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Ад’юванти в медицині болю. Підбір препарату  
залежно від бажаного ефекту – який препарат  
обрати?

Дмитрієв Д. В., Лисак Є. В., Залецька О. А.
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Резюме: На сьогодні велика кількість досліджень спрямована на пошуки ідеального ад’юванта місцевих 
анестетиків. Кожен з них може володіти різними ефектами. В анестезіології та медицині болю залежно 
від цілей бажаним може бути той чи інший ефект. До прикладу, в одних ситуаціях бажаним є прискорений 
початок дії чи подовжена тривалість блоку, в інших – бажаною може бути “реакція на внутрішньосудинне 
введення”; також слід пам’ятати про те, що не всі ад’юванти дозволені для інтратекального введення.
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Вступ
При підготовці даної статті було проаналізовано 105 
праць, які стосуються ад’ювантів місцевих анестетиків. 
Метою даного огляду було спробувати систематизува-
ти відомі факти про ефекти ад’ювантів місцевих ане-
стетиків, для визначення ад’юванта, який має найкра-
щий цільовий ефект з-поміж інших. А  саме: початок 
настання дії, глибина ефекту, тривалість блоку, інші 
додаткові ефекти, такі як “маркер внутрішньосудинно-
го введення”, токсичність, – і мають задовільний без-
пековий спектр. А також це має бути ад’ювант, який би 
володів усіма цими ефектами в задовільному обсязі. 

Сучасний арсенал анестезіолога пропонує хірур-
гії широкий спектр регіональних методів знеболення, 
таких як нейроаксіальні блокади та провідникові бло-
кади. Звісно, кожен з методів має свої переваги та не-
доліки. Але на сьогодні регіонарні методи вважаються 
найбезпечнішими. Оскільки різноманіття оперативних 

втручань, які можна знеболити регіональними методи-
ками, надзвичайно велике, а умови праці та обставини 
проведення втручання в кожному конкретному випад-
ку різні, то й  цілі, крім інтраопераційного знеболен-
ня, перед анестезіологом можуть ставитися різні. Цих 
цілей анестезіолог може досягти, потенціюючи певні 
ефекти місцевих анестетиків або уникаючи їх небажа-
них впливів. Також цього можна досягти, використову-
ючи ад’юванти місцевих анестетиків. 

Огляд
Нині велика кількість досліджень спрямована на пошуки 
ідеального ад’юванта місцевих анестетиків. Для прикла-
ду, в ургентній хірургії на перший план може виступати 
не тривалість післяопераційного знеболення, а швидкість 
настання сенсорно-моторного блоку, для швидшого по-
чатку операції чи покращення безпеки виконання при 
ургентному виконанні блокади, що під впливом браку 
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часу, стресової ситуації може призвести до помилково-
го внутрішньосудинного введення місцевого анестетику 
або перевищення максимально токсичної дози.

Судиноактивні агенти (агоністи альфа-2-рецепто-
рів). Два найпоширеніших альфа-агоністи, які сьогодні 
застосовуються в клінічній практиці, – це клонідин та 
дексмедетомідин.

Клонідин є  похідним імідазолу, що використову-
вався раніше в якості ад’юванта місцевих анестетиків. 
Клонідин – альфа-2-агоніст, що володіє знеболюючим 
гемодинамічним та седативним ефектом, як при нейро-
аксіальних блокадах, так і при периферичних блокадах.

Клонідин є  селективним для альфа-2-адреноре-
цепторів, які розташовані на первинному аференті 
всередині спинного мозку та стовбура мозку. Клоні-
дин також діє через нуклеотид-іонні канали. При ви-
користанні в  периферичних нервових блокадах вва-
жається, що клонідин блокує проведення волокнами A 
і C за рахунок збільшення проникності для калію [14, 
64]. Клонідин може також призвести до звуження су-
дин навколо судинної оболонки, що може продовжи-
ти дію місцевого анестетику за рахунок уповільнення 
його виведення із запланованого місця дії [17]. Один 
метааналіз відзначив збільшення на 2 год тривалості 
місцевих анестетиків проміжного та тривалого впливу 
при застосуванні спільно з клонідином [17]. Ще один 
систематичний огляд, виконаний McCartney et al., по-
казав тривале знеболення клонідином при застосуван-
ні місцевих анестетиків проміжної дії [65].

