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Çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå, îôèöèàëüíî ëèáî íå ðàçðå-

øåíû ê ïðèìåíåíèþ ó äåòåé (unlicensed), ëèáî èñïîëüçóþòñÿ íå â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàíèÿìè èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ

ïðåïàðàòà (off label). Íåðåãëàìåíòèðîâàííûå íàçíà÷åíèÿ ÷àñòî ñîñòàâëÿþò îêîëî 50 % ïðè ëå÷åíèè ðåáåíêà â ñòàöèîíàðå,

è áîëåå 10 % — ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàêîòåðàïèè â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Îò îäíîé òðåòè äî ïîëîâèíû âîçíèêàþùèõ â

ïåäèàòðèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íà ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà îáóñëîâëåíû unlicensed èëè off label íàçíà÷å-

íèÿìè. Òàêèì îáðàçîì, íåðåãëàìåíòèðîâàííàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííûì ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ îñ-

ëîæíåíèé.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ, ïåäèàòðèÿ, off label íàçíà÷åíèÿ, íåáëàãîïðèÿòíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè.

Ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ó äåòåé â

ñèëó öåëîãî ðÿäà ïðè÷èí èìååò îïðåäåëåííûå îñî-

áåííîñòè. Òàê, íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî êîëè÷åñòâî

êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ âàðüèðóåòñÿ â øèðîêèõ

ïðåäåëàõ â òå÷åíèå æèçíè è äàæå â òå÷åíèå ñóòîê,

èìååò îáðàòíóþ ñâÿçü ñ êîíöåíòðàöèåé àãîíèñòîâ,

â ñâÿçè ñ ÷åì ìîãóò áûòü íåîäèíàêîâûå îòâåòû íà

ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ó âçðîñëûõ è äå-

òåé ðàííåãî âîçðàñòà.

Ó íîâîðîæäåííûõ, îñîáåííî ó íåäîíîøåííûõ

äåòåé, îòìå÷àþò íèçêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåöåï-

òîðíîãî àïïàðàòà ê àíòèäèóðåòè÷åñêîìó ãîðìîíó

(÷òî ñëóæèò ïðè÷èíîé íåäîñòàòî÷íîãî êîíöåíòðè-

ðîâàíèÿ ìî÷è), à òàêæå ñíèæåííîå êîëè÷åñòâî ðå-

öåïòîðîâ ê ðåíèíó è àëüäîñòåðîíó, ÷òî ñî÷åòàåòñÿ ñ

âûñîêèì óðîâíåì ýòèõ ãîðìîíîâ â ïëàçìå êðîâè.

Îñîáåííîñòè ïðèìåíåíèÿ ËÑ ó äåòåé çà÷àñòóþ

îáóñëîâëèâàþòñÿ èçìåíåíèÿìè ôàðìàêîêèíåòèêè,

ñâÿçàííûìè ñ îñîáåííîñòÿìè âñàñûâàíèÿ èç ÆÊÒ,

êîëè÷åñòâåííûìè è êà÷åñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè

ñîñòàâà áåëêîâûõ ôðàêöèé ïëàçìû êðîâè, ôóíê-

öèîíàëüíîé íåçðåëîñòüþ ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè è

ìíîãèìè äðóãèìè ôàêòîðàìè [1].

Â ñâÿçè ñî ñêàçàííûì íåëüçÿ îòðèöàòü êðàéíþþ

âàæíîñòü ïîëíîöåííîãî èçó÷åíèÿ ñâîéñòâ ËÑ â

äåòñêîé ïîïóëÿöèè. Îäíàêî íåñìîòðÿ íà âñåîáùåå

ïîíèìàíèå äàííîãî ôàêòà òðè ÷åòâåðòè èñïîëüçóå-

ìûõ ïðè ëå÷åíèè äåòåé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

â ÑØÀ íå áûëè èçó÷åíû â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèÿõ è, ñîîòâåòñòâåííî, íå èìåþò îäîáðåíèÿ íà

ïðèìåíåíèå â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå [2, 3].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàêîòåðàïèè

