопоставимо с другими хронически-
ми тяжелыми заболеваниями, такими как рак, диабет 
и  развернутая стадия СПИД [1–3]. В  двух системати-
ческих обзорах, выполненных с  5-летним интервалом, 
приводятся схожие данные по  наличию болевых син-
дромов у  пациентов с  терминальной стадией почеч-
ной недостаточности. Brkovic  T.  [4] в  своем система-
тическом обзоре обнаружил, что распространенность 
острой и хронической боли у данной группы пациентов 
может составлять до 82 и 92 % соответственно, что со-
гласуется с предыдущими исследованиями [5]. Распро-
страненность и  интенсивность боли могут быть выше 
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в  популяции пациентов на  хроническом программном 
гемодиализе (ПГД). Это связано с тем, что общеприня-
тые инструменты оценки болевого синдрома, такие как 
краткий опросник боли, опросник боли McGill, моди-
фицированная система оценки симптомов Эдмонтона, 
не  являются специфичными для пациентов, получаю-
щих длительную заместительную почечную терапию, 
у которых могут возникать дополнительные синдромы, 
сопровождающиеся болевыми ощущениями (синдром 
беспокойных ног и крампи) [6, 7].

Несмотря на  значительную распространенность 
и  высокую интенсивность, управление болью остав-
ляет желать лучшего  [8]. Медицинские работники не-
дооценивают наличие боли в 60–97 % случаев, а ее ин-
тенсивность  — в  63  % случаев  [6,  9]. Было показано, 
что у  этой популяции пациентов боль значимо влияет 
на качество жизни, связанное со здоровьем. У больных 
на  ПГД и  ХБП 4–5-й  стадии, страдающих от  умерен-
ной или сильной боли, чаще развиваются депрессия, 
бессонница, раздражительность, неспособность справ-
ляться со  стрессом, повышенное восприятие бремени 
болезни, снижение восприятия социальной поддержки 
и снижение удовлетворенности жизнью [1, 10]. В рабо-
те Rodriguez Calero показана очень высокая распростра-
ненность боли во время гемодиализа, при этом только 
8  % пациентов вообще не  испытывали болевых ощу-
щений в ходе процедуры. Анальгетики были назначены 
только 18 % пациентов. Кроме того, индекс управления 
болью (PMI)* показал явное несоответствие выбора 
анальгетика интенсивности болевого синдрома, кото-
рый чаще встречался среди пациентов, испытывавших 
более интенсивную боль [11] .

По данным Davison S., 35 % пациентов на гемодиа-
лизе, страдающим от  хронической боли, анальгетики 
не были назначены вообще, а сильные опиоиды исполь-
зовались для купирования боли менее чем у 10 % боль-
ных [7]. В работах Bailie и Wu было отмечено, что 74 % 
пациентов с умеренной и сильной болью или болью, ко-
торая мешала работе, не получали эффективной аналь-
гезии [12, 13].

Препятствия эффективному 
облегчению боли

Барьеры для адекватной диагностики и  лечения боли 
многочисленны. Самыми значимыми барьерами счита-

* Pain Management Index (PMI) — индекс управления бо-
лью, часто используется для измерения адекватности исполь-
зования анальгетиков у людей с раковой болью. Основываясь 
на анальгетической лестнице ВОЗ, PMI представляет собой 
сравнение наиболее сильного анальгетика, используемого па-
циентом, с уровнем боли этого пациента.

ются отсутствие стандартизации средств оценки боли 
и схем лечения, заблуждения в том, что хроническая боль 
более сложна для оценки и лечения и что боль является 
неизбежным результатом старения и диализа [14, 15].

Образование и  опыт медицинских работников 
очень значимы. Некоторые медицинские работники 
не  берут на  себя ответственности за  лечение симпто-
мов, которые «не связаны» с диализом, и поэтому не-
охотно назначают анальгетики [15]. В этих случаях об-
суждение проблемы с  врачами других специальностей 
имеет большое значение для определения того, кто бу-
дет лечить этот симптом [16]. Врачи первичного звена 
чаще, чем нефрологи, назначают препараты для лечения 
большинства симптомов, включая боль [8]. Значимыми 
препятствиями к  адекватному облегчению боли явля-
ются риски лекарственной токсичности, усугубляющи-
еся снижением клиренса препаратов и их метаболитов, 
вымыванием препарата на диализе и сложной фармако-
кинетикой на фоне уремии [17, 18].

Важной составляющей неадекватного лечения боли 
со  стороны пациента являются культурные и  этниче-
ские предубеждения, связанные с  болью, стоицизм, 
боязнь опиоидов, боязнь наркомании или ярлыка «нар-
коман», боязнь возможных побочных эффектов и неже-
лание увеличивать количество принимаемых лекарств.

