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Показатели распространенности нейропатической боли (НБ) в исследованиях очень вариабельны. Так, диабетическая нейропатия развивается приблизительно у 400 людей на 100 тыс. населения и продолжает расти. Изнуряющий характер хронической боли определяет самостоятельное место этого состояния в клинической практике, поскольку эффективное устранение боли связано с улучшением симптомов, сопутствующих боли, – депрессии, усталости, проблем со сном, качества жизни и работоспособности пациентов. Несмотря на широкую доступность медикаментов, купирование болевого синдрома по-прежнему остается актуальной проблемой. Свою эффективность в этом случае продемонстрировали препараты из группы антиконвульсантов, в частности карбамазепин. Wiffen et al. (2011) выполнили систематический обзор, результаты которого подтвердили эффективность многолетнего опыта применения карбамазепина в клинической практике при хронической НБ.


В настоящее время антиконвульсанты широко используются в лечении НБ (Moore et al., 2009). 


С этой целью их стали применять в клинической практике, начиная с 60-х гг. ХХ ст. (Blom, 1962). Препараты данной группы представлялись эффективными в случаях, когда НБ имела стреляющий или жгучий характер (Jacox et al., 1994). Точный механизм аналгезирующего эффекта антиконвульсантов при НБ изучен не в полной мере (Chong, Smith, 2000). Предполагаемым механизмом болеутоляющего действия карбамазепина при такой боли является блокада вольтаж-зависимых натриевых каналов, что снижает возбудимость нейронов головного мозга.


Применение в клинической практике антиконвульсантов, в том числе и карбамазепина, могут ограничивать их побочные эффекты, в частности ухудшение психических и моторных функций, особенно у пациентов пожилого возраста (Grahame-Smith, Aronson, 1992; Rall, Schleifer, 1992).


В основу публикации положены данные систематического обзора, проведенного группой исследователей Кокрановского сотрудничества, в котором проанализированы результаты рандомизированных клинических испытаний при участии взрослых, посвященных изучению аналгезирующих свойств и побочных действий карбамазепина при хронической боли. Авторы рассматривали такие типы НБ, как невралгия тройничного нерва, постгерпетическая невралгия, диабетическая нейропатия, нейропатия при ВИЧ-инфекции, центральная постинсультная боль, боль при дисфункции височно-нижнечелюстного сустава. При анализе данных клинических испытаний учитывали терапевтический ответ (количество пациентов с уменьшением боли на 50% или снижение показателей по визуальной аналоговой шкале боли < 30 мм), впечатление больного об улучшении, функционирование, прекращение наблюдения по причине нежелательных эффектов и частоту отдельных побочных реакций.


Исследователи выполнили поиск материалов, в процессе которого было выявлено 24 статьи, из которых 16 включили в обзор (629 участников испытаний, 447 принимали карбамазепин). В клинических наблюдениях использовали широкий диапазон доз карбамазепина – от 100 до 2400 мг/сут, а также доминировал перекрестный дизайн. 


В восьми испытаниях изучалась эффективность карбамазепина при невралгии тройничного нерва, пять из них были контролируемыми плацебо (Campbell et al., 1966; Killian, Fromm, 1968; Nicol, 1969; Rasmussen, Riishede, 1970; Rockliff, Davis, 1966), в одном заявлялось о положительном эффекте карбамазепина, однако не содержалось дополнительной информации о дозах и продолжительности испытания (Gomez-Perez et al., 1996), одно исследование было исключено из дальнейшего анализа по причине недостаточного количества данных о пациентах.


Совокупный анализ данных трех испытаний (208 пациентов) продемонстрировал пользу карбамазепина в сравнении с плацебо – отношение рисков (ОР) достижения положительного болеутоляющего эффекта составило 5,9 (95% доверительный интервал [ДИ] 3,6-9,6), а количество больных, нуждавшихся в лечении (NNT), составило 1,5 (1,3-1,8). Совокупный анализ двух двойных слепых исследований (98 участников) также предоставил схожие результаты: ОР и NNT – 6,0 (95% ДИ 2,8-13) и 1,7 (1,3-2,2) соответственно.


