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Применение нестероидных противовоспалительных препаратов 

«Кеторол» и «Найз» в стоматологической практике

Воспаление и боль.

Отсутствие боли на всех этапах лечения – есть важнейшее требование современных стандартов оказания медицинской помощи, ведь именно боль способна в кратчайшие сроки снизить качество жизни человека, изменив его до неузнаваемости [2, 7]. 

Безусловно, современная фармакология достигла колоссальных успехов в разработке анальгетических средств, однако до сих пор болевой синдром остается серьезной проблемой, имеющей не только медицинский, но и социальный характер [1, 5]. 

Когда речь идет о стоматологическом лечении, то первое о чем задумывается пациент – это боль. Причем, она может быть до, во время и после посещения врача. Но, в то же время, именно боль доминирует среди причин обращения в стоматологические клиники [3]. 
Так что же такое боль?! Изучению этого явления посвящены труды самых разных ученых, созданы целые организации, занимающиеся поиском ответа на этот вопрос. Международная ассоциация по изучению боли характеризует ее как «неприятное сенсорное и эмоциональное ощущение, связанное с угрожающим или происшедшим повреждением тканей». Таким образом, боль – это защитная реакция организма, сигнал, дающий знать, что произошел «полом» [5, 7].

Однако всегда нужно помнить, что боль не безразлична для здоровья, поскольку провоцирует реакции вегетативной системы, вызывая изменения сократительной активности сердца, дыхательного ритма, сбои в работе нервной, эндокринной и иммунной систем, которые, несомненно, отрицательно влияют на человека.

Челюстно-лицевая область имеет ряд анатомо-физиологических особенностей, которые влияют на клинику. Богатая иннервация данного региона обусловливает выраженный болевой синдром, требующий коррекции соответствующими препаратами [6]. 

Воспалительный процесс здесь протекает невероятно быстро, что связано с характером кровоснабжения, высоким уровнем обсемененности полости рта, с наличием постоянного травмирования (слизистой и пародонта) и, безусловно, со структурой тканей и клетчаточных пространств. Поэтому поиск адекватных противовоспалительных препаратов, обладающих также анальгетическим эффектом – является перспективным направлением развития фармакологии [4].

Практически вся стоматологическая патология сопровождается болевыми ощущениями: кариес, некоторые некариозные поражения, пульпит, периодонтит, заболевания пародонта и слизистой оболочки полости рта и, безусловно, огромное число заболеваний хирургического профиля; не говоря уже о ятрогенном характере болей, возникающих как во время лечения, так и после него (реакция на пломбирование корневых каналов, ортодонтическое вмешательство, постоперационные боли и др.) [1, 3].

Если же говорить о сущности воспаления, то это (как и боль) – универсальная защитно-приспособительная реакция, возникающая в организме в ответ на воздействие различных повреждающих факторов. Воспалительный процесс строго организован, он представляет собой целый каскад патофизиологических этапов, контролируемых многочисленными эндогенными веществами и медиаторами, продуцируемыми иммунокомпетентными клетками. Именно медиаторы (например, простагландины) обусловливают характерную для воспаления клиническую картину, заключающуюся в знаменитых пяти его признаках: rubor, tumor, calor, dolor et function laesa [5, 7]. 

Всегда нужно помнить, что воспаление (и боль, как его проявление) – есть результат реакции нашей иммунной системы на воздействие эндогенных и экзогенных факторов, следовательно, зная основные «управляющие» этим процессом вещества, а также этапы, можно корректировать его клинические проявления.

Любое травматическое повреждение тканей (которое возможно при стоматологическом вмешательстве) изменяет баланс клеточного иммунитета (Т-клеток), в результате которого происходит активация Т2 клеток, продуцирующих интерлейкины (ИЛ-4; ИЛ-5; ИЛ-6; ИЛ-10; ИЛ-13) и стимулирующих синтез антител. 

Таким образом, запуск цитокинового каскада и его гиперпродукция есть сущность воспалительной реакции, следовательно, влияя на это важнейшее звено патогенеза, можно корректировать развитие воспаления.