Этиология боли

Боль у пациентов с прогрессирующей ХБП является мно-
гофакторной и  включает ноцицептивные, соматические, 
висцеральные, невропатические синдромы [7]. Причиной 
боли могут быть сопутствующие заболевания, такие как 
диабет, сосудистые заболевания, артрит. Причиной боле-
вого синдрома может стать само первичное заболевание 
почек, например поликистоз или нефролитиаз [19]. Боль 
может быть вызвана состояниями, связанными с  мине-
рально-костными нарушениями, сопутствующими  ХБП, 
что проявляется в аномальном минеральном обмене, из-
менениях структуры и состава кости, внескелетной каль-
цификации. Например, остеомаляция, вызванная дефи-
цитом витамина D, а также адинамическая болезнь кости 
часто связаны с  болью и  переломами  [1]. Расстройства 
минерально-костного обмена могут приводить к перифе-
рической невропатии, кальцифицирующей уремической 
артериолопатии (кальцифилаксии), проксимальной мио-
патии, синдрому запястного канала.

В одном исследовании было показано, что паратгор-
мон (ПТГ) может обладать нейротоксическим действи-
ем. Возможно, существует связь между  ПТГ и  невро-
логическими осложнениями терминальной почечной 
недостаточности, т.  к.  ПТГ изменял скорость проводи-
мости по  двигательным нервам в  исследованиях на  жи-
вотных [20], хотя результаты исследования влияния ПТГ 
на  периферические нервы у  человека оказались проти-
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воречивы. В  работе Noordzij концентрация  ПТГ ниже 
рекомендованной KDOQI была связана с  более низким 
риском мышечно-скелетной боли (ОШ 0,8; 95%ДИ 0,6–
0,9) [21]. Проявление остеоартрита может быть вызвано 
отложением дегидрата пирофосфата кальция, а также от-
ложением амилоидоподобного белка β2-микроглобулина. 
Наконец, диализная терапия может привести к синдрому 
обкрадывания конечности вследствие работы артерио-
венозной фистулы (АВФ), мышечным спазмам, головной 
боли и хроническим инфекциям.

Особенности оценки болевого синдрома

Оценка боли включает в себя тщательный сбор анамне-
за для выяснения возможной причины боли, ее локали-
зации, качественные характеристики, интенсивность и, 
наконец, влияние на качество жизни. Важно вместе с па-
циентом сформировать реалистичные цели управления 
болью, т. к. не всегда удается полностью облегчить боль. 
Ноцицептивные и невропатические болевые синдромы 
имеют разные механизмы формирования, разные кли-
нические характеристики и  различные методы неме-
дикаментозного и медикаментозного облегчения боли. 
Чаще всего у  пациентов с  терминальной стадией  ХБП 
имеется сочетание ноцицептивного, нейропатического 
и дисфункционального компонентов боли. Ноцицептив-
ная боль возникает из-за повреждения тканей и вторич-
ной стимуляции ноцицепторов. Боль локализуется в ме-
сте повреждения и,  как правило, характеризуется как 
острая или ножеподобная. Висцеральная ноцицептив-
ная боль (например, при поликистозе) связана с растя-
жением или воспалением кист и описывается как тупая, 
тянущая, плохо локализуемая. Напротив, невропатиче-
ская боль имеет необычные сенсорные характеристики, 
такие как жжение, по типу удара электрическим током, 
покалывания «как иголкой», ощущение ползания му-
рашек или онемения. Этот тип боли обусловлен нару-
шением генерации и проведения импульсов вследствие 
повреждения нервов, которое усиливается нарушением 
контроля возбудимости нейронов. Выяснение преобла-
дающего механизма помогает определить подходящую 
стратегию лечения. Например, ноцицептивная боль хо-
рошо поддается контролю с помощью опиоидов, тогда 
как для облегчения нейропатической боли этой же груп-
пой препаратов требуются дозы, приводящие к непри-
емлемым токсическим побочным реакциям.

Для оценки интенсивности боли используют ви-
зуально-аналоговую, числовую рейтинговую и  вер-
бально-рейтинговую шкалы. Все эти три шкалы пред-
назначены для определения субъективного ощущения 
пациентом боли в момент исследования. Опросник DN4 
был создан как инструмент для диагностики и  диф-
ференциальной диагностики нейропатической боли. 
Он  состоит из  двух блоков: первый блок (7  вопросов) 

заполняется на  основании опроса пациента, второй 
блок (3  вопроса)  — на  основании клинического осмо-
тра. Опросник Pain  DETECT предназначен для запол-
нения врачом и  объединяет в  себе схему локализации 
болевых расстройств в  виде картинки с  числовой рей-
тинговой шкалой и опросником, направленным на вы-
явление спонтанных и  вызванных симптомов нейро-
патической боли. Опросник боли Макгилла (MPQ) 
благодаря пре имущественному использованию сенсор-
ных дескрипторов тоже позволяет дифференцировать 
природу боли (нейропатическая, ноцицептивная), а де-
скрипторы аффективных характеристик иллюстрируют 
психологическое состояние пациентов [22].

Присоединение аффективных расстройств (беспо-
койство, депрессия) нередко способствует усугублению 
течения хронической боли [23]. Для оценки тревоги мо-
гут быть использованы госпитальная шкала тревоги 
и  депрессии (Zigmond a.  Snaith,  1983), шкала тревоги 
(Spielberger, 1975) и  шкала симптомов боли и  тревоги 
(McCracken, 1992). Все они переведены на русский язык 
и прошли лингвистическую валидацию.