В четырех испытаниях рассматривали эффективность карбамазепина при диабетической нейропатии. В двух наблюдениях сообщалось об улучшении оценок боли (Rull, Quibrera, 1969). В исследовании Wilton (1974) спустя неделю приема препарата пациенты значительно чаще продолжали принимать карбамазепин, чем плацебо.


В двух исследованиях сравнивали сочетания карбамазепина (200 мг) с нортриптилином (10 мг) или флуфеназином (0,5 мг) на протяжении четырех недель. Между комбинациями лекарственных средств и их приемом отдельно отсутствовали значимые различия в улучшении оценок боли и парестезий. При сравнении небольших фиксированных доз карбамазепина и венлафаксина у 132 пациентов в течение двух недель применения оба препарата показали эффективность в ослаблении хронической НБ. При приеме комбинации карбамазепина (до 1000 мг/сут) с кломипрамином (до 75 мг/сут) на протяжении восьми недель при постгерпетической невралгии терапевтический ответ в виде уменьшения оценок боли и времени его наступления превосходил транскутанную электрическую нервную стимуляцию (Gerson et al., 1977). В испытании Leijon и Boivie (1988) продолжительностью 4 недели у пациентов с постинсультной болью амитриптилин и карбамазепин превосходили плацебо.


На рисунке представлены данные пяти из рассмотренных в обзоре клинических испытаний, в которых показаны наиболее полные количественные результаты. Полученные сведения указывают на то, что у 70% пациентов при приеме карбамазепина отмечалось улучшение оценок боли по сравнению с 12% в группах плацебо. Карбамазепин превосходил плацебо в любой дозе, и эти результаты были схожими, в том числе и в двойных слепых исследованиях. Уровень достижения значительного улучшения у лиц с хронической НБ в группах карбамазепина составил 60%, при применении плацебо – с 10%. Терапевтический ответ достигался у 80 и 23% участников испытаний в группах карбамазепина и плацебо соответственно.


	 [image: pic-1571250706.jpg]



В девяти из рассмотренных исследований сообщалось об уровне прекращения лечения по причине побочных действий – 12 из 323 (4%) больных в группах карбамазепина и 0 из 310 при приеме плацебо прекратили терапию в связи с нежелательными эффектами. В испытаниях не отмечалось тяжелых побочных реакций, однако серьезными можно считать единичные случаи кожных высыпаний (Rasmussen et al., 1969). Что касается других нежелательных эффектов, чаще всего сообщалось о головокружении, неустойчивости походки и сонливости. 


О головокружении и сонливости сообщали до 40-60% пациентов, принимавших карбамазепин.


Таким образом, по данным проведенного систематического обзора, в ослаблении хронической НБ карбамазепин значимо превосходил плацебо, в частности при невралгии тройничного нерва, диабетической нейропатии, постгерпетической невралгии и центральной постинсультной боли. Эти состояния следует рассматривать как показания к назначению пациентам карбамазепина для достаточного ослабления хронической боли и связанных с ней симптомов.


По результатам рассмотренных испытаний, аналгезирующее действие карбамазепина отмечалось после 2-4 дней приема, как правило, препарат в дозе менее 200 мг/сут был неэффективен, поэтому в первые дни лечения дозу наращивали до достижения терапевтического эффекта.


При назначении карбамазепина следует учитывать вероятность лекарственных взаимодействий, в частности с варфарином (Herman et al., 2006).


Данные этого обзора согласовываются с результатами ранее проведенных систематических обзоров применения антиконвульсантов в лечении хронической НБ и указывают на хороший болеутоляющий эффект, который сравним с таковым других препаратов этой группы (Finnerup et al., 2005). Одним из важных преимуществ карбамазепина по сравнению с другими антиконвульсантами является его стоимость, и во многих клинических ситуациях это обстоятельство может иметь немаловажное значение при принятии решения о его назначении пациенту.