Метааналіз продемонстрував, що клонідин здатний 
подовжити блокаду майже на дві години; крім того, 
було повідомлено, що при використанні його з  ане-
стетиками тривалої дії проявлявся кращий ефект, але 
зазначається, що високі дози клонідину виявляли деякі 
системні побічні ефекти, а саме – гіпотонію та бради-
кардію [17, 18, 19].

Дексмедетомідин. Дексмедетомідин  – агоніст 
альфа-2-адренорецепторів, що володіє гіпнотичним, 
знеболюючим, гіпотензивним ефектами та знижує час-
тоту серцевих скорочень. 

У дослідженні [26] продемонстровано подовження 
як моторного, так і сенсорного блоку при інтратекаль-
ному введенні з бупівакаїном. Дексмедетомідин може 
пролонгувати периферичну блокаду на 200 хвилин 
у дозі 1 мкг/кг. Також він подовжує дію не лише корот-
кодіючих анестетиків, а й місцевих анестетиків трива-
лої дії.

Один з  метааналізів показав наявність оборотної 
брадикардії [27]. 

Метааналіз переглянув 14 клінічних досліджень 
із 848 пацієнтами для порівняння периневрального 
дексмедетомідину проти клонідину. Було встановлено, 

що дексмедетомідин подовжував тривалість сенсор-
ного та моторного блоку [60, 61]. Ефект дексмедето-
мідину в сім разів перевищує ефект клонідину [58,59]. 
Ще одне дослідження Andersen та співавт. порівняло 
периневральне введення з  внутрішньовенним. Хоча 
було виявлено, що обидва шляхи дексмедетомідину 
подовжують тривалість ропівакаїну, периневраль-
ний шлях введення виявився ефективнішим, ніж при 
системному застосуванні [61].

До побічних ефектів дексмедетомідину належать 
гіпотонія та брадикардія [63]. На даний момент не 
відомі випадки нейротоксичності при використанні 
дексмедетомідину як у людей, так і у тварин. Існують, 
проте, деякі дискусії щодо того, чи може периневраль-
ний дексмедетомідин бути нейротоксичним у  паці-
єнтів з  діабетичною невропатією, однак для підтвер-
дження цієї думки потрібно провести набагато більше 
досліджень для встановлення справжнього причинно-
наслідкового зв’язку [62, 49].

Адреналін. Адреналін як ад’ювант місцевих анесте-
тиків відомий вже дуже давно і на сьогодні є, напевно, 
найпоширенішим ад’ювантом для місцевих анестети-
ків у регіональній анестезії. Він здатен подовжити три-
валість дії місцевих анестетиків за рахунок зниження 
системної резорбції місцевого анестетику; ця ж  сама 
його особливість здатна знизити системну токсичність 
місцевого анестетику, що може спонукати до введен-
ня великих доз та підвищити щільність блокади [50, 
51]. Крім того, він також володіє альфа-2-рецептор-
опосередкованим антиноцицептивним ефектом.

При використанні адреналіну як ад’юванта рідко 
зустрічаються негативні гемодинамічні реакції, проте 
при внутрішньосудинному введенні можливі тахікар-
дія та гіпертензія, що можна використовувати як мар-
кер внутрішньосудинного введення [22].

Додавання адреналіну 5 мкг/мл до 1 % лідокаїну 
було показано, що адреналін збільшує тривалість бло-
ку нервів у п’ять разів.

Подовження сенсорного і моторного блоків також 
було продемонстровано з  блоком пахвових нервів 
з лідокаїном і плечового сплетення – мепівакаїном та 
бупівакаїном. Однак епінефрин не змінює тривалість 
або початок дії ропівакаїну [52, 53].

Незважаючи на ряд переваг адреналіну в  якості 
ад’юванта, він здатен суттєво знизити нервовий кро-
вообіг [23]. Це може мати суттєві негативні наслідки 
у хворих на цукровий діабет з полінейропатією. На мо-
делях діабетичних щурів показано підвищення нейро-
токсичності [24, 25].

Опіоїди. Опіоїди можна вважати найстарішими 
ад’ювантами. Пряма знеболювальна дія відбувається 
через вплив на антиноцицептивні структури, а саме – 
через G-білок-асоційовану гіперполяризацію аферент-
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них сенсорних нейронів. Опіоїди добре зарекоменду-
вали себе при проведенні нейроаксіальних блокад. Але 
що стосується їх периневрального застосування, тут 
все не так однозначно.