ó äåòåé ïî-ïðåæíåìó íåðåøåííîé îñòàåòñÿ ïðîáëå-

ìà èñïîëüçîâàíèÿ òàê íàçûâàåìûõ «íåëèöåíçèðî-

âàííûõ» ïðåïàðàòîâ (ïîíÿòèå «unlicensed drug»

âêëþ÷àåò â ñåáÿ õèìè÷åñêèå âåùåñòâà, ïðèìåíÿå-

ìûå â êà÷åñòâå ëåêàðñòâ, ìîäèôèêàöèè ðàçðåøåí-

íûõ ê èñïîëüçîâàíèþ ïðåïàðàòîâ, èìïîðòíûå ËÑ,

ðàçðåøåííûå ê ïðèìåíåíèþ â äðóãèõ ñòðàíàõ) è

íàçíà÷åíèÿ ËÑ íå â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïî

èõ ïðèìåíåíèþ (off label ).

Off label íàçíà÷åíèÿ êëàññèôèöèðóþòñÿ ñëåäó-

þùèì îáðàçîì:

� èñïîëüçîâàíèå ïðîòèâîïîêàçàííîãî ïðåïàðàòà;

� íàçíà÷åíèå ËÑ ïî íîâûì, íå çàðåãèñòðèðîâàí-

íûì ïîêàçàíèÿì;

� ïðèìåíåíèå â äîçàõ, îòëè÷íûõ îò óêàçàííûõ â

èíñòðóêöèè ê ïðåïàðàòó;

� èñïîëüçîâàíèå ó äåòåé â âîçðàñòå, îôèöèàëüíî

íå ðàçðåøåííîì â èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ;

� íàçíà÷åíèå íåáëàãîïðèÿòíûõ ëåêàðñòâåííûõ

êîìáèíàöèé;

� âûáîð íåîãîâîðåííîãî â èíñòðóêöèè ïóòè

ââåäåíèÿ.

Íàçíà÷åíèå óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ âñåãäà ñîçäàåò

äëÿ êëèíèöèñòà-ïåäèàòðà ýòè÷åñêóþ ïðîáëåìó: íà

îäíîé ÷àøå âåñîâ — æåëàíèå äîñòè÷ü ïîëîæèòåëü-

íîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà, íà äðóãîé — îòñóò-

ñòâèå îïûòà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà è îòñóòñòâèå

îôèöèàëüíîãî ðàçðåøåíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ

íà ïðèìåíåíèå ìåäèêàìåíòà â ïåäèàòðèè.

Íàçíà÷åíèå unlicensed èëè off label ïðåïàðàòîâ

îñòàåòñÿ îáùåìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìîé,

î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå ìíîãî÷èñëåííûõ

èññëåäîâàíèé.

È
Ñ
Ñ
Ë

Å
Ä

Î
Â

À
Í

È
ß

.
À

Í
À

Ë
È

Ç
.
Ý
Ê

Ñ
Ï

Å
Ð

Ò
È

Ç
À

37



Â ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì â

îòäåëåíèè èíòåíñèâíîé òåðàïèè äåòñêîãî ãîñïè-

òàëÿ â Ëèâåðïóëå â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ìåñÿöåâ, áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî èç 166 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò

1 äî 15 ëåò, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â ïåðèîä

íàáëþäåíèÿ, 70 % ïàöèåíòîâ ïîëó÷èëè êàê ìèíè-

ìóì îäíî off label íàçíà÷åíèå [4].

Â äðóãîå èññëåäîâàíèå [5], äëèâøååñÿ 13 íåäåëü,

áûëî âêëþ÷åíî 609 ïàöèåíòîâ, ñðåäíèé âîçðàñò êî-

òîðûõ ñîñòàâèë 2 ãîäà. Âñåãî â óêàçàííîé ïîïóëÿ-

öèè ïðîâåäåíî 2013 êóðñîâ ëåêàðñòâåííîé òåðà-

ïèè, èç êîòîðûõ 506 íàçíà÷åíèé (25 %) ìîæíî îò-

íåñòè ê unlicensed èëè off label. Ïðè ýòîì 36 %

ïàöèåíòîâ ïîëó÷èëè õîòÿ áû îäèí êóðñ îôèöèàëü-

íî íå ðåãëàìåíòèðîâàííîé òåðàïèè. Óñòàíîâëåíî,

÷òî èç 10 íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûõ â ïåäèàòðè-

÷åñêîé ïðàêòèêå ËÑ ÷åòûðå èñïîëüçóþòñÿ ñ íàðó-

øåíèåì èíñòðóêöèè ïî èõ ïðèìåíåíèþ: ïàðàöåòà-

ìîë, äèêëîôåíàê íàòðèÿ, ìîðôèí è ñàëüáóòàìîë.