В  международной практике существует восемь 
утвержденных инструментов оценки симптомов для па-
циентов с терминальной стадией ХБП различного объе-
ма и «полезности» [24]. Такие инструменты, как моди-
фицированная система оценки симптомов Эдмонтона 
(m-ESAS  v.  2) и  шкала исходов паллиативной помощи 
при почечной патологии (Palliative Care Outcome Scale-
Renal), рекомендованы для рутинного клинического 
скрининга боли у  пациентов с  ХБП и  помогают сфор-
мировать схему пациент-ориентированной терапии 
[25, 26]. К сожалению, в России эти вопросники не ва-
лидизированы.

Большое значение в оценке боли играют когнитив-
ные расстройства. Когнитивный дефицит может про-
являться задолго до перехода заболевания почек в тер-
минальную стадию  [27]. Примерно у  73  % пациентов 
при тестировании когнитивной функции выявляются 
умеренные нарушения [28]. Даже среди молодых паци-
ентов, находящихся на диализе, более чем у 67 % реги-
стрируются когнитивные нарушения легкой или сред-
ней степени тяжести [28].

Боль во время гемодиализа

Это особая группа болевых синдромов, которая включа-
ет в себя боль, связанную с доступом к АВФ, диализную 
головную боль (ДГБ) и мышечные судороги — крампи.

Боль во время канюляции и работы 
артериовенозной фистулы

Боль, связанная с  доступом к  АВФ, является особым 
типом боли, которую можно ожидать у всех пациентов 
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на  ПГД. Для проведения  ПГД требуется сосудистый 
доступ, и  АВФ является наиболее надежным и  эффек-
тивным способом его достижения  [16]. Если  ПГД вы-
полняется три раза в  неделю через  АВФ, то  пациента 
ожидает болезненная процедура канюляции  АВФ при-
мерно 320  раз в  год. Нередко выполняется несколь-
ко попыток пункции для поддержания адекватного 
кровотока  [29]. Для достижения требуемой скорости 
во  время гемодиализа необходимо использовать иглы 
большого диаметра, что сопровождается болью и  об-
разованием гематом, особенно у  больных с  недавно 
сформированной АВФ [16]. Предположение о том, что 
канюляция  АВФ является легкой и  безболезненной 
процедурой, не имеет под собой оснований [30]. Было 
показано, что повторная постоянная канюляция  АВФ 
на диализе приводит к развитию боли как во время про-
цедуры, так и  в  междиализный период  [31]. Пациенты 
считают боль во время введения иглы наиболее распро-
страненной проблемой, связанной с сосудистым досту-
пом  [32], что может отрицательно влиять на  качество 
жизни и являться причиной того, что пациенты не пе-
реносят диализ через  АВФ  [33]. Было опубликовано 
несколько систематических обзоров о влиянии различ-
ной техники пункции  АВФ на  частоту возникновения 
боли [34–36]. Однако корректно интерпретировать по-
лученные данные затруднительно из-за общего низкого 
качества и  существенной разнородности исследуемых 
групп пациентов [37].

Боль при канюляции АВФ многофакторна по своей 
природе. Она нередко является признаком анатомиче-
ских проблем с  АВФ, которые должны быть исключе-
ны в  первую очередь  [16]. Синдром обкрадывания раз-
вивается при декомпенсации кровообращения на фоне 
шунтирования крови через АВФ мимо периферическо-
го микроциркуляторного русла. Компенсаторные воз-
можности кровообращения конечности очень высоки, 
но  объем шунтируемой крови может в  несколько раз 
превышать объем крови, доходящей до  капилляров. 
В  зависимости от  степени обкрадывания и  возможно-
стей коллатерального кровообращения формируется 
клиническая картина, начиная от бледности и зябкости 
кистей рук, онемения пальцев, интенсивного болевого 
синдрома, вплоть до  сухой гангрены концевых фаланг 
с тенденцией к распространению в проксимальном на-
правлении. Ишемическая нейропатия проявляется бо-
лями по  ходу одного из  нервных стволов руки (чаще 
срединного нерва), принимающими мучительный ха-
рактер во время диализа. Это связано, вероятно, с тем, 
что  АВФ расположена вблизи одной из  артериальных 
веток, питающих нерв; происходит обкрадывание пита-
ния нерва за счет АВФ; причем во время диализа разре-
жение, создаваемое заборной диализной иглой, приво-
дит к еще большему ухудшению питания нервной ткани.

Тактика купирования боли будет зависеть от причи-
ны боли и может включать в себя самые разнообразные 
методы, начиная от  использования местных анестети-

ков до перевязки АВФ. Несколько небольших исследо-
ваний показали эффективность местных анестетиков, 
таких как эвтектическая смесь лидокаина и прилокаина 
в виде крема и спрея с этилхлоридом [38, 39].