Бупренорфін. Бупренорфін є  напівсинтетичним 
частковим агоністом опіоїдних рецепторів, він також 
здатен діяти шляхом блокування вольтажзалежних 
натрієвих каналів.

Проміжний метаболіт бупренорфіну  – норбупре-
норфін – діє не тільки на мю-опіоїдні рецептори, а й на 
каппа- і дельта-опіоїдні рецептори також [1, 80, 81].

Бупренорфін застосовували як допоміжний засіб 
для різних регіональних методик, таких як нейроаксі-
альний, внутрішньовенні та периферичні нервові бло-
ки [86]. 

У дослідженнях [2, 3] показано, що комбінація 
бупренорфіну з левобупівакаїном для блокади плечо-
вого сплетення подвоює тривалість аналгезії.

Кілька досліджень показали, що бупренорфін може 
значно продовжити середню тривалість знеболення 
при блокадах нервів як верхньої, так і нижньої кінців-
ки. Candido та співавт. опублікували кілька досліджень, 
в яких показник часу знеболення збільшення в 1,5 та 3 
рази з додаванням бупренорфіну. Дослідження стосу-
валися підключичних, пахвових та сідничних нервових 
блоків [87, 89]. Поки що дані показали перспектив-
ність, однак для подальшої перевірки потрібні ширші 
дослідження. Бупренорфін є відносно безпечним пре-
паратом для використання, проте кілька досліджень 
показали збільшення частоти нудоти і  блювоти після 
його прийому.

Морфін. Якщо інтратекальний та епідуральний 
шлях введення показує хороший результат знеболення 
і не викликає сумніву [4, 5], то використання морфіну 
як ад’юванта для блокади периферичних нервів має 
суперечливі результати і  в більшості випадків взагалі 
не показало жодного ефекту [6]. У дослідженнях також 
було показано відсутність переваги периневрального 
та внутрішньом’язового введення морфіну. Виходячи 
зі слабкої доказовості, використання морфіну для пе-
риневральних блокад не рекомендується.

Фентаніл. У  дослідженнях, де порівнювали вико-
ристання фентанілу з місцевими анестетиками, такими 
як лідокаїн, мепівакаїн, ропівакаїн, для периферичних 
нервів не показали суттєвого позитивного ефекту. По-
ряд з цим у дослідженні з використанням бупівакаїну, 
фентанілу, адреналіну для паравертебральних блокад 
було показано пролонгацію ефекту до 18 годин [8].

Також було отримано позитивний результат вико-
ристання комбінації фентанілу, бупівакаїну, лідокаїну 
для блокади шийного сплетення.

Трамадол. Трамадол – це слабкий опіоїд, який та-
кож блокує натрієві, калієві, норадренергічні, серото-
нінові рецептори [9, 10, 11].

Використання трамадолу як ад’юванта місцевих 
анестетиків у периферичних блокадах має суперечливі 
дані [12, 13]. Тому використання його рекомендується 
тільки для післяопераційної епідуральної інфузії [7].

Антагоністи NMDA. Антагоністами NMDA-рецеп-
торів у даному контексті можна вважати кетамін і маг-
ній. Кетамін здатен проявляти місцевоанестезуючу дію 
та знижувати нервову провідність за рахунок здатності 
блокувати NMDA-рецептори [22].

Кетамін має клінічне застосування для лікування 
гострого болю, паліативної допомоги та хронічної нев
ропатичної терапії больових станів. Як допоміжний за-
сіб, нижчі дози можна застосовувати для післяопера-
ційної аналгезії або для зменшення екзогенної опіоїд-
ної гіпералгезії. Поєднанням кетаміну з опіоїдами пока-
зано, що воно значно знижує показники болю, загальне 
споживання морфіну та післяопераційну десатурацію 
у  пацієнтів, які перенесли грудну операцію. Внутріш-
ньовенна інфузія кетаміну також може використову-
ватися для лікування важких невропатичних больових 
станів, таких як комплексний регіональний больовий 
синдром, постгерпетична невралгія, травматичне ура-
ження спинного мозку та фантомний біль у  кінцівках 
[54]. Існує дуже мало даних, що стосуються вживання 
периневрального кетаміну для регіональної анестезії. 