Оригинальный текст документа читайте на сайте www.thecochranelibrary.com


Подготовил Станислав Костюченко
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    Тревожные расстройства 
в пожилом возрасте



                    
	
                        

    Особенности 
терапии пациентов 
с хроническим болевым синдромом



                    
	
                        

    Нейродикловит: 
возможность применения 
у пациентов с болью в спине



                    
	
                        

    Расстройства сна 
в пожилом возрасте



                    
	
                        

    Милдронат в лечении кардионеврологической патологии в условиях ишемии и гипоксии



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 10 (55), 2013                

            

            	
                        

    Инна Сергиенко: «Я уверена, что это будет интересно всем специалистам  без исключения, которые задействованы в оказании помощи детям с аутизмом…»



                    
	
                        

    Доказова освіта в україні: майбутнє осіб з особливими потребами -  чи недосяжний Західний обрій?



                    
	
                        

    Кукольный театр  как метод психосоциальной реабилитации в психиатрической практике



                    
	
                        

    Львівські психіатричні зустрічі



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    К вопросу  о нормотимических возможностях карбамазепина



                    
	
                        

    Коморбидные психические расстройства при первазивных нарушениях развития  у подростков и взрослых



                    
	
                        

    Портрет українського психіатра двадцять років тому



                    
	
                        

    Ремиссия  большого депрессивного расстройства без побочных эффектов терапии: сравнение эсциталопрама с СИОЗСН



                    
	
                        

    Методические рекомендации по лечению поведенческих  и психотических симптомов деменции



                    
	
                        

    Руководство  по головокружениям и нарушениям пространственной ориентации



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 9 (54), 2013                

            

            	
                        

    Инна Сергиенко: «…вложение в реабилитацию людей с аутизмом – это инвестиция, а не социальная затрата…»



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Применение карбамазепина  при хронической нейропатической боли



                    
	
                        

    Антипсихотики  второго поколения в лечении рекуррентного депрессивного расстройства



                    
	
                        

    Рекомендации по диагностике и лечению деменции



                    
	
                        

    Рекомендации  по поддерживающему лечению биполярного аффективного расстройства



                    
	
                        

    Гиперкинетический и аутистический спектры психических нарушений у детей: особенности дифференциальной диагностики



                    
	
                        

    Руководство по головокружениям и нарушениям пространственной ориентации



                    
	
                        

    Странствие на край ночи. Истоки и следствия болезней Анри де Тулуз-Лотрека



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 8 (53), 2013                

            

            	
                        

    Всемирный день психического здоровья



                    
	
                        

    Правовой и медицинский аспект оформления инвалидности



                    
	
                        

    Восстановление социального функционирования - основная цель терапии депрессии



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Сучасні підходи до лікування мігрені та її коморбідності з епілепсією



                    
	
                        

    Диклофенак в лечении болевого синдрома в спине 



                    
	
                        

    Беспокойство в руке как единственный симптом синдрома беспокойных ног



                    
	
                        

    Рекомендации по диагностике и лечению пациентов с социальным тревожным расстройством



                    
	
                        

    Рекомендации по поддерживающему лечению биполярного аффективного расстройства



                    
	
                        

    Лечение опоясывающего герпеса и постгерпетической невралгии



                    
	
                        

    Порядок надання психіатричної допомоги дітям



                    
	
                        

    Странствие на край ночи.  Истоки и следствия болезней Анри де Тулуз-Лотрека



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 7 (52), 2013                

            

            	
                        

    «Мистецтво, що об’єднує всіх»: продовження проекту



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Болезнь Альцгеймера: современные исследования, достижения и перспективы



                    
	
                        

    Купирование приступа  острой поясничной боли



                    
	
                        

    Применение агонистов  дофаминовых рецепторов в лечении синдрома беспокойных ног



                    
	
                        

    Сепарационное тревожное расстройство



                    
	
                        

    Когда дети с аутизмом взрослеют…



                    
	
                        

    Рассеянный склероз:  современные возможности диагностики



                    
	
                        

    Фармакологическое лечение  деменции альцгеймеровского типа



                    
	
                        

    Лечение пациентов  с обсессивно-компульсивным расстройством 



                    
	
                        

    Опыт применения  препарата мильгамма  в терапии лицевых болей



                    
	
                        

    Последнее путешествие Гулливера



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 6 (51), 2013                

            

            	
                        

    Всеукраїнський проект «Мистецтво, що об’єднує всіх!»