Механиз действия НПВП.

Противовоспалительный и обезболивающий эффекты НПВП (нестероидных противовоспалительных препаратов) связаны с ингибированием фермента циклооксигеназы (ЦОГ), катализирующего конверсию арахидоновой кислоты и образование предшественников простагландинов (медиаторов воспаления, вызывающих сосудистую реакцию, отек, лихорадку, а также определяющих болевой синдром). 

Таким образом, блокируя ЦОГ, НПВП тормозят синтез простагландинов, разрывая патогенетическую схему воспаления. 

НПВП способны влиять и на метаболизм кининов. Так, снижение уровня образования брадикинина приводит к торможению активации фосфолипазы, это ведет к уменьшению синтеза арахидоновой кислоты и продуктов ее метаболизма, что опосредованно влияет и на другие фазы воспалительного процесса.       

Помимо противовоспалительного действия НПВП обладают анальгетической  активностью. Как было сказано выше, значение отсутствия боли на всех этапах лечения – есть главное требование современных стандартов медицинской помощи. Сегодня существует колоссальное количество обезболивающих средств самых разных фармакологических групп (в том числе и рецептурных наркотических), которые совершенно не безразличны для организма пациента, и требуют контроля за их оборотом и назначением. В этой связи, расширение показаний к использованию НПВП для обезболивания в стоматологической практике является более чем оправданным. 

В зависимости от способности ингибировать циклоксигеназу-1 или циклоксигеназу-2 выделяют 3 группы нестероидных противовоспалительных препаратов:

· неселективные НПВП, подавляющие активность обоих ферментов;

· НПВП, преимущественно подавляющие ЦОГ-2 и оказывающие более слабое действие на ЦОГ-1;

· селективные в отношении ЦОГ-2, которые практически не имеют эффекта на ЦОГ-1. 

ЦОГ-1 является конститутивной, то есть работает практически постоянно и выполняет физиологически важные функции. ЦОГ-1 ингибируется неселективными НПВП и это порождает многие побочные эффекты: бронхоспазм, ульцерогенез, боль в ушах, задержку воды в организме. Данные побочные эффекты обусловлены тем, что при ингибировании циклооксигеназы-1 наблюдается, увеличение синтеза лейкотриенов (лейкотриены C4, D4, Е4 представляют собой медленно реагирующую субстанцию анафилаксии, порождающую бронхоспазм; простагландины выполняют защитную роль в слизистой оболочке желудка, поэтому уменьшение их синтеза порождает ульцерогенез). Недостаток простагландинов в почечной ткани, наблюдаемый при блокировании ЦОГ-1, нарушает местные ауторегуляторные механизмы.

ЦОГ-2 является индуцибельной, то есть начинает функционировать при определённых ситуациях, например, при воспалении. ЦОГ-2 экспрессируется макрофагами, фибробластами, гладкой сосудистой мускулатурой, хондроцитами и эндотелиальными клетками после индуцирования их цитокинами или факторами роста.

Ингибирование ЦОГ-2 рассматривается как один из основных механизмов противовоспалительной активности НПВС, так как при селективном ингибировании данной циклооксигеназы можно минимизировать многие побочные симптомы, наблюдаемые при ингибировании циклооксигеназы 1.

В экспериментальных исследованиях было доказано, что неселективные НПВП, подавляющие активность как ЦОГ-1, так и ЦОГ-2, оказывают более выраженный анальгетический эффект, нежели селективные ингибиторы ЦОГ-2. Данный факт объясняется существенным повышением активности ЦОГ-1 в ответ на альтерацию.

Кеторолак – «КЕТОРОЛ».

Одним из наиболее эффективных нестероидных противовоспалительных препаратов является кеторолака трометанин (кеторол).

Кеторол относится к фармакологической группе НПВП с выраженным анальгезирующим действием. Выпускается в виде таблеток, покрытых оболочкой, содержащих 10 мг кеторолака трометанина; а также растворов для внутримышечного и внутривенного введения в ампулах по 1 мл, содержащих 30 мг кеторолака трометанина в 1 мл.