Головные боли на гемодиализе

Bana et  al. впервые описали головную боль во  время 
гемодиализа (ДГБ) в  1972  г. и  установили, что от  нее 
страдают две трети пациентов [40]. В 1988 г. Междуна-
родное общество головной боли (IHS) учредило систе-
му классификации, которая стала стандартом диагно-
стики головных болей в  клинических исследованиях. 
В  том  же году были определены критерии головной 
боли на гемодиализе, а в 2004 г. они были вновь пере-
смотрены. Согласно последнему пересмотру критери-
ем ДГБ считается наличие трех атак острых головных 
болей, отвечающих двум критериям из  следующего 
списка: 1)  пациент находится на  ПГД; 2)  головные 
боли развиваются в  течение как минимум половины 
сеансов ПГД; 3) головные боли разрешаются в течение 
72 ч после сеанса ПГД и/или 4) полностью прекраща-
ются после успешной трансплантации  [41]. По  оцен-
кам экспертов, в  соответствии с  критериями Между-
народного общества головной боли 1988  или 2004  г., 
частота  ДГБ варьирует от 6,6  до  68  %  [39], в  среднем 
до 48 % пациентов испытывают этот болевой синдром 
[42,  43]. Интенсивность головной боли на  диализе, 
оцененная с  помощью различных шкал, указывает 
на  то, что головная боль может быть очень изнури-
тельной. Анализ этого типа головной боли показал, 
что средняя интенсивность боли по цифровой рейтин-
говой шкале составляет 6,06 ± 2,4 [42]. Этиология ДГБ 
не  ясна, хотя, вероятно, связана с  физиологическими 
изменениями, которые происходят во  время диализа. 
Описаны ассоциации повышенного содержания каль-
ция и фосфора и низкого содержания магния, которые 
могут вызывать вазоконстрикцию сосудов головного 
мозга и утрату саморегуляции сосудистого тонуса [44]. 
Было отмечено, что резкое снижение уровня мочеви-
ны приводит к  отеку мозга, что было подтверждено 
в клинических исследованиях с применением нейрови-
зуализационных методов диагностики [45]. Прослежи-
вается связь головной боли с повышенным давлением 
до  процедуры гемодиализа  [42]. Из-за  сложных при-
чинно-следственных связей и  отсутствия исследова-
ний с  точки зрения научно-доказательной медицины 
четких рекомендаций по лечению ДГБ нет. Следует из-
бегать таких препаратов, как эрготамин, применяемый 
для лечения других типов головных болей, из-за риска 
сосудосуживающего воздействия на  АВФ  [46]. В  не-
больших исследованиях продемонстрировано положи-
тельное влияние проведения процедуры гемодиализа 
с  индивидуальным подбором концентрации натрия 
в  диализном растворе  [47]. В  тематических отчетах 
описывается польза от применения мидодрина (гутро-
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на) при гипотензии или ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента при повышении артериального 
давления [48].

Мышечные спазмы — крампи

Крампи (англ. cramps, charlie horses  — судорога, 
спазм) — общий термин, определяющий синдром вне-
запных непроизвольных болезненных сокращений от-
дельных мышц или мышечных групп продолжительно-
стью от нескольких секунд до нескольких минут. Чаще 
всего вовлекается мускулатура нижних конечностей, 
хотя мышцы рук и брюшного пресса также могут вов-
лекаться в  болезненный спазм. Жалобы на  мышечные 
спазмы во  время диализа предъявляют 33–86  % паци-
ентов  [49]. Точная этиология развития крампи во  вре-
мя диализа не  известна. Обсуждается роль изменения 
осмолярности плазмы, уровня электролитов, приема 
бета-блокаторов и  ингибиторов протонной помпы, 
ацидоза, тканевой гипоксии, гипотензии  [50]. Предло-
женные методы облегчения крампи, такие как исполь-
зование хинина, витаминов С и Е [51], L-карнитина [52], 
магния  [53], использование аппаратов для компрессии 
нижних конечностей  [54], не  показали значительного 
эффекта. Поэтому особая роль отводится коррекции 
потенциально модифицируемых факторов риска разви-
тия крампи, таких как нарушение баланса электролитов, 
выраженность междиализной прибавки массы тела, ги-
потензии.

Основные принципы фармакотерапии боли 
у пациентов на гемодиализе

Как и во многих случаях хронической боли, в том чис-
ле и  при терминальной  ХБП, причины ее  развития 
часто многофакторны и  необратимы. Для подбора 
терапии необходимы тщательное изучение болевого 
анамнеза и  определение основных патофизиологиче-
ских механизмов формирования болевого синдрома. 
Наличие  ХБП, с  диализом или без него, значительно 
изменяет фармакокинетику и  фармакодинамику мно-
гих ненаркотических анальгетиков и  большинства 
опиоидов. К  сожалению, фармакокинетические и  фар-
макодинамические данные об  анальгетиках при  ХБП 
остаются ограниченными, а  уровень доказательств 
эффективности использования отдельных препаратов 
значительно варьирует. Большинство фармакокинети-
ческих исследований являются небольшими по выбор-
ке и  представляют собой исследования «случай–кон-
троль» у  пациентов с  различной степенью нарушения 
почечной функции. Обычно это исследования в течение 
очень короткого периода времени, которые не позволя-
ют полноценно оценить эффективность и безопасность 
препаратов.