Â ðàáîòå Conroy S è ñîàâò. [6] èçó÷àëîñü, êàê ÷àñ-

òî ïðîèñõîäÿò unlicensed è off label íàçíà÷åíèÿ â

íåîíàòîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Àâòîðàìè äàííîãî

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî 90 % ïàöèåíòîâ, âêëþ-

÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, ïîëó÷èëè êàê ìèíèìóì

îäíî íåðåãëàìåíòèðîâàííîå íàçíà÷åíèå. Äåâÿòü èç

10 íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûõ ìåäèêàìåíòîâ ó

äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ ìîæíî îòíåñòè ê êàòå-

ãîðèÿì unlicensed è off label: ãåíòàìèöèí, áåíçèë-

ïåíèöèëëèí, ôîëèåâàÿ êèñëîòà, äàëèâèò, àëüáóìèí,

âèòàìèí Ê, êîôåèí, ôëóêëîêñàöèëëèí è ìîðôèí.

Òàêèì îáðàçîì, unlicensed è off label íàçíà÷åíèÿ â

äàííîé âîçðàñòíîé êàòåãîðèè ñëó÷àþòñÿ çíà÷è-

òåëüíî ÷àùå, ÷åì ó áîëåå ñòàðøèõ äåòåé.

Äàííûå, ñõîäíûå ñ îïèñàííûìè, áûëè ïîëó÷å-

íû â ìóëüòèöåíòðîâîì åâðîïåéñêîì èññëåäîâà-

íèè [7]. Íàèáîëåå ÷àñòî ñ íàðóøåíèåì èíñòðóêöèè

ïî ïðèìåíåíèþ íàçíà÷àëèñü àíàëüãåòèêè è áðîíõî-

äèëàòàòîðû.

Â ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå â

1998 ã. â Íèäåðëàíäàõ, áûë âêëþ÷åí 8271 ïàöèåíò â

âîçðàñòå îò 0 äî 16 ëåò. Ó÷èòûâàëèñü îáðàùåíèÿ ê

âðà÷àì îáùåé ïðàêòèêè. Âñåãî çà èññëåäóåìûé ïå-

ðèîä â ïîïóëÿöèè áûëî ñäåëàíî 17453 íàçíà÷åíèÿ

ËÑ, èç êîòîðûõ 2667 (15,3 %) áûëè îòíåñåíû ê êà-

òåãîðèè unlicensed, à 2381 (13,6 %) — ê off label.

Ðèñê ïîëó÷èòü íåðåãëàìåíòèðîâàííîå íàçíà÷åíèå

ó ïàöèåíòîâ, â ëå÷åíèè êîòîðûõ áûë èñïîëüçî-

âàí õîòÿ áû îäèí ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, ñîñòà-

âèë 45,5 %, ïðè ýòîì óêàçàííûé ïîêàçàòåëü áûë íà

18 % âûøå ó äåâî÷åê, ÷åì ó ìàëü÷èêîâ. Ïî ñðàâíå-

íèþ ñ âîçðàñòíîé ãðóïïîé 6 – 12 ëåò, ðèñê unli-

censed è off label íàçíà÷åíèé â âîçðàñòå îò 6 äî 24

ìåñÿöåâ áûë âûøå â 2,6 ðàçà, à â âîçðàñòå 2 – 6

ëåò — â 1,7 ðàçà [8].

