
Íåêîòîðûå àñïåêòû òåðàïèè îñòðîé áîëè â ïðàêòèêå ïåäèàòðà Â òî æå âðåìÿ ëå÷åíèþ îñòðîé áîëè óìåðåííîé èíòåíñèâíîñòè, íåðåäêî âñòðå÷àþùåéñÿ â ïðàêòèêå âðà÷à–ïåäèàòðà ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííî–âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ó äåòåé, óäåëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî âíèìàíèÿ. Áîëü ó äåòåé ñîïðîâîæäàåò òàêèå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, êàê ñðåäíèé îòèò, òîíçèëëèò, ôàðèíãèò è äð. Ê ñîæàëåíèþ, â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âðà÷, ñ áîëüøîé äîëåé îòâåòñòâåííîñòè íàçíà÷àþùèé ïàòîãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ, íå çàäóìûâàåòñÿ î ñîïðîâîäèòåëüíîì ëå÷åíèè, îáëåã÷àþùåì ñîñòîÿíèå áîëüíîãî. Ïðîôåññîð Î.Â. ÇàéöåâàÐÃÌÓÏðîáëåìå îñòðîé áîëè, åå âëèÿíèþ íà ðàçëè÷íûå ñèñòåìû îðãàíèçìà ïîñâÿùåíî íåìàëî èññëåäîâàíèé. Îïòèìèçàöèÿ ýôôåêòèâíîñòè è ïîâûøåíèå áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè îñòðîé áîëè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè íàïðàâëåíèÿìè â èññëåäîâàíèÿõ õèðóðãîâ, àíåñòåçèîëîãîâ–ðåàíèìàòîëîãîâ, òðàâìàòîëîãîâ, êàðäèîëîãîâ, îíêîëîãîâ. Îäíàêî, êàê ïðàâèëî, â ýòèõ ñëó÷àÿõ îáñóæäàþòñÿ ïðîáëåìû òåðàïèè èíòåíñèâíîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà. Â òî æå âðåìÿ ëå÷åíèþ îñòðîé áîëè óìåðåííîé èíòåíñèâíîñòè, íåðåäêî âñòðå÷àþùåéñÿ â ïðàêòèêå âðà÷à–ïåäèàòðà ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííî–âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ó äåòåé, óäåëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî âíèìàíèÿ. Áîëü ó äåòåé ñîïðîâîæäàåò òàêèå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, êàê ñðåäíèé îòèò, òîíçèëëèò, ôàðèíãèò è äð. Ê ñîæàëåíèþ, â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âðà÷, ñ áîëüøîé äîëåé îòâåòñòâåííîñòè íàçíà÷àþùèé ïàòîãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ, íå çàäóìûâàåòñÿ î ñîïðîâîäèòåëüíîì ëå÷åíèè, îáëåã÷àþùåì ñîñòîÿíèå áîëüíîãî. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, áåçóñëîâíî, ãëàâíóþ ðîëü ýòèîòðîïíîãî è ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà â ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ áîëüþ. Íî óñïåøíåé ðåçóëüòàò òåðàïèè áóäåò òàì, ãäå íàðÿäó ñ ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ áîëåçíè ïðèìåíÿåòñÿ îáåçáîëèâàíèå. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðèíöèïîâ ëå÷åíèÿ áîëè [1,5,6]: – âåðèòü æàëîáàì ðåáåíêà íà áîëü; – ïðè ëå÷åíèè îñòðîé áîëè â ïåðâóþ î÷åðåäü äîëæíà áûòü ïðåäóñìîòðåíà ýòèîòðîïíàÿ è ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ; – ðåêîìåíäóåòñÿ ðàííåå íà÷àëî ôàðìàêîòåðàïèè îñòðîé áîëè, áîëü äîëæíà áûòü óñòðàíåíà êàê ìîæíî ðàíüøå è áûñòðåå; – âûáîð àíàëüãåòèêà äîëæåí áûòü ñäåëàí â ñîîòâåòñòâèè ñ âûðàæåííîñòüþ áîëåâîãî ñèíäðîìà; – îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò îöåíèâàåò ïàöèåíò, à íå âðà÷. Èçâåñòíî, ÷òî ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ áîëè äîñòàòî÷íî ñëîæåí, íî íàèáîëåå âàæíóþ â íåì ðîëü èãðàþò âåùåñòâà ïðîñòàãëàíäèíîâîãî è êèíèíîâîãî ðÿäà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðÿìûìè íåéðîõèìè÷åñêèìè ìåäèàòîðàìè áîëè. Óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè ìåäèàòîðîâ áîëè è/èëè ñíèæåíèå ðåöåïòîðíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè (íàïðèìåð, çà ñ÷åò áëîêàäû áîëåâûõ ðåöåïòîðîâ) îáóñëîâëèâàþò àíàëüãåòè÷åñêèå ýôôåêòû òåðàïèè. Ñðåäè ìåòîäîâ îáëåã÷åíèÿ áîëè ìîæíî âûäåëèòü ôàðìàêîòåðàïèþ, ïñèõîëîãè÷åñêèå è ôèçè÷åñêèå ìåòîäû [5]. Ôàðìàêîòåðàïèÿ âêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèå ìåñòíûõ àíåñòåòèêîâ è àíàëüãåòèêîâ. Â ïðàêòèêå ïåäèàòðà îáùåãî ïðîôèëÿ îñíîâíûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ êóïèðîâàíèÿ îñòðîé áîëè óìåðåííîé èíòåíñèâíîñòè ÿâëÿþòñÿ íåîïèîèäíûå àíàëüãåòèêè, â òî âðåìÿ êàê îïèîèäíûå àíàëüãåòèêè îñòàþòñÿ âåäóùåé ãðóïïîé â ëå÷åíèè îñòðîé áîëè, îáóñëîâëåííîé õèðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëüñòâîì, èíôàðêòîì ìèîêàðäà, òðàâìîé. Íåîïèîèäíûå àíàëüãåòèêè ïîäðàçäåëÿþò íà íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû (ÍÏÂÏ) è «ïðîñòûå àíàëüãåòèêè» (àöåòàìèíîôåí) (ðèñ. 1). Àöåòàìèíîôåí íå âõîäèò â ãðóïïó ÍÏÂÏ, ïîñêîëüêó ïðàêòè÷åñêè íå îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì. Ðèñ. 1. Ìåòîäû îáëåã÷åíèÿ áîëèÂ íàñòîÿùåå âðåìÿ ÍÏÂÏ øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Îíè îáëàäàþò óíèêàëüíûì ñî÷åòàíèåì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî, àíàëüãåòè÷åñêîãî, æàðîïîíèæàþùåãî, à òàêæå àíòèòðîìáîòè÷åñêîãî ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ. Â îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ýòèõ ïðåïàðàòîâ ëåæàò ìåõàíèçìû óãíåòåíèÿ ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè öèêëîîêñèãåíàçû (ÖÎÃ) – ôåðìåíòà, ðåãóëèðóþùåãî ïðåâðàùåíèå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â ïðîñòàãëàíäèíû, ïðîñòàöèêëèí è òðîìáîêñàí (ðèñ. 2). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóùåñòâóþò 2 èçîôåðìåíòà ÖÎÃ. Òàê, ÖÎÃ–1 íàïðàâëÿåò ïðîöåññû ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû íà îñóùåñòâëåíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé: îáðàçîâàíèå ïðîñòàãëàíäèíîâ, îêàçûâàþùèõ öèòîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ æåëóäêà, íà ðåãóëÿöèþ ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ, ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî êðîâîòîêà è äð. ÖÎÃ–2 ýêñïðåññèðóåòñÿ òîëüêî ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ ïîä âëèÿíèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, çíà÷èòåëüíî àêòèâèçèðóåò ìåòàáîëèçì àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, ïîâûøàåò ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ, ëåéêîòðèåíîâ, âûñâîáîæäåíèå áèîãåííûõ àìèíîâ, ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, NO è äð., ÷òî îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ðàííåé ñòàäèè âîñïàëåíèÿ. Áëîêàäà àíàëüãåòèêàìè ÖÎÃ â ÖÍÑ ïðèâîäèò ê æàðîïîíèæàþùåìó è àíàëüãåçèðóþùåìó ýôôåêòó (öåíòðàëüíîå äåéñòâèå), à ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîñòàãëàíäèíîâ â ìåñòå âîñïàëåíèÿ – ê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîìó äåéñòâèþ è çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ áîëåâîé ðåöåïöèè – ê îáåçáîëèâàþùåìó (ïåðèôåðè÷åñêîå äåéñòâèå) [2,3,4]. Ðèñ. 2. Ìåòàáîëèçì àðàõèäîíîâîé êèñëîòûÀíàëüãåòè÷åñêàÿ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ è æàðîïîíèæàþùàÿ àêòèâíîñòü ÍÏÂÏ äîêàçàíà â ìíîãî÷èñëåííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èñïûòàíèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàíäàðòàì «ìåäèöèíû äîêàçàòåëüñòâ» (óðîâåíü À) [9]. Ïðè÷åì ïðè óìåðåííûõ è ñèëüíûõ áîëÿõ ÍÏÂÏ îêàçûâàþò áîëåå ñèëüíûé àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò, ÷åì «ïðîñòûå» àíàëüãåòèêè [7,9,10,13,14,17]. Íåñåëåêòèâíûå ÍÏÂÏ â îäèíàêîâîé