Lee та співавт. повідомили, що кетамін не вплинув на 
сенсорну і моторну блокаду при периневральному за-
стосуванні та мав високу частоту ускладнень [36]. По-
бічні ефекти кетаміну включають галюцинації, дефекти 
пам’яті, панічні напади, нудоту, блювання, сонливість, 
симпатичну стимуляцію та серцеву депресію [55].

Таким чином, кетамін не рекомендується використо-
вувати в якості ад’юванта місцевих анестетиків [7].

Магнезія. Магній моделює проходження кальцію 
в клітину через NMDA-рецептори і має потенційні пе-
реваги як ад’ювант. Показано, що додавання магнезії 
подовжує блокаду периферичних нервів бупівакаїну, 
прокаїну, левобупівакаїну [41, 42].

Крім того, повідомляється, що магній здатен підви-
щити активність лідокаїну шляхом підвищення порогу 
А-бета-волокон в  експериментальних моделях щурів 
[45]. Важливою перевагою магнезії є  те, що жодне 
з досліджень не повідомило про побічні ефекти, пов’я-
зані з ад’ювантом. Дослідження показали, що додаван-
ня магнію може продовжити знеболення при блокаді 
стегнового нерва, інтерскаленовій та пахвовій блока-
ді [57]. Дози, що перевищують 150 мг, можуть бути 
пов’язані з вищим ризиком виникнення нудоти і блю-
воти. До рутинного периневрального введення магнезії 
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потрібно провести більше досліджень, які вивчають 
потенційну нейротоксичність [49]. 

Мідазолам. Мідазолам  – бензодіазепін короткої 
дії, який діє як агоніст GABA-A-рецепторів у ЦНС. На 
сьогодні існують дані, що рецептор GABA-A розташо-
ваний поза ЦНС, точні механізми дії бензодіазепіну 
в периферичній нервовій системі недостатньо вивчені. 
Периферичною мішенню для мідазоламу вважаєть-
ся транслокаторний білок (TSPO), раніше відомий як 
периферичний бензодіазепіновий рецептор [75]. TSPO 
знаходиться в  усьому організмі, де він функціонує як 
білок, що зв’язує холестерин, зовнішня мітохондріаль-
на мембрана для виробництва стероїдів. Було також 
встановлено, що він відіграє захисну роль у мікроглі-
альних клітинах після ураження нервів [76].

Подвійне сліпе, перспективне рандомізоване до-
слідження вивчало використання мідазоламу як до-
поміжного засобу в  блоку брахіального сплетення 
з бупівакаїном у 50 пацієнтів. Пацієнтам вводили або 
0,5 % бупівакаїну 30 мл ін’єкцій 2 мл звичайного фізіо
логічного розчину, або 0,5 % бупівакаїну 30 мл ін’єк-
ції з 0,05 мг/кг мідазоламу. Незважаючи на невеликий 
розмір вибірки, результати були значущими для збіль-
шення середньої величини тривалості полегшення 
болю та кращих показників полегшення болю через 
12 годин після введення у  тих, хто отримав ад’ювант 
мідазолам. 

Єдиною побічною реакцією групи ад’ювантів міда-
золаму було зниження частоти дихання після введення. 
Це зменшення не потребувало втручання, крім даван-
ня додаткового кисню, що доставляється через лицеву 
маску [77].

Недавня стаття вивчала ефективність мідазоламу як 
допоміжного засобу в перибульбарних блоках для хі-
рургії катаракти. Мідазолам у концентраціях 50 мкг/мл  
та 100 мкг/мл поєднували з лідокаїном та гіалуроніда-
зою і порівнювали з контрольною групою. Середній час 
появи сенсорного блоку, але не моторний, був значно 
знижений серед груп мідазоламу. Загальна тривалість 
рухової та сенсорної анестезія також була тривалішою 
у групах, які отримували мідазолам [78].

Безпека мідазоламу як допоміжного засобу в регі-
ональній анестезії вивчається насамперед через брак 
достатніх досліджень in vivo. Деякі дослідження in 
vitro припускають потенційну нейротоксичність пери-
неврального мідазоламу, проте це не було доведено 
in vivo [79]. Потібно більше рандомізованих плацебо-
контрольованих досліджень, перш ніж рутинно вико-
ристовувати мідазолам в якості ад’юванта в реґіонар-
них блоках.