Фармакологические свойства: кеторол оказывает выраженное болеутоляющее действие, обладает противовоспалительным и жаропонижающим свойствами, не вызывает привыкания.

Фармакокинетика: биодоступность 80 – 100%. Связь с белками плазмы 99%. Объем распределения 0,15 – 0,33 л/кг. У больных с почеченой недостаточностью объем распределения может увеличиваться в 2 раза. Проникает в грудное молоко. Более 50% введенной дозы метаболизируется в печени. Т ½ (период полувыведения) в среднем 5,3 ч. Не выводится путем гемодиализа. 

Показания: используется для купирования болевого синдрома средней и сильной интенсивности, главным образом, при травмах, в послеоперационном периоде, при корешковом синдроме, мышечных болях, зубной боли.

Предназначен для симптоматической терапии, уменьшает боль и воспаление на момент применения, на прогрессирование заболевания не влияет.

Противопоказания: повышенная чувствительность к кеторолаку триметанину или другим НПВП, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, почечная недостаточность, бронхиальная астма, полипы носовой полости, геморрагический инсульт, состояния с высоким риском кровотечения или неполного гемостаза. Одновременное применение аспирина и других НПВП. Беременность и период кормления грудью. Возраст до 16 лет. 

Таблица 1

Режим дозирования препарата Кеторол 10 мг №20

	Разовая
	1 таблетка (10 мг)

	Максимальная разовая
	2 таблетки (20 мг)

	Максимальная суточная
	4 таблетки (40 мг)


Длительность приема – не более 5 дней.

PER OS: пациентам от 16 до 65 лет с массой тела более 50 кг: рекомендуется доза – 20 мг, далее 10 мг – 4 раза в сутки (но не более 40 мг в сутки);
ПАРЕНТЕРАЛЬНО: пациентам от 16 до 65 лет с массой более 50 кг: 30 мг (1 мл) каждые 6 часов (но не более 90 мг в сутки).
Побочные эффекты: возможны желудочно-кишечные расстройства (тошнота, боли в области желудка и кишечника, диспепсия, понос). Со стороны центральной нервной системы: головная боль, сонливость, головокружение. Редко – гипертензия, кожный зуд, геморрагическая сыпь, отеки. Отмечены случаи реакции гиперчувствительности.

Рекомендуется избегать выполнения работ, требующих повышенного внимания и быстрой реакции.

Важным фактором внедрения Кеторолака в широкую стоматологическую практику стало его выраженное обезболивающее действие (анальгетический эффект наступает быстро – через 20 – 30 минут, и длится до 6 часов), сопоставимое с некоторыми наркотическими анальгетиками (последние, как известно, обладают большим количеством побочных эффектов, присущих всем опиоидам).  

Нимесулид – «НАЙЗ».
Как было сказано выше – анальгетический и противовоспалительный эффекты НПВП зависят от ингибирования активности ЦОГ-2, в то время как развитие побочных реакций определяется подавлением ЦОГ-1. Именно этот факт и послужил основанием для разработки нового класса нестероидных противовоспалительных препаратов – селективных ингибиторов ЦОГ-2.
Одним из наиболее эффективных НПВП, оказывающих преимущественное действие на ЦОГ-2, является НАЙЗ, выпускающийся в виде таблеток, содержащих 100 мг нимесулида.

Фармакологическое действие: найз является нестероидным противовоспалительным препаратом из класса сульфонанилидов нового поколения, действие которого связано не только с селективным ингибированием циклооксигеназы-2, но также с рядом других эффектов: подавлением фактора активации тромбоцитов, фактора некроза опухолей альфа, ингибированием протеиназ и гистамина.