ñòåïåíè ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü îáåèõ èçîôîðì ÖÎÃ. Óãíåòåíèå ÖÎÃ–2 ðàññìàòðèâàþò, êàê îäèí èç âàæíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, à ÖÎÃ–1 – òîêñè÷íîñòè ÍÏÂÏ. Ýòî ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ ñåëåêòèâíûõ ÍÏÂÏ, êîòîðûå ïðåèìóùåñòâåííî óãíåòàþò ÖÎÃ–2. Îòìå÷àþò, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû, ñîõðàíÿÿ ïîëîæèòåëüíûå ñâîéñòâà íåñåëåêòèâíûõ ÍÏÂÏ, ìåíåå òîêñè÷íû â îòíîøåíèè æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà. Îäíàêî ïðîâåäåííûé ìåòà–àíàëèç èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàë, ÷òî êëèíè÷åñêèå äàííûå î áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èçáèðàòåëüíî äåéñòâóþùèõ íà ÖÎÃ–2, ïðè òåðàïèè íå ñâÿçàííûõ ñ àðòðèòàìè ñîñòîÿíèé, íåîäíîçíà÷íû èëè îòñóòñòâóþò. Â öåëîì àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò äîñòàòî÷íûõ îñíîâàíèé äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î ïðåèìóùåñòâå àíàëüãåçèðóþùåé ýôôåêòèâíîñòè èçáèðàòåëüíûõ èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ–2 íàä íåñåëåêòèâíûìè ÍÏÂÏ â îòíîøåíèè îñòðûõ áîëåé ðàçíîé ïðèðîäû. Ïî–âèäèìîìó, äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî àíàëüãåçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðè ìíîãèõ âèäàõ áîëè òðåáóåòñÿ èíãèáèðîâàíèå îáîèõ èçîôåðìåíòîâ ÖÎÃ [15]. Ïðè âûáîðå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ äåòåé îñîáåííî âàæíî îðèåíòèðîâàòüñÿ íà ïðåïàðàòû ñ íàèìåíüøèì ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç íåîïèîèäíûõ àíàëüãåòèêîâ òîëüêî àöåòàìèíîôåí è èáóïðîôåí ïîëíîñòüþ îòâå÷àþò êðèòåðèÿì âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè è îôèöèàëüíî ðåêîìåíäóþòñÿ Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèåé Çäðàâîîõðàíåíèÿ è Íàöèîíàëüíûìè ïðîãðàììàìè äëÿ øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå. Àöåòàìèíîôåí è èáóïðîôåí ìîãóò íàçíà÷àòüñÿ äåòÿì ñ ïåðâûõ ìåñÿöåâ æèçíè (ñ 3–ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà). Ðåêîìåíäîâàííûå ðàçîâûå äîçû: àöåòàìèíîôåíà 10–15 ìã/êã, èáóïðîôåíà – 5–10 ìã/êã. Ïîâòîðíîå èõ èñïîëüçîâàíèå âîçìîæíî íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 4–5 ÷àñîâ, íî íå áîëåå 4 ðàç â ñóòêè [2,4]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ íåñêîëüêî ðàçëè÷åí. Àöåòàìèíîôåí îáëàäàåò æàðîïîíèæàþùèì, àíàëüãåçèðóþùèì è î÷åíü íåçíà÷èòåëüíûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì, ò.ê. áëîêèðóåò ÖÎÃ ïðåèìóùåñòâåííî â ÖÍÑ è íå îáëàäàåò ïåðèôåðè÷åñêèì äåéñòâèåì. Èìåþòñÿ êà÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà àöåòàìèíîôåíà îò âîçðàñòà ðåáåíêà, êîòîðûå çàâèñÿò îò çðåëîñòè ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð–450. Êðîìå òîãî, çàäåðæêà âûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà è åãî ìåòàáîëèòîâ ìîæåò îòìå÷àòüñÿ ïðè íàðóøåíèè ôóíêöèé ïå÷åíè è ïî÷åê. Ñóòî÷íàÿ äîçà 60 ìã/êã ó äåòåé ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíîé, íî ïðè åå óâåëè÷åíèè ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà. Ïðè íàëè÷èè ó ðåáåíêà íåäîñòàòî÷íîñòè ãëþêîçî–6–ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû è ðåäóêòàçû ãëþòàòèîíà íàçíà÷åíèå àöåòàìèíîôåíà ìîæåò âûçâàòü ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ, ëåêàðñòâåííóþ ãåìîëèòè÷åñêóþ àíåìèþ [2]. Èáóïðîôåí îáëàäàåò âûðàæåííûì æàðîïîíèæàþùèì, àíàëüãåçèðóþùèì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì. Èáóïðîôåí