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Конфликт интересов 

“СЧАСТЬЕ ДЛЯ ВСЕХ ДАРОМ, И ПУСТЬ НИКТО НЕ УЙДЁТ ОБИЖЕННЫЙ!” 

Стругацкий А., Стругацкий Б. Пикник на обочине: Отрывок из повести  
// Антология. — М.: Молодая гвардия, 1973. — С. 112—151.— Т. 25) 
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МОРФИН нейроаксиально 
• Первое сообщение об 

эффективности при 
перимедуллярном 
введении: 

  
Bobat M и соавт., 1979 

 
• Hа русском языке: 
  

Марочков А.В. и соавт.,1984 
 5600 цитат 

 



Опиоиды  
и перимедуллярное введение 

- Зависит от дозы и от молекулы 
- Избирательна в отношении висцеральной боли, а не соматической 

- Нет симпатической блокады 
- Не вызывает мышечную слабость 
- Не влияет на проприоцепцию 

- Предупреждающий эффект 
- Известные побочные эффекты 
- Существует эффективный антидот 

Анальгезия: 

- Большой выбор молекул 
- Большой выбор лекарственных форм 
- Альтернативные способы доставки 



Морфин при спинальном 
введении 

уменьшает п/о боль в течение первых 24 часов 
 
не потенциирует МА  
 
может использоваться изолировано без МА, однократное 
введение  
 
Дозы: 

• хирургия: 
–  0,1 - 0,3 мг., при увеличении – депрессия дыхания  
– >0,4 мг. в кардиохирургии (противоречивые данные)   

 
• акушерство: 

– 0,05 – 0,1 мг – стандарт аналгезии (SFAR) 
 

Abouleish E., Rawal N. Anesth Analg 1988; 67:370-4 



Почему эта тема  стала 
важной в РБ? 

Высокотравматичные хирургические вмешательства в 
РНПЦ трансплантологии: 

 
• Расширенные резекции печени  

 
• Резекции печени при очаговых поражениях и 

трудных хирургических локализациях с 
использованием ТСИ, консервацией печени, 
резекцией НПВ  



Первое упоминание и описание серии из 29 пациентов, которым была 
выполнена ТСИ и гипотермическая перфузия печени in situ (Нью-Йорк): 

перфузия через артерию и вену охлажденным  
до 4ºС р-ром Рингера  

операционная летальность 10,3% 

Fortner J. G., et al. Major Hepatic Resection Using Vascular Isolation and Hypothermic Perfusion. 
Ann Surg. 1974 October; 180(4): 644–651 



Пример: Альвеококк правой доли печени с инвазией НПВ 

2011 - 2013гг. 

Серия из 8 резекций печени с криоконсервацией, 150 расширенных резекций 

РНПЦ  трансплантации  органов и тканей  УЗ «9 ГКБ» г. Минска 



Проблемы АО 

Обеспечить:  

мультимодальность защиты 

периоперационную аналгезию 

Грудную эпидуральную блокаду  
не применяли –  
опасно в связи с риском коагулопатии 

условия для ранней 
активизации и восстановления 
функции ЖКТ 

Выход: 

в мультимодальной схеме АО ГЭБ заменили  
интратекальной инъекцией морфина + 2-х сторонней ПВБ 



Морфин интратекально, 
перед операцией, однократно. 

ПВБ.  

- во время операции не использовали опиаты в/в;  
- ранняя экстубация;  
- полная аналгезия до 24 часов (ВАШ 0-1);  
- активизация в 1-е сутки ПО;  
- кормление с 1-х или 2-х суток; 
- аналгезия поддерживалась  2-х сторонней ПВБ + 

анальгин +/- НПВС 

Hogson P.S. и соавт., Anesth Analg 1999; 88:797-809   
Meylan N. и соавт. British Journal of Anaesthesia 2009;102 156-67  
М. Ферранте «Послеоперационная боль» 1999, стр 272-298 

Эффекты: 



Мета-анализ. 27 исследований: 1985 – 2007; n=1205;  
15 кардио-торакальных, 9 абдоминальных, 3 – спинальная хирургия.  
 