Ïîñêîëüêó çàáîëåâàåìîñòü ðåñïèðàòîðíîé ïà-

òîëîãèåé îñòàåòñÿ âûñîêîé, îäíî èç ïðîâåäåí-

íûõ ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé áûëî ïîñâÿùå-

íî îöåíêå ðàöèîíàëüíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðà-

òîâ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíîé ñèñòåìû

ó àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ äåòñêîãî âîçðàñòà, îá-

ðàòèâøèõñÿ çà êîíñóëüòàöèåé ê âðà÷àì îáùåé

ïðàêòèêè â Íèäåðëàíäàõ â 1998 ã. [9]. Êîãîðòà áîëü-

íûõ ñîñòàâèëà 2505 äåòåé, êîòîðûì áûëî íàçíà-

÷åíî 5253 êóðñà ôàðìàêîòåðàïèè äëÿ ëå÷åíèÿ

óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé. Íåðåãëàìåíòèðîâàííûå

íàçíà÷åíèÿ èñïîëüçîâàâøèõñÿ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâè-

ëè 37,1 %, èç êîòîðûõ 16,8 % áûëè unlicensed,

à 20,3 % — off label. Áîëüøå âñåãî âîïðåêè óêàçà-

íèÿì èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ íàçíà÷àëèñü

àíòèàñòìàòè÷åñêèå ËÑ (39 %) è ïðåïàðàòû äëÿ ëå-

÷åíèÿ êàøëÿ è ïðîñòóäíûõ çàáîëåâàíèé (30 %).

Unlicensed íàçíà÷åíèÿ ÷àùå îòìå÷àëèñü ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ðèíèòà (24 %) è

àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ (26,4 %). Íàèáîëåå

÷àñòî íåðàöèîíàëüíî íàçíà÷àëèñü ñëåäóþùèå ËÑ:

ñàëüáóòàìîë (íå ñîáëþäàëèñü óêàçàíèÿ ïî âîçðàñòó

è äîçå), äåïòðîïèí (íå ëèöåíçèðîâàí äëÿ èñïîëü-

çîâàíèÿ), ôëóòèêàçîí (íåñîáëþäåíèå ðåêîìåíäî-

âàííîãî äîçîâîãî ðåæèìà), òåðáóòàëèí (èçìåíÿ-

ëèñü ðåêîìåíäîâàííûå äîçû) è íàòðèÿ êðîìîãëèêàò

(íàçàëüíûé ñïðåé: èíñòðóêöèÿ íå ñîäåðæèò èíôîð-

ìàöèè îá èñïîëüçîâàíèè â äåòñêîì âîçðàñòå).

Çà÷àñòóþ ïðîáëåìà íåðåãëàìåíòèðîâàííûõ íà-

çíà÷åíèé ñâÿçàíà íå ñ íåâíèìàòåëüíîñòüþ èëè

ïðîôåññèîíàëüíîé íåêîìïåòåíòíîñòüþ âðà÷åáíîãî

ïåðñîíàëà. Riordan F èçó÷èë 69 ëîêàëüíûõ êëèíè-

÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå [10]. Èç 86

óïîìÿíóòûõ â íèõ ËÑ òîëüêî 47 (55 %) áûëè ëè-

öåíçèðîâàíû äëÿ íàçíà÷åíèÿ äåòÿì, â òî âðåìÿ êàê

14 ïðåïàðàòîâ áûëè ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ ó

äåòåé òîëüêî ñ îïðåäåëåííîãî âîçðàñòà èëè âåñà,

à 24 (28 %) âîîáùå íå áûëè ðàçðåøåíû ê èñïîëüçî-

âàíèþ â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ïîõâàëüíî æåëàíèå ïåäèàòðîâ ñîâåðøåíñòâîâàòü

ïðîâîäèìóþ ôàðìàêîòåðàïèþ è èñïîëüçîâàòü â

ñâîåé ïðàêòèêå íîâûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû.