áëîêèðóåò ÖÎÃ êàê â ÖÍÑ (öåíòðàëüíûé ìåõàíèçì), òàê è â î÷àãå âîñïàëåíèÿ (ïåðèôåðè÷åñêèé ìåõàíèçì). Â ðåçóëüòàòå óìåíüøàåòñÿ ôàãîöèòàðíàÿ ïðîäóêöèÿ ìåäèàòîðîâ îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ. Èáóïðîôåí ïðîÿâëÿåò äâîéíîå áîëåóòîëÿþùåå äåéñòâèå – ïåðèôåðè÷åñêîå è öåíòðàëüíîå. Áîëåóòîëÿþùåå äåéñòâèå äîçîçàâèñèìî, ïðîÿâëÿåòñÿ óæå â äîçå 5 ìã/êã è áîëåå âûðàæåíî, ÷åì ó àöåòàìèíîôåíà. Ýòî ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòü èáóïðîôåí ïðè ñëàáîé è óìåðåííîé áîëè â ãîðëå, áîëè ïðè òîíçèëëèòàõ, îñòðûõ ñðåäíèõ îòèòàõ, çóáíîé áîëè [10,11]. Ýôôåêòèâíîñòü îáåçáîëèâàþùåãî äåéñòâèÿ èáóïðîôåíà è àöåòàìèíîôåíà áûëà èññëåäîâàíà â íåñêîëüêèõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ ó äåòåé ñ ôàðèíãèòîì è òîíçèëëèòîì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èáóïðîôåí â äîçå 10 ìã/êã íå óñòóïàåò àöåòàìèíîôåíó â äîçå 15 ìã/êã [17]. Òàêæå îêàçàëîñü, ÷òî èáóïðîôåí îáëàäàåò áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì îáåçáîëèâàþùèì äåéñòâèåì, ÷åì àöåòàìèíîôåí. Ïðè÷èíû áîëè â óøàõ ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè, íî ÷àùå âñåãî áîëü îáóñëîâëåíà áëîêàäîé åâñòàõèåâîé òðóáû, âûçâàííîé îòåêîì ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê íîñîãëîòêè èëè ñðåäíèì îòèòîì. Â ðàíäîìèçèðîâàííîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè ñ äâîéíûì ñëåïûì êîíòðîëåì [10], â êîòîðîì íàáëþäàëè 219 äåòåé ñ îòîñêîïè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì ñðåäíåãî îòèòà, èáóïðîôåí â äîçå 10 ìã/êã îñëàáëÿë áîëü çíà÷èòåëüíî ýôôåêòèâíåå, ÷åì ïëàöåáî. Â ýòîì æå èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü àöåòàìèíîôåíà áûëà íåäîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ïëàöåáî. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ äîñòàòî÷íî ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ ìûøå÷íîé ëîìîòîé è ãîëîâíîé áîëüþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì Íàöèîíàëüíàÿ íàó÷íî–ïðàêòè÷åñêàÿ ïðîãðàììà «Îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé: ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà» [8] ðåêîìåíäóåò äàâàòü æàðîïîíèæàþùèå ñðåäñòâà (àöåòàìèíîôåí èëè èáóïðîôåí) íå òîëüêî ïðè ãèïåðòåðìèè, íî è «ïðè ìûøå÷íîé ëîìîòå è ãîëîâíîé áîëè». Â ñðàâíèòåëüíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì ñëåïîì èññëåäîâàíèè [12] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ãîëîâíîé áîëè èáóïðîôåí â äîçå 10 ìã/êã áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì àöåòàìèíîôåí â äîçå 15 ìã/êã. Â èññëåäîâàíèè, â êîòîðîì ó÷àñòâîâàëî â îáùåé ñëîæíîñòè 384 ðåáåíêà ñ îñòðîé ðåñïèðàòîðíîé èíôåêöèåé â âîçðàñòå îò 4 ìåñ. äî 14 ëåò, èáóïðîôåí ýôôåêòèâíî ñíèæàë òåìïåðàòóðó, èíòåíñèâíîñòü ãîëîâíîé áîëè è óëó÷øàë îáùåå êëèíè÷åñêîå ñîñòîÿíèå. Â ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïî ïðèìåíåíèþ àíàëüãåòèêîâ ó ñòàðøèõ äåòåé ñ çóáíîé áîëüþ èáóïðîôåí îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì ïëàöåáî è íå óñòóïàë ïî ýôôåêòèâíîñòè àöåòàìèíîôåíó â êîìáèíàöèè ñ êîäåèíîì (ïî àíàëîãî–âèçóàëèçàöèîííîé øêàëå) [16]. Ïîìèìî òîãî, èáóïðîôåí ñòîëü æå ýôôåêòèâíî óñòðàíÿåò áîëü ïðè ïðîðåçûâàíèè çóáîâ. Â ìóëüòèöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèÿõ N. Moore è ñîàâò. [18] ñðàâíèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè àíàëüãåòèêîâ «ïåðâîé ëèíèè» – àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû, àöåòàìèíîôåíà è èáóïðîôåíà, ïðèìåíÿåìûõ ó 8677 ïàöèåíòîâ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êîðîòêîì êóðñå îáåçáîëèâàþùåé òåðàïèè ïðåïàðàòîì âûáîðà â ïðàêòèêå òåðàïåâòîâ è ïåäèàòðîâ îáùåãî ïðîôèëÿ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü èáóïðîôåí. Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü àíàëüãåòèêîâ–àíòèïèðåòèêîâ, èñïîëüçîâàíèå èõ ó äåòåé íå âñåãäà áåçîïàñíî. Òàê, â 70–å ãîäû ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ïîÿâèëèñü óáåäèòåëüíûå äàííûå, ÷òî ïðèìåíåíèå àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ïðè âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ ó äåòåé ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ñèíäðîìîì Ðåÿ (Reye), õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ òîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé è æèðîâîé äåãåíåðàöèåé âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ïðåèìóùåñòâåííî ïå÷åíè è ãîëîâíîãî ìîçãà). Êðîìå òîãî, àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà, íàðóøàåò ñâåðòûâàåìîñòü êðîâè, ïîâûøàåò ëîìêîñòü ñîñóäîâ, ó íîâîðîæäåííûõ ìîæåò âûòåñíÿòü áèëèðóáèí èç åãî ñâÿçè ñ àëüáóìèíàìè è òåì ñàìûì ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ áèëèðóáèíîâîé ýíöåôàëîïàòèè. Ýêñïåðòû ÂÎÇ íå ðåêîìåíäóþò ïðèìåíåíèå àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû êàê æàðîïîíèæàþùåãî ñðåäñòâà ó äåòåé äî 12 ëåò, ÷òî íàøëî îòðàæåíèå â íàöèîíàëüíîì Ôîðìóëÿðå (2000). Ïðèêàçîì Ôàðìêîìèòåòà ÐÔ îò 25.03.99 íàçíà÷åíèå àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ïðè îñòðûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ ðàçðåøåíî ñ 15–ëåòíåãî âîçðàñòà. Âìåñòå ñ òåì ïîä êîíòðîëåì âðà÷à àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. Îäíîâðåìåííî íàêàïëèâàëèñü äàííûå î ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ è äðóãèõ àíòèïèðåòèêîâ. Òàê, àìèäîïèðèí èç–çà ñâîåé âûñîêîé òîêñè÷íîñòè áûë èñêëþ÷åí èç íîìåíêëàòóðû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [3,4]. Ìåòàìèçîë íàòðèÿ ìîæåò óãíåòàòü êðîâåòâîðåíèå âïëîòü äî ðàçâèòèÿ ôàòàëüíîãî àãðàíóëîöèòîçà, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî ðåçêîìó îãðàíè÷åíèþ â åãî èñïîëüçîâàíèè âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ìèðà (International Agranulocytosis and Aplastic Anaemi a Study Group,1986). Îäíàêî â óðãåíòíûõ ñèòóàöèÿõ, òàêèõ êàê ãèïåðòåðìè÷åñêèé ñèíäðîì, îñòðûå áîëè â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå è äðóãèõ, íå ïîääàþùèõñÿ èíîé òåðàïèè, äîïóñòèìî ïàðåíòåðàëüíîå èñïîëüçîâàíèå ìåòàìèçîëñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå áåçîïàñíûìè àíàëüãåòèêàìè äëÿ äåòåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèçíàíû àöåòàìèíîôåí è èáóïðîôåí. Â äâîéíîì ñëåïîì ðàíäîìèçèðîâàííîì ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà íåáëàãîïðèÿòíûõ ÿâëåíèé, âêëþ÷àÿ ðàçâèòèå áðîíõîîáñòðóêöèè, ïðè ïðèìåíåíèè èáóïðîôåíà è àöåòàìèíîôåíà îäèíàêîâà [13]. Â ýòîì êðóïíîì èññëåäîâàíèè áîëåå ÷åì ó 80 òûñÿ÷ äåòåé ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èáóïðîôåí ïî ñðàâíåíèþ ñ àöåòàìèíîôåíîì íå ïîâûøàåò ðèñê ãîñïèòàëèçàöèé, ñâÿçàííûõ ñ æåëóäî÷íî–êèøå÷íûìè êðîâîòå÷åíèÿìè, ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ èëè àíàôèëàêñèåé. Íè ó îäíîãî èç áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èáóïîôåí, íå ðàçâèëñÿ áðîíõîîáñòðóêòèâíûé ñèíäðîì. Èçâåñòíî, ÷òî ó äåòåé îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ íåðåäêî ïðîòåêàþò ñ áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèåé, ÷òî ñòàâèò âîïðîñ îá îñîáåííîñòÿõ ïðèìåíåíèÿ ÍÏÂÏ ó òàêèõ ïàöèåíòîâ â ñâÿçè ñ âîçìîæíûì ðèñêîì ïðîâîêàöèè áðîíõîñïàçìà. Íàäî ó÷èòûâàòü, ÷òî àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà è äðóãèå ÍÏÂÏ ìîãóò ïðîâîöèðîâàòü áðîíõîñïàçì ó ëèö ñ èõ íåïåðåíîñèìîñòüþ, òàê êàê, óãíåòàÿ àêòèâíîñòü ÖÎÃ, îíè ñïîñîáñòâóþò óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà ëåéêîòðèåíîâ. Âîçìîæíà òàêæå áðîíõîêîíñòðèêöèÿ ïðè ïðèåìå è àöåòàìèíîôåíà, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ èñòîùåíèåì ãëþòàòèîíà â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå è ñíèæåíèåì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èáóïðîôåí è àöåòàìèíîôåí íå óâåëè÷èëè ðèñê áðîíõîñïàçìà ó 1879 äåòåé ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé, íå èìåþùèõ óêàçàíèÿ íà íåïåðåíîñèìîñòü àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòíîñèòåëüíîé áåçîïàñíîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ ó äåòåé ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé [13]. Íåïåðåíîñèìîñòü àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ó äåòåé âñòðå÷àåòñÿ äîâîëüíî ðåäêî, íî â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíåíèå èáóïðîôåíà ïðîòèâîïîêàçàíî. Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ èáóïðîôåí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì âûáîðà ó äåòåé ïðè êîðîòêîì êóðñå òåðàïèè îñòðîé áîëè óìåðåííîé èíòåíñèâíîñòè. Îäíàêî âðà÷ó íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè óäîâëåòâîðèòåëüíîì êîíòðîëå óìåðåííîé áîëè ïðè èíôåêöèîííî–âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ ìîæåò îòìå÷àòüñÿ íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü íåîïèîèäíûõ àíàëüãåòèêîâ ïðè èíòåíñèâíîé áîëè (íàïðèìåð, ïðè ïëåâðàëüíûõ îñëîæíåíèÿõ). Êðîìå òîãî, âûðàæåííîå æàðîïîíèæàþùåå äåéñòâèå ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ çàòðóäíÿåò êîíòðîëü ëèõîðàäêè è, ñîîòâåòñòâåííî, ñâîåâðåìåííóþ êîððåêöèþ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Ñ öåëüþ èçó÷èòü îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå èáóïðîôåíà ó äåòåé ïðè íåêîòîðûõ èíôåêöèîííî–âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ áîëåâûì ñèíäðîìîì, íàìè ïðîâåäåíî îòêðûòîå íåêîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ìû ïðèìåíÿëè «Íóðîôåí äëÿ äåòåé» (Boots Healthcare International, UK) ó 24 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 3 ìåñÿöåâ äî 15 ëåò. Ïðåïàðàò íàçíà÷àëè äåòÿì ñ îñòðîé áîëüþ óìåðåííîé èíòåíñèâíîñòè, ðàçâèâøåéñÿ íà ôîíå îñòðîãî ñðåäíåãî îòèòà ó 9 äåòåé, àíãèíû – ó 7 ïàöèåíòîâ è ó 8 äåòåé ñ îñòðîé ðåñïèðàòîðíîé âèðóñíîé èíôåêöèåé, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ âûðàæåííîé ãîëîâíîé áîëüþ è/èëè ìûøå÷íîé ëîìîòîé. Ó 18 äåòåé çàáîëåâàíèå ñîïðîâîæäàëîñü âûñîêîé ëèõîðàäêîé, òðåáóþùåé æàðîïîíèæàþùåé òåðàïèè, 6 äåòÿì ñ ñóáôåáðèëüíîé òåìïåðàòóðîé Íóðîôåí íàçíà÷àëè òîëüêî ñ áîëåóòîëÿþùåé öåëüþ. Ñóñïåíçèÿ «Íóðîôåí äëÿ äåòåé» íàçíà÷àëàñü â ñòàíäàðòíîé ðàçîâîé äîçèðîâêå îò 5 äî 10 ìã/êã 3–4 ðàçà â ñóòêè, ÷òî ñîñòàâëÿëî îò 2,5 äî 5 ìë ñóñïåíçèè íà ïðèåì (èñïîëüçîâàëè ìåðíûå ëîæêè). Äëèòåëüíîñòü ïðèåìà Íóðîôåíà ñîñòàâèëà îò 1 äî 3 ñóòîê. Èçó÷åíèå êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ âêëþ÷àëî: – îöåíêó áîëåóòîëÿþùåãî äåéñòâèÿ; – äëèòåëüíîñòü îáåçáîëèâàþùåãî äåéñòâèÿ; – ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóðñà; – îöåíêó æàðîïîíèæàþùåãî ýôôåêòà; – ðåãèñòðàöèþ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé. Îöåíêà áîëåóòîëÿþùåãî äåéñòâèÿ ïðîâîäèëàñü ðîäèòåëÿìè è/èëè áîëüíûìè äåòüìè. Îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî 4–õ áîëüíîé øêàëå: 0 – áåç ýôôåêòà, 1 – íåçíà÷èòåëüíîå (íåóäîâëåòâîðèòåëüíîå) îáåçáîëèâàíèå, 2 – óäîâëåòâîðèòåëüíîå, 3 – õîðîøåå, 4 – ïîëíîå îáåçáîëèâàíèå. Îïðåäåëåíèå âûðàæåííîñòè áîëåâîãî ñèíäðîìà è àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ çàòðóäíåíî ó äåòåé ìëàäøåãî øêîëüíîãî âîçðàñòà, ïîýòîìó äëÿ ýòîé âîçðàñòíîé ãðóïïû èñïîëüçóþò ñïåöèàëüíûå øêàëû îöåíêè. Â íàøåì èññëåäîâàíèè äåòè óêàçûâàëè íà ðàçíûå íàðèñîâàííûå ìîðäî÷êè (óëûáàþùèåñÿ, ñïîêîéíûå, ïëàêñèâûå), îòðàæàþùèå ðàçëè÷íûå îòòåíêè íàñòðîåíèÿ. Ó ìàëåíüêèõ äåòåé áîëü ðîäèòåëè îöåíèâàëè ïî ñàìî÷óâñòâèþ ðåáåíêà (áåñïîêîéñòâî, ïëà÷ è ò.ï.). Äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå ïðîâîäèëè ÷åðåç 30 ìèíóò, 1 è 6 ÷àñîâ ïîñëå ïðèåìà Íóðîôåíà. Ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè áîëè ïîñëå íà÷àëüíîé äîçû Íóðîôåíà îòìå÷àëîñü ÷åðåç 30–60 ìèíóò, ìàêñèìàëüíîå äåéñòâèå íàáëþäàëîñü ÷åðåç 1,5–2 ÷àñà. Äëèòåëüíîñòü îáåçáîëèâàþùåãî ýôôåêòà ñîñòàâèëà îò 4 äî 8 ÷àñîâ (â ñðåäíåì ïî ãðóïïå 4,7±2,5 ÷àñà). Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè îáåçáîëèâàíèÿ ïðè ïðèåìå Íóðîôåíà â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîêàçàíà íà ðèñóíêå 3. ×àñòîòà àäåêâàòíîãî îáåçáîëèâàþùåãî äåéñòâèÿ îòìå÷åíà ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ. Ïîñëå ïåðâîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà íàçíà÷åíèå Íóðîôåíà îêàçàëîñü ýôôåêòèâíûì ó ïîëîâèíû äåòåé, óäîâëåòâîðèòåëüíûé ýôôåêò áûë îòìå÷åí ó 7 (29%) ïàöèåíòîâ è òîëüêî ó 4 áîëüíûõ (16,6%) îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò íå áûë äîñòèãíóò â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè. Ðèñ. 3. Ýôôåêòèâíîñòü îáåçáîëèâàíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè "Íóðîôåíà äëÿ Äåòåé×åðåç ñóòêè îò íà÷àëà òåðàïèè õîðîøèé è îòëè÷íûé îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò îòìåòèëè 75% áîëüíûõ, óäîâëåòâîðèòåëüíîå óìåíüøåíèå áîëè çàðåãèñòðèðîâàíî â 25% ñëó÷àåâ. Ê òðåòüèì ñóòêàì ïðåïàðàò áûë îòìåíåí ó 19 äåòåé, êîòîðûå ê òîìó âðåìåíè íå íóæäàëèñü â îáåçáîëèâàþùåé è æàðîïîíèæàþùåé òåðàïèè. Ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóðñà Íóðîôåíà â íàáëþäàåìîé ãðóïïå ñîñòàâèëà 72 ÷àñà. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ó âñåõ äåòåé ñ ëèõîðàäêîé ïðåïàðàò îêàçûâàë õîðîøèé æàðîïîíèæàþùèé ýôôåêò. «Íóðîôåí äëÿ äåòåé» îáëàäàåò õîðîøèìè âêóñîâûìè êà÷åñòâàìè è õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ äåòüìè ñàìîãî ðàçíîãî âîçðàñòà. Ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðîíû îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ, óñèëåíèÿ èëè ïðîâîêàöèè áðîíõîñïàçìà ìû íå îòìå÷àëè. Íè ó îäíîãî èç ïàöèåíòîâ ïðèåì Íóðîôåíà íå áûë ïðåêðàùåí ïî ïðè÷èíå íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé. Òàêèì îáðàçîì, «Íóðîôåí äëÿ äåòåé» îêàçûâàåò âûðàæåííîå è áûñòðîå îáåçáîëèâàþùåå, æàðîïîíèæàþùåå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè èíôåêöèîííî–âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ËÎÐ–îðãàíîâ. Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà áûëî ýôôåêòèâíî è áåçîïàñíî. Íàø îïûò ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî íàðÿäó ñ ýòèîòðîïíîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèåé çàáîëåâàíèÿ öåëåñîîáðàçíî ðàííåå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå êóïèðîâàíèå áîëè. Íå ñëåäóåò ïðåóâåëè÷èâàòü çíà÷åíèå ïñèõîòåðàïèè – íå íàäî óãîâàðèâàòü ðåáåíêà ïîòåðïåòü è óáåæäàòü åãî â òîì, ÷òî ó íåãî íè÷åãî íå áîëèò. «Periculum in mora» (îïàñíîñòü â ïðîìåäëåíèè). Íå ïðåòåíäóÿ íà ñåðüåçíîå èññëåäîâàíèå â îáëàñòè àíåñòåçèîëîãèè, ñâîåé ðàáîòîé ìû áû õîòåëè ïðèâëå÷ü âíèìàíèå ïåäèàòðîâ ê ïðîáëåìå îáëåã÷åíèÿ îñòðîé áîëè óìåðåííîé èíòåíñèâíîñòè, äîñòàòî÷íî ÷àñòî âñòðå÷àþùåéñÿ ïðè èíôåêöèîííî–âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ ó äåòåé, òàêèõ êàê îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ, îñòðûé îòèò, îñòðûé òîíçèëëèò è äðóãèå. Ñâîåâðåìåííàÿ è àäåêâàòíàÿ ñîïðîâîäèòåëüíàÿ îáåçáîëèâàþùàÿ òåðàïèÿ, áåçóñëîâíî, ïðèíåñåò îáëåã÷åíèå áîëüíîìó ðåáåíêó è óñêîðèò åãî âûçäîðîâëåíèå. Ëèòåðàòóðà:1. Âåéí À.Â., Àâðóöêèé Ì.ß.Áîëü è îáåçáîëèâàíèå. Ì.: Ìåäèöèíà. – 1997, ñ.280 2. Ãåïïå Í.À., Çàéöåâà Î.Â. Ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ëèõîðàäêè ó äåòåé è ïðèíöèïàõ æàðîïîíèæàþùåé òåðàïèè //Ðóññêèé ìåäèöèíñêèé æóðíàë, òîì11,¹1(173),2003, ñ.31–37. 3. Ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.– Ì.: ÌÇ ÐÔ, 2000. 4. Êîðîâèíà Í.À., Çàïëàòíòêîâ À.Ë. è ñîàâò. Ëèõîðàäêà ó äåòåé. Ðàöèîíàëüíûé âûáîð æàðîïîíèæàþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ðóêîâîäñòâî äëÿ âðà÷åé. Ì., 2000, 67ñ. 5. Ëåáåäåâà Ð.Í., Íèêîäà Â.Â. «Ôàðìàêîòåðàïèÿ îñòðîé áîëè» ÀÈÐ–ÀÐÒ, Ì., 1998, ñ.184. 6. Ìàñ÷àí À.À. Áîðüáà ñ áîëüþ ó äåòåé ñ ãåìàòîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè: ðàññóæäåíèÿ äèëåòàíòà. Ïåäèàòðèÿ, 1997, ¹3, ñ.105–107 7. Íèêîäà Â.Â., Ìàÿ÷êèí Ð.Á. Ïðèìåíåíèå àíàëüãåòèêà íà îñíîâå èáóïðîôåíà è êîäåèíà («Íóðîôåí ïëþñ») â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Ðóññêèé ìåäèöèíñêèé æóðíàë, ò.10, ¹21, 2002. 8. Îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé: ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà. Íàó÷íî–ïðàêòè÷åñêàÿ ïðîãðàììà Ì., 2002. 9. Ðàöèîíàëüíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ðóêîâîäñòâî ïîä ðåä. Â.À.Íàñîíîâîé, Å.Ë.Íàñîíîâà, Ì., 2003. 10. Bertin, L., G. Pons, et al. Randomized, double–blind, multicenler, controlled Trial of ibuprofen versus acetaminophen (paracetamol) and placebo for treatment of symptoms of tonsillitis and pharyngitis in children. J Pediatr 1991, 119(5): 811–4. 11. Bosek V., Migner R. Year book of pain. 1995. p.144–147. 12. Hamaleinen ML et al // Neurology – 1997. – Vol.48. – P. 103–107 13. Henretig F.M. // Clinical safety of OTC analgesics – 1996. – Special report. – P. 68–74 14. MacPherson R.D. New directions in pain management – Drags of Today – 2002, 3(2), pp.135–145. 15. McCormack K., Twycross R. Are COX–2 selective Inhibitors effective analgesics? 16. McGaw T, Raborn W, Grace M // J Dent Child – 1987. – Vol. 54. – P. 106–109 17. McQuay H.J., Moore R.A. An evidence–based resource for pain relief. Oxford University Press, 1998, p.264. 18. Moore N.E., Van Ganse et al. Clinical Drug Investigation, 1999, vol.18(2), p.88–98. Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î áîëè îñòðîé, áîëè ÿâëÿþòñÿ, áîëè óìåðåííîé, áîëè èíòåíñèâíîñòè, ëå÷åíèþ áîëè, ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, ëå÷åíèè áîëè, áîëü ñîïðîâîæäàåò.
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