Трехступенчатая схема ВОЗ

В  настоящее время большинство руководств по  ле-
чению боли у  пациентов на  гемодиализе рекоменду-
ют использовать трехступенчатую схему облегчения 
боли  ВОЗ, созданную для лечения хронической неон-
кологической боли ноцицептивного и нейропатическо-
го типа в общей популяции [55, 56]. Эти рекомендации 
были дополнены комментариями экспертов, в которых 
особое внимание акцентировано на выборе анальгети-
ка, с учетом степени дисфункции почек, сопутствующей 
патологии и взаимодействия с совместно назначаемыми 
препаратами. Согласно работе Barakzoy A.S. такой под-
ход позволил достичь контроля боли в течение 4 недель 
у 96 % пациентов [57].

Ступень 1 лестницы предназначена для лечения сла-
бой боли с оценкой 1–3 по 10-балльной шкале и включа-
ет использование ацетаминофена и нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП). Ступень  2 
является следующим шагом в лечении умеренной боли 
от 4 до 6 баллов и включает слабые опиоиды. Сильная 
боль, оцениваемая в  7–10  баллов, лечится с  помощью 
препаратов 3-й ступени [58]; 4-й этап рекомендован для 
облегчения болевых кризов и  включает интервенци-
онные инвазивные методы или анальгезию, контроли-
руемую пациентом  [59]. Использование адъювантной 
терапии, такой как стероиды, анксиолитики, противо-
судорожные препараты, мембраностабилизаторы, ан-
тагонисты NMDA-рецепторов, антидепрессанты и кан-
набиноиды, рекомендуется для контроля побочных 
эффектов опиоидов, при неконтролируемой боли или 
в качестве опиоидсберегающих средств. Они особенно 
полезны в лечении невропатической боли [59].

Использование ацетаминофена, несмотря на  его 
безопасность при ХБП, остается крайне низким, а при-
менение  НПВП  — избыточным  [60]. НПВП не  должны 
использоваться у  пациентов на  ПГД из-за  риска разви-
тия неконтролируемой гиперкалиемии, артериальной 
гипертензии и задержки воды в тканях. Хроническая по-
чечная недостаточность влияет на всасывание, распреде-
ление, метаболизм и выведение этой группы препаратов. 
Элиминация еще более усложняется самой процедурой 
гемодиализа, поскольку некоторые лекарства легче вы-
водятся с  помощью этого метода, чем другие. Назначе-
ние НПВП у пациентов на гемодиализе может приводить 
к  непредсказуемой кумуляции препарата. Так, кетопро-
фен в дозе 50 мг 3 раза в день в течение 7 дней, который 
в основном имеет внепочечный метаболизм у людей с со-
хранной функцией почек, показал накопление активных 
метаболитов S-энантиомера, что привело к неблагопри-
ятным токсическим эффектам [61].

Трамадол в  основном метаболизируется в  печени 
в активные метаболиты, которые, в свою очередь, пре-
имущественно выводятся почками (95  %). При почеч-
ной недостаточности препарат удваивает период своего 
полувыведения, а с помощью диализа выводится всего 
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лишь 7 % лекарственного средства [62]. Как было пока-
зано в работе Kurella M., трамадол может оказаться эпи-
лептогенным у пациентов с уремией, относящейся к со-
стояниям с повышенной судорожной готовностью [63]. 
У пациентов с терминальной стадией ХБП трамадол мо-
жет стать причиной остановки дыхания. Использование 
этого препарата в данной группе больных должно вклю-
чать в  себя сокращение дозы и  увеличение интервала 
между ее  введением, например, по  50  мг каждые 12  ч 
до максимальной суточной дозы 200 мг [64].

Наркотические анальгетики

Как правило, эта группа препаратов очень неохотно на-
значается пациентам на хроническом ПГД, даже при на-
личии показаний. Большинство назначаемых опиоидов 
относятся к слабым опиоидам (например, кодеин). К со-
жалению, исследований, на основании которых можно 
сформулировать четкие рекомендации по долговремен-
ному применению наркотических анальгетиков у паци-
ентов на  ПГД, крайне мало. Поэтому необходимо уде-
лять пристальное внимание вопросам эффективности 
и безопасности. Прежде всего, не назначать препараты, 
использование которых не рекомендовано у пациентов 
с терминальной ХБП (табл. 1).

Эпидемиологические данные о  риске развития 
основных осложнений опиоидных препаратов  — из-
менение психического статуса, падения и  переломы 
у пациентов, находящихся на гемодиализе, — до 2018 г. 
были ограничены несколькими когортными исследова-
ниями [65, 66]. В 2018 г. было опубликовано, пожалуй, 
самое крупное когортное исследование, изучившее 
связь между самим фактом приема опиоидов, их дозой 
и  развитием вышеперечисленных побочных эффектов 
у 140 089 пациентов на гемодиализе в течение года. Глав-
ный вывод этого исследования — опиоиды могут быть 
связаны с  риском развития изменения психического 

статуса, падениями и развитием переломов, и эта связь 
четко зависит от характеристик самого препарата и его 
дозы. Данные неблагоприятные эффекты могут раз-
виться и при назначении более низких дозировок препа-
ратов по сравнению с рекомендуемыми в руководствах. 
Интересно наблюдение о  том, что риск развития этих 
неблагоприятных эффектов был максимальным в  на-
чальный период использования препарата, а  препара-
том, связанным с  максимальным риском осложнений, 
оказался кодеин, не рекомендованный для использова-
ния у пациентов на гемодиализе [67].