Морфин и/текально:  однократно 100-4000 мкг в поясничном отделе 

Выводы: 
 
- Снижается интенсивность боли (2 и < см по ВАШ) как в покое, так и при 

движении до 24 часов после «тяжелой» хирургии; 
- Более эффективен после абдоминальных операций 
- Угнетение дыхания  - главная опасность (OR 7.86 (95%CI 2.40-6.15)) 
- Не получено доказательств линейной зависимости степени аналгезии от 

дозы  
 



 

Анестезиология  и реаниматология  №3 Т60 2015 с 70-75  

        ……… 



  
 

В РБ не было разрешено ИТ введение Морфина.  
Как мы решили эту проблему ?   

 
• Обращение в Департамент фармпромышленности 
• Изучили фармакопейную статью на М. гидрохлорид 
• Исследования в лаборатории завода: контроль качества 

субстанции, проверка стабильности при хранении 
• Инициировали изменения в Инструкцию по М. (Минздрав РБ, 

ЦЭ, РУП «Белмедпрепараты») 
• Разработали и предложили изменения  
     (в основе -  Инструкции по М. производителей США, Германии и Франции) 

 

Перед этим было необходимо изучить состояние 
проблемы адьювантов для нейроаксиальной анестезии 

Медико-легальные проблемы. 



Что мы выяснили: Морфин интратекальный.  
Дозы, формы, рН 

- рекомендованные дозы 
• The optimal intrathecal dose - 0.075-0.15 mg, the ideal 

epidural morphine dose is 2.5-3.75 mg. Существует 
масса гайдлайнов, выверенных годами.  

- рекомендованные формы 
• Морфин сульфат/хлорид 
• Стерильный, без консервантов, с коррегированным 

или некоррегированным pH 
• Разведение, уменьшающее риск ошибки 
- pH СМЖ 7,31 – 7,6:  ограниченный буфер 
• - pH морфина предпочтительно 4-8, гидрохлорида 

3,0 – 3,5; сульфата 2,5 – 6,0 

 



Морфин для перимедуллярного введения. 
Используемые консерванты 

Название Функция Опасность 
метабисульфит Na антиоксидант неврологические 

последствия 
аллергия 

ЭДТА хеллатор Ca2+; 
консервант 

риск гематомы после 
пункции 
(тромбоциты) 
неврологические 
последствия 

Цитрат хеллатор Ca2+; 
консервант; 
корректор pH 

риск гематомы после 
пункции 

Бензиловый спирт Антибактериальный неврологические 
последствия 

Grouls R et al. General  considerations  in  the  formulation  of  drugs  for  spinal  delivery. In: Yaksh T, ed. Spinal drug delivery. Amsterdam: Elsevier; 1999:371-393. 
Hetherington NJ, et al. Potential for patient harm from intrathecal administration of preserved solutions. The Medical journal of Australia. 2000;173:141-143. 

Lagrace F et al. Sustained release formulations for spinal drug delivery. Journal of Drug Delivery Science and Technology. 2004;14:331-343. 



Морфин. Формы выпуска для перимедуллярного 
введения в индустриальных странах.  

France (источник: AFSSAPS - Agence française de sécurité sanitaire des 
produits de santé) 

Chlorhydrate de 
morphine, 
0,1 mg/ml 

Chlorure de sodium, 
acide chlorhydrique, 
eau pour préparations 
injectables ; pH 2.5-
6.5 

SANS 
CONSERVATEUR 
FILTREE AVANT 
L'INJECTION 

Il n'y a pas de 
dose maximale, 
tant que les effets 
indésirables 
peuvent être 
contrôlés ; 
Voie intrathecale; 
0,1 à 0,2 mg; 
adulte 

Sulfate de 
morphine,  
1 mg/ml 

Chlorure de sodium, 
acide chlorhydrique, 
eau pour préparations 
injectables ; pH 2.5-
6.5 

SANS 
CONSERVATEUR 
FILTREE AVANT 
L'INJECTION 

Voie intrathécale : 
0,1 à 0,2 mg 
toutes les 12 à 24 
heures 



USA (источник: Drugs@FDA; MICROMEDEX) 
MORPHINE    
SULFATE,  
1 mg/ml 

sodium chloride; water for 
injection; sodium hydroxide 
and/or  
hydrochloric acid for pH 
adjustments OR citric acid and/or 
sodium citrate; The pH range for 
all preservative-free  
Morphine Sulfate Injection, USP 
presentations is  
2.5 to 6.5 