                    
	
                        

    Спорные вопросы в неврологии



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Новый взгляд на применение тразодона в лечении большого депрессивного расстройства



                    
	
                        

    Аномалии развития головного мозга – синдром «двойной коры» 



                    
	
                        

    Рассеянный склероз:  особенности клинического течения



                    
	
                        

    Обновленный обзор  Международной противоэпилептической лиги по эффективности АЭП в лечении впервые диагностированной эпилепсии



                    
	
                        

    Руководство  по лечению шизофрении



                    
	
                        

    Влияние гамалате В6 на качество жизни пациентов с фибромиалгией



                    
	
                        

    Рекомендації з психосоціальної реабілітації хворих на психічні розлади



                    
	
                        

    «Мечтатель, синь очей утративший во мгле...» Клинические предпосылки смерти Сергея Есенина



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 5 (50), 2013                

            

            	
                        

    ТИНА БЕРАДЗЕ: «Человек стремится с помощью еды заполнить одиночество 	и неудовлетворенность, формируя замкнутый круг…»



                    
	
                        

    Новые перспективы 
в диагностике и терапии 
психических расстройств



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Фіброміалгія: аспекти діагностики та особливості лікування



                    
	
                        

    Оптимизация терапии пожилых больных с коморбидностью депрессии и психоорганических нарушений сосудистого генеза



                    
	
                        

    Селективный мутизм: 
диагностические процедуры 
и терапевтические стратегии



                    
	
                        

    Розлади спектру аутизму 
як нова проблема психіатричної допомоги дорослим



                    
	
                        

    Рекомендации по лечению пациентов с расстройствами пищевого поведения



                    
	
                        

    Эффективность препарата неокардил у больных дисциркуляторной энцефалопатией атеросклеротического генеза



                    
	
                        

    Мультимодальное влияние вазопро на функциональное состояние мозга



                    
	
                        

    Редкие синдромы 
в психиатрической практике



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 4 (49), 2013                

            

            	
                        

    Стратегии реформирования психиатрической службы в Украине



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Приверженность терапии и полноценное социальное функционирование – основные цели лечения шизофрении



                    
	
                        

    Влияние нейрорубина на динамику клинических и электрофизиологических показателей при полинейропатии



                    
	
                        

    Вальпроаты в лечении биполярных расстройств: от фармакологии к фармакотерапии



                    
	
                        

    Рассеянный склероз: 
актуальные вопросы эпидемиологии 
и этиопатогенеза



                    
	
                        

    Руководство 
по фармакологическому лечению 
тревожных, обсессивно-компульсивного и посттравматического стрессового расстройств



                    
	
                        

    Клиническая эффективность 
и переносимость леветирацетама при лечении детей с фокальной эпилепсией



                    
	
                        

    Эффективность и безопасность гамалате B<sub>6</sub> в лечении поведенческих расстройств у детей с умственной отсталостью



                    
	
                        

    Боль в спине: эпидемиология, факторы риска, классификация, диагностика и лечение (окончание)



                    
	
                        

    Темные миры Франсиско Гойи



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 3 (48), 2013                

            

            	
                        

    Сергей Маляров: «Развитие консультативной психиатрии должно 
способствовать внедрению новых организационных форм взаимодействия психиатров и врачей общесоматической практики…»



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Рациональная политерапия: максимальная эффективность при минимальных лекарственных взаимодействиях и побочных эффектах



                    
	
                        

    Расстройства спектра аутизма: вопросы диагностики и терапии



                    
	
                        

    Расстройства адаптации: 
современные подходы 
к диагностике и терапии



                    
	
                        