Найз обладает целым рядом свойств, определяющих его высокую терапевтическую эффективность:

· противовоспалительное действие, заключающееся в блокировании синтеза простагландинов за счет селективного ингибирования ЦОГ-2, уменьшения действия медиаторов воспаления, изменения активности комплемента и нейтрофилов;

· антипиретическое действие, заключающееся в снижении лихорадочной реакции в течение 6 – 9 часов после приема препарата;

· противоотечное действие за счет снижения выброса гистамина и брадикинина;

· защитное действие на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта за счет ингибирования ЦОГ-2 (таким образом, найз обладает низким индексом ульцерогенности);

· анальгетическое – за счет снижения синтеза и высвобождения цитокинов;

Также, для найза характерны хондропротекторный, мембраностабилизирующий, антипролиферативный и антирадикальный эффекты.  

Фармакокинетика: абсорбция при приеме внутрь – высокая (прием пищи снижает скорость абсорбции, не влияя на ее степень). Связь с белками плазмы 95%. Метаболизируется в печени. Т ½  (период полувыведения) от 2 до 5 ч. 
Показания: остеоартриты, остеоартроз, облегчение болей в послеоперационном периоде и при травмах, заболевания ЛОР-органов, лихорадка различного генеза, а также гинекологические и стоматологические заболевания.

Предназначен для симптоматической терапии. На прогрессирование заболевания не влияет.

Противопоказания: язвенная болезнь желудка, двенадцатиперстной кишки. Выраженные нарушения функции печени и почек, беременность и кормление грудью, индивидуальная непереносимость нимесулида.

Способ применения и дозы: найз назначается внутрь после еды взрослым по 1 таблетке (100 мг) 2 раза в сутки.

Таблица 2

Режим дозирования препарата Найз 100 мг №20

	Средняя терапевтическая доза
	По 1 таблетке 2 раза в день (200 мг)

	Максимальная суточная доза
	4 таблетки (400 мг)


Длительность приема не ограничена

Следует использовать минимальную эффективную дозу минимально возможным коротким курсом.
Побочные действия: в редких случаях тошнота, рвота, боль в желудке, диарея, зуд, крапивница. 

НПВП в стоматологии

Сегодня нестероидные пртивовоспалительные препараты нашли широкое применение в стоматологической практике, что связано с сочетанием в них противовоспалительного, болеутоляющего и жаропонижающего эффектов. Так, при назначении кеторола наблюдается быстрый регресс болевого синдрома, что может быть использовано при всех патологиях челюстно-лицевой области, сопровождающихся болевым синдромом: обострение хронического периодонтита, пародонтита, невриты, невралгии, поражения мягких тканей, а также при постпломбировочных болях.

Существует также схема последовательного приема препаратов «Кеторол» и «Найз» в стоматологической практике.

Показания к применению кеторола и найза:
· постпломбировочные боли;

· обострение хронического периодонтита;

· обострение хронического пародонтита;

· боль в послеоперационном периоде в практике челюстно-лицевой хирургии.

В случае возникновения постпломбировочных болей вполне достаточно назначения кеторола в течение суток; при обострении хронического периодонтита, или пародонтита - наиболее приемлема комбинация: кеторол – 1 день + найз – 3 дня. При необходимости (если снижения болевого синдрома не наблюдается, и воспаление протекает по гиперергическому типу), целесообразно удлинить период назначения найза до 10 дней, однако следует помнить о возможных побочных эффектах, прежде всего со стороны ЖКТ.

Схема 1

Схема последовательного приема препаратов «Кеторол» и «Найз»


 


Указанная запатентованная схема весьма эффективна в стоматологии, поскольку оказывает мощное обезболивающее и противовоспалительное действия (т.е. имеет патогенетическую направленность), кроме того, она доступна для пациентов и не вызывает серьезных побочных эффектов, поскольку является наиболее удачной комбинацией НПВП.
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I   Э Т А П


«Анальгетическая 


терапия»





II   Э Т А П


«Противовоспалительная 


терапия»





в течение 1 – 2 дней 





в течение 3 - 5 дней (при необходимости – до 10 дней) 





Н А Й З


по 100 мг 


2 раза в сутки


можно длительно





К Е Т О Р О Л


по 10 мг 


каждые 4 – 6 часов


max. – 5 сут.
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