Поэтому назначения морфина и кодеина надо избе-
гать, т.  к.  оба препарата метаболизируются до  морфи-
на-6-глюкуронида, который является более мощным 
анальгетиком, чем сам морфин, медленно проникает 
через гематоэнцефалический барьер, что приводит 
к  длительной седации, остановке дыхания и  летально-
му исходу  [68]. Считается, что гидроморфон у  людей 
с почечной недостаточностью лучше переносится, чем 
морфин  [69]. И  хотя его активный метаболит гидро-
морфон-3-глюкуронид выводится почками, он  быстро 
диализируется, что может сделать его безопасным для 
пациентов на гемодиализе [70]. В РФ этот препарат пока 
недоступен, как и чистый оксикодон.

Бупренорфин (анальгетик производится МЭЗ в РФ) 
может использоваться при  ХБП и  у  пациентов на  ге-
модиализе. По  сравнению с  морфином он  является 
частичным агонистом μ1-рецептора и  антагонистом 
κ-рецептора. Бупренорфин метаболизируется в печени 
с образованием неактивного бупреноприн-3-глюкорида 
и активного норбупренорфина.

Норбупренорфин имеет меньшее сродство к  вы-
шеупомянутым рецепторам, чем исходное соедине-
ние, и  не  проникает через гематоэнцефалический 
барьер  [71]. Бупренорфин выводится в  основном че-
рез ЖКТ, тогда как метаболиты подвергаются почечной 
экскреции. Эти метаболиты, как было описано, нака-

Таблица 1. Препараты, которых следует избегать при сниженной функции почек

Препарат
Особенности метаболизма при терминальной 

хронической болезни почек
Побочные эффекты

Морфин Активный метаболит, морфин-6-глюкуронид, накапливается при сни-
женной функции почек в спинномозговой жидкости в концентрации, 
в 15 раз превышающей ее при нормальной функции почек

Выраженная депрессия центральной нервной 
системы, остановка дыхания, миоклонус, неуправ-
ляемая гипотензия

Кодеин Уменьшаются клиренс и период полувыведения морфин-6-глюку-
ронида

Тошнота, рвота, гипотензия, депрессия централь-
ной нервной системы, остановка дыхания

Тапентадол* Клиренс метаболита, тапентадола-о-глюкуронида резко снижен Ограниченная информация по использованию 
при хронической болезни почек

Промедол Снижение времени периода полувыведения активного метаболи-
та нормеперидина, токсичного для центральной нервной системы

Миоклонус, делирий, судороги

* Препарат зарегистрирован в РФ под названием «Палексия».
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пливаются у больных с терминальной стадией ХБП [71]. 
Из  других важных свойств надо отметить большой 
объем распределения и высокое связывание с белками 
(96 %), что затрудняет его выведение во время диализа. 
Исследование 10  пациентов на  гемодиализе, использу-
ющих трансдермальный бупренорфин до 70 мг/ч, под-
твердило этот факт. Концентрации исходного соеди-
нения и метаболитов в крови оставались стабильными 
до и после диализа, а противоболевой эффект сохранял-
ся [72].

Фентанил является препаратом выбора для пациен-
тов с терминальной стадией ХБП и на ПГД. Как и бупре-
норфин, его можно использовать в виде трансдермаль-
ных форм при лечении хронической боли. Фентанил 
подвергается метаболизму в  печени с  образованием 
неактивных метаболитов и  хорошо переносится паци-
ентами с терминальной ХБП [73]. Он плохо выводится 
на диализе, учитывая его высокое связывание с белком 
(80 %), низкую растворимость в воде и большой объем 
распределения (4 л/кг) [74].

Фармакотерапия нейропатической боли

Распространенность нейропатической боли у  паци-
ентов на  ПГД, по  клиническим данным, составляет 
от 12,6 [7] до 41,2 % [57]. В то же время, как показыва-
ют результаты электрофизиологических исследова-
ний, процент нейропатического компонента боли го-
раздо выше и может составлять до 98 % в зависимости 
от  популяции больных  [75]. Необъяснимым образом 
нейропатический компонент боли чаще встречается 
у  мужчин. Самой частой причиной этого варианта бо-
левого синдрома является сахарный диабет, который 
сам по  себе может быть ответствен за  терминальное 
поражение почек. В  одном итальянском исследовании 
нейропатическая боль была диагностирована у  61,3  % 
пациентов на  диализе. В  44,9  % она была обусловлена 
сахарным диабетом, а в 16 % причиной явилась уреми-
ческая нейропатия  [76]. Несмотря на  годы исследова-
ний, патогенез уремической полинейропатии изучен 
недостаточно. Изначально на основании сходства мор-
фологической картины уремической полинейропатии 
и  поражения периферических нервов при недостаточ-
ности витаминов группы  В предполагали, что лечение 
гемодиализом, во время которого закономерно проис-
ходит потеря водорастворимых витаминов, способству-
ет возникновению и  прогрессированию уремической 
полинейропатии. Однако в последующем это предполо-
жение не подтвердилось [77]. В начале 70-х гг. прошлого 
века появилась теория накопления уремических токси-
нов, которые представляли собой вещества со средней 
молекулярной массой 300–5000  дальтон, плохо прони-
кающие через мембрану диализатора и повреждающие 
нервные волокна по  типу аксональной дегенерации 
со вторичной сегментарной демиелинизацией. В насто-
ящее время большинством исследователей принято, 