    Противоэпилептические препараты нового поколения в лечении фокальной эпилепсии



                    
	
                        

    Депрессия и деменция 
у пациентов пожилого возраста



                    
	
                        

    Рекомендации 
по ведению пациентов 
с болезнью Паркинсона



                    
	
                        

    Карбамазепин - ингибитор АПФ: взаимосвязь с патогенезом 
височной эпилепсии



                    
	
                        

    Эффективность, переносимость 
и фармакокинетические свойства окскарбазепина у пациентов 
с эпилепсией



                    
	
                        

    Боль в спине: эпидемиология, факторы риска, классификация, диагностика и лечение



                    
	
                        

    Медицинская история Древнего Рима: 
к вопросу о наследственной патологии в императорской династии Юлиев - Клавдиев



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 2 (47), 2013                

            

            	
                        

    Актуальность пересмотра МКБ-11



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Мелоксикам: 
клиническая эффективность 
и безопасность



                    
	
                        

    Расстройства спектра аутизма: этиология и факторы риска



                    
	
                        

    Диагностика и терапия 
униполярных депрессий в современных условиях: мифы и реальность



                    
	
                        

    Психоэмоциональные расстройства 
и кардиоваскулярный риск



                    
	
                        

    Депрессии 
у неврологических больных пожилого возраста и принципы их терапии



                    
	
                        

    Диагностика 
синдрома Ретта у пациента мужского пола



                    
	
                        

    Боль в спине: клиника, диагностика и терапия



                    
	
                        

    Боль в спине: клиника, диагностика и терапия (Окончание)



                    
	
                        

    Рисперидон 
у лікуванні симптомів розладу 
соціальної поведінки у дітей з аутизмом



                    
	
                        

    История о гадком утенке: 
жизнь и творчество 
великого сказочника 
Ханса Кристиана Андерсена



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 1 (46), 2013                

            

            	
                        

    Взгляд на МКБ 
через призму времени: 
актуальность пересмотра



                    
	
                        

    Погляд на Проблему 
психіатричної та соціальної допомоги хворим на аутизм у дорослому віці



                    
	
                        

    Переоценка роли 
атипичных антипсихотиков длительного действия



                    
	
                        

    Ефективність дісгрену у хворих, 
що перенесли ішемічний інсульт



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Леветирацетам в лечении эпилепсии: эффективность и безопасность



                    
	
                        

    Расстройства спектра аутизма: вопросы ранней диагностики



                    
	
                        

    Эффективность эсциталопрама 
в лечении большого депрессивного расстройства



                    
	
                        

    Эффективность неспецифического цитопротектора милдроната при хронической цереброваскулярной недостаточности



                    
	
                        

    Досвід застосування нових протиепілептичних препаратів у дітей, хворих на епілепсію



                    
	
                        

    Головная боль: этиология, диагностика, лечение



                    
	
                        

    Жанна д’Арк: испытание Духом
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                    Зміст випуску 1, 2024                

            

            	
                        

    Особливості порушень психічного здоров’я, пов’язані зі старінням



                    
	
                        

    Факти щодо психічного здоров’я осіб літнього віку



                    
	
                        

    Танцювально-рухова терапія в комплексному реабілітаційному лікуванні пацієнтів із хворобою Паркінсона



    І. М. Карабань, І. Б. Пепеніна, Н. В. Карасевич, М. А. Ходаковська, Н. О. Мельник, С.А. Крижановський

                    
	
                        

    Нейропсихіатричні аспекти хвороби Паркінсона



                    
	
                        

    Сучасні аспекти діагностування та лікування пацієнтів із деменцією



    А. В. Демченко, Дж. Н. Аравіцька

                    
	
                        

    Використання комбінації леводопи, карбідопи та ентакапону за хвороби Паркінсона в умовах реальної клінічної практики



                    
	
                        

    Діагностика та лікування біполярного афективного розладу в осіб літнього віку



                    
	
                        

    Ефективність вортіоксетину в пацієнтів із великим депресивним розладом у поєднанні з ранньою стадією деменції



                    
	