PRESERVATIVE
-FREE 

is intended for intravenous, 
epidural or intrathecal 
administration as a 
narcotic analgesic 

AUSTRALIA (источник: Therapeutic Goods Administration ) 
MORPHINE    
SULFATE, 
10 mg/ml 

sodium chloride; water for 
injection;  
hydrochloric acid for pH 
adjustments 
The pH of these  
solutions ranges from 3.2 to 4.0 

PRESERVATIVE
-FREE 

Although the registered 
DBL product has not been 
approved for use by the 
intrathecal route, and 
references intravenous, 
intramuscular and 
subcutaneous routes only 
on its packaging, it is 
understood that there is a 
certain amount of off-label 
use by the epidural and 
intrathecal route 



JAPAN (Pharmaceutical and Medical Devices Agency) 
MORPHINE 
HYDROCHLORIDE 
10 mg/ml 

sodium chloride; water 
for injection;  
hydrochloric acid for pH 
adjustments 
No pH indication found 

PRESERVATIVE
-FREE 

Epidural and 
intrathecal 
administration 

CANADA (Health Canada) 
MORPHINE    
SULFATE, 0.5 
mg/ml; 1 mg/ml 

sodium chloride; water 
for injection;  
hydrochloric acid for pH 
adjustments 
No pH indication found 

PRESERVATIVE
-FREE 

Epidural 
administration; off-
label intrathecal 
administration  

GERMANY (источник: Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte) 
MORPHINE    
SULFATE, 10 
mg/ml 

sodium chloride; water 
for injection;  
hydrochloric acid for pH 
adjustments, nitrogen; 
No pH indication found 
  

PRESERVATIVE
-FREE 

Epidural (1-4 mg 
adults and 0.05-0.1 
mg children) and 
intrathecal  (0.5-1 
mg adult and 0.02 
children) 
administration 



РОССИЯ (Государственный реестр лекарственных средств) 

МОРФИН 
ГИДРОХЛОРИД, 
1 мг/мл 

ЭДТА; 
хлористоводородная 
кислота, вода для 
инъекций 

  Перидурально 

UK (The electronic Medicines Compendium) 

MORPHINE    
SULFATE, 10 
mg/ml 

sodium chloride; water 
for injection;  
hydrochloric acid for 
pH adjustments; No 
pH indication found 

PRESERVATIVE-
FREE 

Off label use. 
“The epidural or 
intrathecal routes 
must not be used 
as the product 
contains a 
preservative” 
notion if non 
preservative free 



Беларусь. Морфина гидрохлорид,  1 мг/мл 
 

• Действующее вещество: субстанция морфина гидрохлорида 
(производство компании Johnson Matthey MacFarlan Smith Fine 
Chemicals Division, Великобритания) 

• Контроль качества субстанции – полное соответствие 
Европейской фармакопеи 

• Без консервантов, упакован в нейтральное стекло 
• Методики ВЖХ определения Морфина  и примесей в 

субстанции и лекарственном в-ве валидированы 
• Раствор стабилен при температурах (25±20 oC и 40±20 oC) – 

долго- и краткосрочные испытания 
• Срок годности 2 года 

 
 



С 2013 г. в РБ начат выпуск формы  
морфина для нейроаксиального введения  

(РУП «Белмедпрепараты») 



Морфин нейроаксиально: дополнения к Инструкции. 

Согласовано: Приказ МЗ РБ №1236 17.10.2012 



Морфин нейроаксиально: 

Согласовано: Приказ МЗ РБ №1236 17.10.2012 



Интратекальный МОРФИН в РБ (2013-2015).  
Опыт применения. Где и как часто? 