что развитие уремической полинейропатии обуслов-
лено сочетанным влиянием ряда патологических фак-
торов  [78]. Яркой иллюстрацией формирования слож-
ного нейропатического болевого синдрома является 
синдром карпального канала (СКК). Главная причина 
развития  СКК  — отложение амилоида (бета-2-микро-
глобулина) на  поверхности сухожилий сгибателей ки-
сти. Развитие этого синдрома обусловлено сдавлением 
срединного нерва в  том месте, где он  проходит через 
запястный канал под поперечной связкой запястья, что 
вызывает компрессию срединного нерва извне. Она 
усугубляется отечностью окружающих тканей вслед-
ствие гипергидратации  [79], функционирующей АВФ, 
предрасполагающей к  развитию тканевой гипоксии, 
и  изменением метаболизма самого нерва вследствие 
нарушения обмена аминокислот в  составе миелина 
оболочек. Все это ведет к демиелинизации срединного 
нерва и  синтезу при ремиелинизации неполноценно-
го миелина. Также не  стоит отрицать аутоиммунный 
механизм повреждения периферического нерва: при 
контакте крови с  некоторыми мембранами диализато-
ров вырабатываются провоспалительные цитокины 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО), роль которых в патогенезе многих 
аутоиммунных заболеваний сегодня доказана [80]. Сим-
птомы СКК включают в себя парестезии и боль в зоне 
иннервации срединного нерва, которые, как правило, 
усиливаются ночью, во  время работы  АВФ на  диализе 
или при физической нагрузке. На поздних стадиях раз-
виваются контрактура суставов и атрофия мышц кисти. 
В среднем СКК встречается у 28,5 % пациентов на ПГД 
и  положительно коррелирует с  продолжительностью 
диализного лечения  [76]. Имеются данные о  большей 
распространенности  СКК у  пациентов на  гемодиализе 
по сравнению с перитонеальным диализом [81]. Однако 
в большом исследовании из Кореи с применением элек-
трофизиологических методик частота развития  СКК 
все же не отличалась у пациентов на ПГД по сравнению 
с пациентами на перитонеальном диализе [82].

Нейропатия локтевого нерва регистрируется у 41–
60 % пациентов на ПГД [83]. Симптомы включают боль, 
онемение или парестезии в  области локтевого сустава 
с иррадиацией в дистальный отдел плеча, кисть или ми-
зинец, усиливающиеся при работе АВФ [83].

Международная ассоциация по  изучению боли 
(IASP) на основании принципов научно-доказательной 
медицины разработала руководство по лечению нейро-
патической боли. Данные принципы применимы и к ле-
чению этого типа боли у пациентов на ПГД [84].

Препаратами первой линии являются трицикличе-
ские антидепрессанты (ТЦА), ингибиторы обратного 
захвата серотонина и  норадреналина, габапентиноиды 
(габапентин и прегабалин) и лидокаин местно [56].

Эффективность габапентина и  прегабалина была 
специально изучена у пациентов на ПГД. В проспектив-
ном перекрестном исследовании пациенты на  гемоди-
ализе с  болевой формой периферической невропатии 
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в  течение 6  недель получали лечение либо габапенти-
ном — 300 мг после диализа, либо прегабалином — 75 мг 
ежедневно на протяжении 6 недель [85]. Оба препарата 
оказались эффективными в снижении боли, симптомов 
депрессии, улучшении качества сна и в итоге — качества 
жизни  [85,  86]. Побочные эффекты были аналогичны 
побочному действию в общей популяции — головокру-
жение, сонливость и сухость во рту. Но степень их выра-
женности была незначительна и не потребовала отмены 
препарата [86].

Группа американских исследователей во  главе 
с Ishida J.H. изучила безопасность габапентина и прега-
балина при длительном приеме (1  год) с  точки зрения 
оценки изменения психического статуса, падений и ри-
ска переломов. Габапентин ассоциировался с более вы-
сокой опасностью изменения психического статуса, па-
дением и переломами, чем прегабалин, и этот риск был 
дозозависим.

Габапентиноиды удобны для титрования у пациен-
тов на  ПГД, т.  к.  в  норме выводятся из  организма без 
изменения почками. Уровни препаратов в  сыворотке 
увеличиваются линейно, а  токсичность коррелирует 
со  степенью снижения функции почек  [88]. В  дни без 
диализа период полувыведения препарата увеличивает-
ся до 132 ч и сокращается до 4 ч на гемодиализе. Габа-
пентин и прегабалин незначительно связываются с бел-
ками плазмы, что способствует легкому выведению 
препаратов на  гемодиализе  [89]. Было отмечено, что 
уровни препарата в плазме увеличиваются на 30 % после 
2 ч диализа, вероятно, из-за его перераспределения [89]. 
Дозировки габапентина и  прегабалина представлены 
в табл. 2.