Протизапальні засоби. Нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗЗ) діють шляхом інгібування ЦОГ-1, 
ЦОГ-2 або обох ферментів.

У дослідженні, де вивчався кеторолак як ад’ювант 
для лідокаїну, він покращив аналгезію при операціях 
на стопі [31]. У порівняльному дослідженні кеторола-
ку й дексмедетомідину він (кеторолак) не показав пе-
реваг у тривалості чи швидкості настання блоку [32]. 
Моделі тварин дають суперечливі висновки щодо того, 
чи є НПЗП нейротоксичними [104, 105]. Невелике до-
слідження поєднало використання лідокаїну з декске-
топрофеном або парацетамолом як допоміжний засіб 
при внутрішньовенній регіонарній анестезії. Вони ви-
явили, що обидві комбінації скорочують час настання 
і подовжують тривалість сенсорної та рухової блокади 
порівняно з  контрольними групами. Значної різниці 
між парацетамолом і декскетопрофеном не виявлено. 
Поки що недостатньо даних для рутинного викори-
стання НПЗП у практиці регіонарних блокад.

Дексаметазон. Дексаметазон – синтетичний корти-
костероїд тривалої дії, який має широкий спектр фізіо-
логічних ефектів [59].

Крім прямої протизапальної дії, опосередкова-
ної інгібуванням ЦОГ-2, дексаметазон може діяти на 
калієві канали ноцицептивних волокон типу С  через 
глюкокортикоїдні рецептори, тим самим впливаю-
чи на активність цього волокна [28]. У  метааналізі 
плацебо-контрольованих досліджень було показано, 
що дексаметазон здатний значно продовжити блокаду 
плечового сплетення. Доза 4–10  мг може подовжити 
тривалість дії тривалодіючого місцевого анестетику 
від 730 до 1 306 хв, а для місцевого анестетику серед-
ньої тривалості різниця становила 175 хвилин. Мотор-
на блокада була продовжена з 664 до 1 102 хвилин із 
середньою різницею 438 хвилин [29].

Фарингтон та співавт. показали, що поява моторно-
го та сенсорного блоку між групами плацебо і декса-
метазону при блокаді плечового сплетення мепівакаї-
ном були схожими, а тривалість блоку була подовжена 
з 228 до 332 хвилин [30].

У мишей та в дослідженнях in vitro було показано 
ризик розвитку периферичної нейротоксичності та 
підвищену загибель нейронів у  мишей.  Дексаметазон 
вивчався як ад’ювант при блокадах плечового спле-
тення, надп’ятково-гомілкових та паравертебральних 
блокадах, ТАРВ [66]. Кілька досліджень пропонують 
сприятливі результати, такі як зниження больових по-
казників, зниження післяопераційного вживання опіої-
дів та зменшення нудоти і блювоти [63].

Метааналіз 2011 року, який включав двадцять чоти-
ри рандомізовані контрольовані дослідження (РКЗ) та 
2 751 пацієнта, показав зменшення післяопераційного 
болю при внутрішньовенному введенні дексаметазону 
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в дозі понад 0,1 мг/кг [67]. Нещодавнє рандомізоване 
контрольне дослідження вивчало системне введення 
дексаметазону спільно з паравертебральними блоками 
в операціях на молочній залозі. Результати були ваго-
мими і  показали зменшення післяопераційного болю 
до 12  год у  пацієнтів, які отримували дексаметазон, 
порівняно з пацієнтами контрольної групи, які не отри-
мували дексаметазон [68]. 

При використанні дексаметазону для блокад нервів 
черевної стінки, а саме – периневральне введення, по-
казано зменшення сили та періоду післяопераційного 
болю через 2; 6 та 12 год [68]. Знижені показники болю 
співвідносяться зі зменшенням споживання опіоїдів 
у післяопераційний період. Метааналіз, виконаний Dee 
Oliveira et al., встановив, що внутрішньовенне введен-
ня дексаметазону в дозі, що перевищує 0,1 мг/кг, асо-
ціювалося зі зменшенням як больових показників, так 
і вживання опіоїдів [67].