Акушерство: (как адьювант и отдельно, без м/а) 
 КС – за 2014 год всего по  РБ 32 051.  
 6991 КС с интратекальным морфином 
 Доза морфина перед операцией:  50 - 100 мкг 
Большая торако-абдоминальная хирургия 
 Опыт более 500 случаев 
 Доза – 200 – 400 мкг 
Другие области: проктология, гинекология, 
травматология, болевые синдромы 
 Доза 100 мкг 
 Точных данных нет 
 
 



Опиоиды. Перимедуллярное введение. 
Побочные явления. Данные литературы 

ЗУД 

ТОШНОТА 
И РВОТА 

УГНЕТЕНИЕ 
ДЫХАНИЯ 

ИШУРИЯ 

Kumar K. J Neuraxial opioid-induced pruritus:  
An update. 2013 PMC3788225 30% - 

100% 

Sultan P. Neuraxial morphine and respiratory 
depression: finding the right balance.  
2011 PMID: 21942973 

0.26 - 3% 
0 – 2.8% 

0.15-0.8 mg 
интратекально 

2-5 mg 
эпидурально 

25%/15% 

Chinachoti Е Nausea, vomiting and pruritus induced 
by intrathecal morphine . 2013 PMID23745315 

Gehling M. K. J Risks and side-effects of intrathecal 
morphine combined with spinal anaesthesia: a meta-
analysis. 2013 PMID19462494 

Meylan N. Benefit and risk of intrathecal morphine 
without local anaesthetic in patients undergoing 
major surgery: meta-analysis of randomized trials.  
2009 PMID19151046 

5% - 40% 
PMID19462494; PMID19151046; PMID16507190; 
и так далее, гетерогенность пациентов, анестезий 
и нозологий; фактор мочевого катетера 



Наши данные.  
Тяжелая торако-абдоминальная хирургия (N=132). 

Морфин интратекально 200 мкг. Побочные явления.  

ЗУД 

ТОШНОТА 
И РВОТА 

УГНЕТЕНИЕ 
ДЫХАНИЯ 

ИШУРИЯ 

Ни разу не применяли налоксон 
Купировали: димедрол или субдозы пропофола 4,5%  

Налоксон не вводили; 
Меры безопасности: 100% 
госпитализация на 24 часа в 
ОИТР.  Сигнальная табличка. 
Мониторинг уровня сознания, ЧД 

Не было 

0.1-0.3 mg 
интратекально 

1-4 mg 
эпидурально 

18,2% 

Ни разу не назначали налоксон.  
В  100% профилактика ПОТР: 2-х или 3-х 
компонентная: Дексаметазон + дроперидол +\- 
одансетрон 
Стимуляция точки Р6 (n=5) 

Нет 
данных Проблема не изучалась: Все пациенты 

катетеризировались (мочевой катетер) 



 
Анатомические ориентиры точки Nei Guan (Р6) 



На фото: Предупреждение  для персонала ОИТР  
о применении опиатов нейроаксиально (ОИТР 9 ГКБ, г. Минск)  



Акушерство:  
Морфин интратекально как адьювант А при КС (100 vs 200 мкг).  

Частота побочных явлений  
(Роддом №2 г. Минск, 2015г.) 

30 

12 

2 

41 

20 

6 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

кожный зуд тошнота рвота 

морфин 100 мкг N=50 

морфин 200 мкг N=50 

N=100 
Плановое КС 

Налоксон, 
ИВЛ не применяли  

Жаворонок А.В., Ткачев А.В., неопубликованные данные, 2015г. 



Вместо заключения. На что ориентироваться? 
Взвешенный подход 

www.postoppain.org 

Протоколы и рекомендации 

Фармакологические формуляры пациент 

вмешательство 

условия 

доза/путь введения 

форма препарата 

      RISK/BENEFIT 



Выводы 

Опыт комплексного подхода к развитию методов 
нейроаксиальной аналгезии специальной формой 
морфина отечественного производства может быть 
использован как модель для внедрения новых 
высокоэффективных методов лечения.   



A FURTHER CONTRIBUTION ON LOCAL MEDICATION OF THE SPINAL CORD, WITH CASES.'  
By J. LEONARD CORNING, M.D., March 17, 1888 Transaction of the Medical Society. New York. 
P262 

Спасибо за внимание! 

"Как я говорил, эта проблема долгое время не давала мне 
покоя; и видел только один путь - если процедура должна 
была быть эффективной, то только при введении 
лекарства максимально близко к спинному мозгу. В этой 
жизни не так много проблем, которые не решались бы 
тщательным и целенаправленным обдумыванием, и этот 
случай не был исключением. Будучи кратким - у меня 
получилось; и вот как это было сделано. " 

" " 
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