                        

    Симптоматичне лікування пацієнтів за паліативної терапії та наприкінці життя у відділеннях невідкладної допомоги



                    
	
                        

    Постінсультна епілепсія: встановлення діагнозу та підходи до терапії



                    
	
                        

    Ортостатична гіпотензія у геріатричних пацієнтів



    Л. М. Єна, О. Г. Гаркавенко,

                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 2 (148), 2024                

            

            	
                        

    Психічне здоров’я у післяпологовий період



                    
	
                        

    План дій щодо депресії та тривоги, пов’язаних із вагітністю і пологами



                    
	
                        

    Найактуальніші проблеми сучасної неврології: виклики та очікування



                    
	
                        

    Фармакотерапія розладу з дефіцитом уваги та гіперактивністю: у фокусі атомоксетин



    І. А. Марценковський

                    
	
                        

    Урахування гендерних особливостей за призначення психофармакотерапії



                    
	
                        

    Чи можливо покращити контроль епілепсії. Оновлені дані щодо застосування зонісаміду



                    
	
                        

    Комбінована терапія антипсихотиком і антидепресантом за первинного епізоду депресії



                    
	
                        

    Настанови щодо фармакотерапії дорослих пацієнтів із біполярним афективним розладом



                    
	
                        

    Ефективність і переносимість антипсихотиків у пацієнтів із резистентною до лікування шизофренією



                    
	
                        

    Поль Верлен та Артюр Рембо: прокляті поети



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 1 (147), 2024                

            

            	
                        

    Ведення поширених психічних розладів на первинному рівні медичної допомоги



                    
	
                        

    Найактуальніші проблеми сучасної неврології: виклики та очікування



                    
	
                        

    Доказова ефективність та безпека застосування бупропіону в клінічній практиці



    Є. М. Денисов

                    
	
                        

    Первинний головний біль у дітей



    Т.І. Стеценко

                    
	
                        

    Сучасний погляд на застосування дулоксетину



                    
	
                        

    Особливості переживання екзистенційної кризи в осіб молодого віку під час війни



    Катерина Сачко

                    
	
                        

    Ангедонія: пошук можливих біомаркерів та ефективність антипсихотичної терапії



                    
	
                        

    Лікування хронічного безсоння



                    
	
                        

    Моніторинг соматичного здоров’я у пацієнтів із шизофренією



                    
	
                        

    Ісаак Ньютон: на березі океану істини



                    



        

    

        


    

                
                
    
        Інші проекти видавничого дому «Здоров'я України»


        
            
                
                    
                        
                            [image: Логотип]                            Спеціалізований медичний портал
                                                    
                    

                


            
                
                    
                        
                            [image: Логотип]                            Дитячий лікар
                                                    
                    

                


            
                
                    
                        
                            [image: Логотип]                            Медичні аспекти здоров'я жінки
                                                    
                    

                


            
                
                    
                        
                            [image: Логотип]                            Клінічна імунологія, Алергологія, Інфектологія
                                                    
                    

                


            
                
                    
                        
                            [image: Логотип]                            Раціональна фармакотерапія
                                                    
                    

                


                    

    


    


			

        

	

	
            

        

    


    
        
            
                

    
        
            
                
                    
                        
                            

    Copyright ©

    
        

    
    [image: ]
    




    Використання матеріалів сайта можливе тільки за письмовою згодою редакції.


                        

                        
                        
                            
                                
                                    
		Головна
	Конференції
	Дайджест
	Поточний номер
	Архів
	Тематичний архів



                                

                            


                            
                                
                                    
		Про журнал
	Розділи
	Авторам
	Передплата
	Реклама
	Корисні посилання
	Контакти



                                

                            


                            
                                
                                    

	Наш журнал
 у соцмережах:

		
                
			
	
                
			
	
                
			




                                


                                
                                    
                                        Матеріали, розміщені на сайті, 
призначені для спеціалістів охорони здоров'я.
                                    

                                

                            

                        
		
                    

                

            

        

    


            

        

    




[image: ]