Ще один метааналіз, в  тому числі сорок п’ять до-
сліджень та 5796 пацієнтів, показав значно менше 
використання еквівалентів морфіну за 2 год  – 24 го-
дини після операції у тих, хто отримував разову дозу 
1,25 мг – 20 мг дексаметазону [70].

Проте рандомізоване клінічне випробування, яке 
стосувалося введення 8 мг дексаметазону внутрішньо-
венно під час 52 пологів після кесаревого розтину, не 
виявило зменшення протягом 24 год післяопераційно-
го вживання опіоїдів [72].

Цікаво також, що периневральне введення зменшує 
частоту післяопераційної нудоти та блювоти. Недавній 
метааналіз дев’яти рандомізованих клінічних випробу-
вань за участю 575 пацієнтів з дексаметазоном, які ви-
користовувались при TAP-блоку, показав зменшення 
післяопераційної нудоти і блювоти [73]. 

Потенційні побічні ефекти кортикостероїдів включа-
ють пригнічення імунітету, підвищений ризик зараження, 
порушення загоєння ран та гіперглікемію. Два великих 
метааналізи не виявили різниці у швидкості інфікування 
або загоєнні ран у групах лікування порівняно до конт
ролю [67, 70]. Гіперглікемія, що виникає внаслідок ад’ю-
вантного застосування, залишається суперечливою з де-
якою літературою, що говорить про підвищений ризик, 
тоді як інші відзначають відсутність змін [67, 70]. Тієн 
та ін. спеціально дивились на застосування ад’юванту дек-
саметазону у хворих на діабет та недіабетичних хворих 
[74]. Клінічно значущої різниці підвищення рівня глюкози 
в крові між двома групами не було виявлено [74]. 

Блокатори кальцієвих каналів. Верапаміл вико-
ристовується в якості ад’юванта для місцевих анесте-
тиків при блокаді периферичних нервів і проявляє свій 
ефект шляхом зниження проникності для іонів каль-
цію. Верапаміл досліджувався в  якості ад’юванта для 

бупівакаїну при блокаді плечового сплетення і показав 
значний позитивний ефект пролонгації блоку [7].

Бікарбонат натрію. Бікарбонат натрію є допоміж-
ним засобом, який допомагає прискорити настання 
регіональної анестезії та збільшити глибину блокади 
різних місцевих анестетиків. Бікарбонат натрію дода-
ють до місцевих анестетиків для залуження розчину, 
що призводить до зміни константи дисоціації та під-
вищення неіонізованої частини анестетику, яка добре 
проходить через ліпідну мембрану і приводить до при-
скорення початку дії місцевого анестетику. Деякі ане-
стетики, такі як бупівакаїн та ропівакаїн, необхідно під-
лужнювати меншою мірою, бо вони випадають в осад 
у  лужному розчині. У  неіонізованому стані препарат 
швидше перетинає мембрану ліпідних клітин, блокую-
чи деполяризацію нейронів. На жаль, докази не узгод-
жуються у доведенні цієї теорії [101].

рН розчину місцевих анестетиків міняється залеж-
но від способу його виготовлення, тому неможливо 
визначити, скільки необхідно лугу для отримання ба-
жаного результату [102]. 

З іншими місцевими анестетиками, такими як лідо-
каїн, наявність або відсутність адреналіну може зміни-
ти дію натрію гідрокарбонату в  розчині, викликаючи 
можливе скорочення часу настання, але також може 
зменшувати ступінь і тривалість знеболення, за даними 
Sinnott et al. [102, 103]. Крім того, натрій бікарбонат не 
був дозволений для клінічного застосування як лужна 
речовина для місцевих анестетиків; таким чином, його 
використання слід здійснювати обережно [49].

Неостигмін. Неостигмін посилює знеболювальний 
ефект анестетиків, підвищуючи кількість ацетилхоліну 
в нервових закінченнях. У спинному мозку ацетилхолін 
є первинним нейромедіатором, що бере участь у спі-
нальній анальгезії. Неостигмін пригнічує аферентні бо-
льові імпульси до 1, 2 і 3 пластинок задніх рогів спин-
ного мозку через мускаринові рецептори М1 та М2, 
а також вважається, що вони потенціюють знеболення 
шляхом викиду оксиду азоту в спинний мозок [90]. 