ТЦА (в  основном амитриптилин) рекомендуются 
как препараты первой линии в лечении болевой формы 
полинейропатии у пациентов с сахарным диабетом.

Антихолинергические эффекты  ТЦА, такие как 
седация, ортостатическая гипотензия и сухость во рту, 
могут плохо переноситься пациентами на гемодиализе 
и ограничивают их использование [63, 84]. ТЦА подвер-
гаются печеночному метаболизму с  увеличением об-
разования конъюгированных метаболитов. Поскольку 
для ТЦА описано удлинение QT, рекомендуется соблю-
дать осторожность у пациентов с аномалиями проводи-
мости  [63]. Титрование препарата должно начинаться 
с  низких доз, очень медленно, с  обязательным мони-
торингом побочных эффектов, как холинергических, 
так и  гистаминергических. Назначать препарат лучше 
на ночь, чтобы избежать последствий седации [63, 87].

Ингибиторы обратного захвата серотонина и  нор-
адреналина, такие как венлафаксин и  дулоксетин, мо-
гут лучше переноситься, чем  ТЦА, из-за  меньших ан-
тихолинергических симптомов, но  оказаться менее 
эффективными  [84]. У  пациентов с  терминальной ста-
дией ХБП период полувыведения у венлафаксина увели-
чивается на 180 %, причем и препарат, и его метаболиты 
очень плохо диализируются [90].

Дулоксетин подвергается печеночному метаболиз-
му и почечной экскреции. Само вещество имеет высо-
кую связь с белками плазмы (95,7 %) и большой объем 
распределения, что обусловливает его плохое выведе-
ние на  диализе. По  этой причине его не  рекомендуют 
применять у пациентов на гемодиализе [91].

Коррекция минерально-костных нарушений и боль

Причины формирования боли у  пациентов на  гемоди-
ализе многообразны, что проявляется мышечно-ске-
летной болью, периферической нейропатией и  кри-
тической ишемией. Весомый вклад в  формирование 
этих болевых синдромов вносят грубые нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена, сопутствующие терми-
нальной ХБП. По результатам наблюдения за 1469 паци-
ентами на ПГД Noordzij обнаружил, что низкие концен-
трации кальция были связанны с более низким риском 
развития крампи (ОШ 0,6; 95% ДИ 0,3–0,9) [21].

Они также убедительно показали, что снижение 
плазменного уровня фосфора у  пациентов, страда-
ющих от  крампи в  течение года диализного лечения, 
статистически значимо способствует снижению часто-
ты и интенсивности мышечных спазмов по сравнению 
с  больными, у  которых плазменный уровень фосфора 
оставался на прежнем уровне [21]. Значимым влиянием 
на интенсивность боли при диализной периартропатии 
обладает выбор режимов гемодиализа и диализных мем-
бран. Как показали последние исследования по диализ-
ной артропатии [92, 93], уменьшение степени выражен-
ности симптоматики плечелопаточной периартропатии 
наблюдалось при модификации мембран, используемых 
для гемодиализа.

Немедикаментозное лечение боли

Хирургическое лечение с целью купирования боли по-
казано при фармакорезистентном СКК и  диализной 
артропатии плечевого сустава. По  данным японских 
исследователей, хирургическая декомпрессия при СКК 
приводила к  значительному облегчению симптомов, 
включая боль. Вместе с  тем некоторые исследования 
показывают, что у  диализных пациентов облегчение 
симптоматики выражено в  меньшей степени, чем при 
идиопатическом СКК, а рецидивы встречаются гораздо 
чаще — от 5,6 % после эндоскопической декомпрессии 
до 21 % после открытой декомпрессии [94].

У пациентов с болью в плече на фоне диализной ар-
тропатии, резистентной к  фармакотерапии, возможно 
проведение артроскопической синовэктомии. Отдален-
ные результаты этого вмешательства были оценены че-
рез 5,5 года. Большинство пациентов оценили их общую 
удовлетворенность после процедуры как отличную, 
с  низкой оценкой боли по  шкале вербальных оценок, 
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отсутствием боли ночью, безболезненностью движений 
с увеличением амплитуды сгибания и разгибания, а так-
же с увеличением повседневной активности [95].

Заключение

Пациенты с терминальной стадией ХБП на ПГД в боль-
шинстве своем страдают от  различных болевых син-
дромов, которые часто не диагностируются и не имеют 
адекватного лечения. Своевременное распознавание 
медицинскими работниками определенных болевых 
синдромов как во время диализа, так и в междиализный 
период может помочь улучшить качество жизни этой ка-
тегории больных.

Хотя опыт применения многих лекарств у  пациен-
тов на ПГД ограничен, поэтапный подход (ступенчатая 

терапия) к  лечению боли должен быть таким  же, как 
и в общей популяции. При выборе анальгетиков для па-
циентов на гемодиализе необходимо учитывать клиренс 
препаратов и возможные побочные эффекты.
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