Одне з досліджень показало, що комбінація 1; 2,5 
або 5 мг неостигміну і морфін забезпечила знеболен-
ня протягом 8 год, що демонструє потенціювання зне-
болюючого ефекту морфіну, не збільшуючи частоти 
побічних ефектів [96]. Неостигмін як додаток до вну-
трішньовенної анестезії для операцій на верхніх кінців-
ках показав скорочення часу настання блоку, тривалий 
сенсорний та руховий блок і тривалий час до першого 
післяопераційного прийому знеболюючого [99]. Піс-
ляопераційна брадикардія була більш очевидною після 
введення неостигміну. Неостигмін є менш ефективним 
ад’ювантом, ніж дексаметазон та мідазолам, при бло-
кадах плечевого сплетення [100].
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Ефекти 

Ад’ювант

Нейро­
аксіальні 
блокади

Пери­
невра­
льно

Пришвид­
шує настан­
ня блокади

Подовжує 
тривалість 

дії МА

Підви­
щує силу 
блокади

Маркер 
в/с вве­
дення

Потенційні  
побічні дії

Джерело

Адреналін

+ + – + +++ +++

Гіпертензія, тахікар­
дія, аритмія, нейро­
токсичність (особливо 
при ЦД)

[22–25, 
50–53]

Дексамета­
зон

+ + – ++ + –

Пригнічення імунітету, 
підвищений ризик зара­
ження, порушення заго­
єння ран гіперглікемія

[28–30,  
59, 63, 
66–68, 
70–74]

Кетамін
+ – – – – –

Галюцинації, дефекти 
пам’яті, нудота, блю­
вання, сонливість

[7, 22,  
36, 54,  

55]

Морфін + – – – – – Пригнічення дихання, 
нудота

[4–6]

Бупренор­
фін + + – + + – Пригнічення дихання, 

нудота
[1–3,  

80–89]

Фентаніл + – – – – – Пригнічення дихання, 
нудота

[8]

Трамадол + – – – – – Пригнічення дихання, 
нудота

[7, 9–13]

Магнезія + + – + + – Не відзначаються [41, 42, 45, 
49, 57]

Клонідин + + – +++ +/– Гіпотонія, брадикардія [14, 17–19, 
64, 65]

Дексмеде­
томідин + + – +++ + +/– Гіпотонія, брадикардія [26, 27, 49, 

58–63]

Бікарбонат 
натрію ? + +++ – – – ? [60–62, 

49]

Неостигмін

+ + + – –

нудота, блювота, 
брадикардія

[40, 48, 
90, 91, 94, 

96, 99, 
100]

Мідазолам
– + + + + –

Припускається потен­
ційна нейротоксичність

[75–79]

Верапаміл ? + ? + – – ? ?

На думку авторів статті*:
+++ – дається ад’юванту, який має найкращий цільовий ефект з-поміж інших;
++ – дається ад’юванту, який володіє хорошим впливом на цільовий показник;
+ – дається ад’юванту, який проявляє вказаний ефект;
– – дається ад’юванту, який не проявляє вказаного ефекту;
? – невідомо.
в/с – внутрішньосудинн(е)

* Вказана розбаловка є особистою думкою авторів і створена на основі проаналізованих публікацій, які стосуються ад’ювантів місцевих анестетиків

При використанні неостигміну спостерігається висока 
частота дозозалежних ускладнень – нудоти і блювоти [48].

Спінальний неостигмін викликає анальгезію у  лю-
дей і тварин у дозах, більших за 100 мг, але пов’язана 

з дозою нудота і блювота обмежили його використан-
ня [91, 94]. 

При периневральному застосуванні показана ней-
ротоксичність цієї добавки [40].
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При використанні неостигміну спостерігається висока 
частота дозозалежних ускладнень – нудоти і блювоти [48].

Спінальний неостигмін викликає анальгезію у  лю-
дей і тварин у дозах, більших за 100 мг, але пов’язана 
з дозою нудота і блювота обмежили його використан-
ня [91, 94]. 

При периневральному застосуванні показана ней-
ротоксичність цієї добавки [40].

Висновок
Підбиваючи підсумок, можна сказати, що на сьогодні 
існує достатня кількість ад’ювантів. Як правило, вони 
є  представниками абсолютно різних груп препаратів 
і, відповідно, діють через різні рецепторні апарати й на 
різних рівнях проведення болю, тому часто різняться 
силою дії та своїми додатковими ефектами, а  також 
мають різні побічні дії.

Іншою стороною є  те, що, зважаючи на недостат-
ню кількість досліджень, певні ад’юванти поки що не 
дозволені до використання в деяких країнах і їх вико-
ристання може бути пов’язане з певними ризиками, як 
для лікаря, так і для пацієнта.

Деякі ад’юванти мають специфічні ефекти, які ви-
різняють їх з-поміж інших. До прикладу, основний 
ефект натрію бікарбонату  – прискорення настання 
блокади.

Фізіологічні основи цього ефекту добре відомі, але 
приготування робочого (залужнювального) розчину 
є проблематичним. Особливо це стосується бупівака-
їну та ропівакаїну, а, як правило, саме їх дію хотіли б 
пришвидшити анестезіологи.

Ад’юванти групи альфа-2-адреноблокаторів знач-
но подовжують тривалість блоку, при цьому не впли-
ваючи на час його появи.

Адреналін може бути яскравим маркером вну-
трішньосудинного введення та подовжувати дію міс-
цевого анестетику ультракороткої та середньої три-
валості дії, не впливаючи на тривалість дії місцевих 
анестетиків тривалої дії (дані щодо подовження дії 
тривалодіючих анестетиків є суперечливими й диску-
туються), а  також профілактувати токсичну дію міс-
цевих анестетиків.

Більшість опіоїдів не мають переваг у знеболюваль-
ній дії при порівнянні системного та периневрально-
го введення. Винятком можна вважати бупренорфін 
з його додатковим ефектом на натрієві канали. Вико-
ристання опіоїдів інтратекально не викликає сумніву, 
хоча трамадол рекомендується лише для епідуральної 
інфузії. 

Регіонарні методики знеболення все міцніше 
закріплюються в  практиці анестезіолога; паралельно 
з ними розвиваються знання про ад’юванти, з’являєть-

ся все більше праць, які їм присвячені. Всі вони націлені 
на пошук “ідеального” ад’юванта, який би володів усі-
ма цільовими ефектами в достатній кількості; але, на 
нашу думку, саме через різну групову приналежність 
і точки дії ад’ювантів, одні добавки мають переваги над 
іншими.

Комбінація ад’ювантів також не завжди матиме 
позитивний ефект. Так, при комбінації натрію бікарбо-
нату, адреналіну та лідокаїну Sinnott описує зниження 
сили і тривалості блоку при швидшій його появі [102].
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Adjuvants in pain medicine. Selection of the drug 
depending on the desired effect – so which drug to 
choose?

Dmytriiev D. V., Lisak Ye. V., Zaletska O. A.

National Pirogov Memorial Medical University, Vin­
nytsia

Abstract: To date, much research has focused on find­
ing the ideal adjuvant for local anesthetics. Each of them 
can have different effects. In anesthesiology and pain 
medicine, depending on the purpose, one or another ef­
fect may be desirable. For example, in some situations it 
is desirable to accelerate the onset of action or prolong 
the duration of the block, in others the desired effect 
may be a “response to intravascular administration”, it 
should also be borne in mind that not all adjuvants are 
allowed for intrathecal administration.

Key words: adjuvant, local anesthetic, regional anes­
thesia, pain medicine, conduction anesthesia

Адъюванты в медицине боли. Подбор препарата 
в зависимости от желаемого эффекта – какой 
препарат выбрать? 

Дмитриев Д. В., Лысак Е. В., Залецкая А. А.

Винницкий национальный медицинский универси­
тет им. Н. И. Пирогова

Резюме. На сегодня большое количество иссле­
дований направлено на поиски идеальной добавки 
к  местным анестетикам. Каждый из них может 
обладать различными эффектами. В анестезиоло­
гии и медицине боли в зависимости от целей желан­
ным может быть тот или иной эффект. К примеру, 
в одних ситуациях желательно ускоренное начало 
действия или удлиненная продолжительность бло­
ка, в других – желательной может быть “реакция 
на внутрисосудистое введение”; также следует 
помнить о том, что не все адъюванты разрешены 
для интратекального введения.

Ключевые слова: адъювант, местный анестетик, 
региональная анестезия, медицина боли, проводни­
ковая анестезия