Wilton L è ñîàâò. îòñëåäèëè, êàê ÷àñòî èñïîëüçîâà-

ëèñü 63 íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòà â ïåäèàò-

ðè÷åñêîé ïðàêòèêå [11]. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë

10 ëåò, íàáëþäåíèåì áûëî îõâà÷åíî 9081 ðåáåíîê â

âîçðàñòå îò 2 äî 11 ëåò è 15256 ïîäðîñòêîâ (12 – 17

ëåò), ÷òî ñîñòàâèëî 1,3 è 2,2 % îáùåé ïîïóëÿöèè

äåòåé è ïîäðîñòêîâ â Âåëèêîáðèòàíèè ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ïîêàçàíî, ÷òî 44 èç 63 òîëüêî ÷òî ïîÿâèâ-

øèõñÿ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ áûëî íàçíà÷åíî ïàöèåíòàì â âîçðàñòå

2 – 11 ëåò, ïðè òîì, ÷òî ëèøü øåñòü ëåêàðñòâ áûëè

ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ ó äåòåé ñ îïðåäåëåííîãî

âîçðàñòà. Òàêèì îáðàçîì, îêîëî 2000 äåòåé ïîëó-

÷èëè êóðñ ôàðìàêîòåðàïèè õîòÿ áû îäíèì èç 38

íîâûõ ïðåïàðàòîâ, íå ðàçðåøåííûõ ê ïðèìåíåíèþ

â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå. Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ

îòìå÷åíà ïðè àíàëèçå ïðîâåäåííîé ôàðìàêîòåðà-
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ïèè ó ïîäðîñòêîâ: èñïîëüçîâàíî 58 èç 63 íîâûõ

ïðåïàðàòîâ, è òîëüêî 8 èç íèõ ðàçðåøåíû ê èñïîëü-

çîâàíèþ â äàííîì âîçðàñòå. Âàæíî, ÷òî òîëüêî ìà-

ëàÿ ÷àñòü (10 %) ïîÿâëÿþùèõñÿ íà ðûíêå íîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñðàçó èìåþò ðàçðåøå-

íèå ê èñïîëüçîâàíèþ ó äåòåé, âñëåäñòâèå ÷åãî 22 %

ìàëåíüêèõ ïàöèåíòîâ ïîëó÷àþò ëå÷åíèå íîâûì

ËÑ, ñðîê íàõîæäåíèÿ êîòîðîãî íà ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîì ðûíêå íå ïðåâûøàåò 5 ëåò.

Ãîâîðÿ î ïðîáëåìå unlicensed è off label íàçíà÷å-

íèé, õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî âàæåí íå ñàì ôàêò îò-

ñòóïëåíèÿ âðà÷à îò ñóùåñòâóþùèõ îôèöèàëüíûõ

ðåêîìåíäàöèé. Â êîíöå êîíöîâ òðóäíî çàïîäîçðèòü

äîêòîðà â òîì, ÷òî åãî äåéñòâèå íàïðàâëåíî âî âðåä

ïàöèåíòó. Áîëåå òîãî, â ðÿäå ñèòóàöèé, íàïðèìåð â

îíêîëîãèè èëè òîêñèêîëîãèè, íåðåãëàìåíòèðîâàí-

íîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ (öèòîñòàòèêîâ, àí-

òèäîòîâ, ñðåäñòâ ïàëëèàòèâíîé ïîìîùè) ìîæåò

áûòü îïðàâäàíî, ïîñêîëüêó öåëüþ òàêèõ íàçíà÷å-

íèé ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå æèçíè ïàöèåíòà èëè îá-

ëåã÷åíèå åãî ñòðàäàíèé [12].

Íå ìîæåò íå âîëíîâàòü òîò ôàêò, ÷òî èñïîëüçîâà-

íèå íå ðàçðåøåííîãî ê ïðèìåíåíèþ ËÑ (unli-

censed) èëè ñ íàðóøåíèåì èíñòðóêöèè ïî åãî ïðè-

ìåíåíèþ (off label) ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâè-

òèåì íåïðåäñêàçóåìîãî ýôôåêòà âñëåäñòâèå îñî-

áåííîñòåé åãî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ è ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ â äåòñêîì âîçðàñòå, à òàêæå

âîçíèêíîâåíèåì íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîáî÷íûõ ðåàê-

öèé (ÍÏÐ).

Ïðîáëåìà ÍÏÐ âàæíà íå òîëüêî ñ òî÷êè çðåíèÿ

âëèÿíèÿ íà òå÷åíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ è èñõîä

ëå÷åíèÿ, õîòÿ èçâåñòíî, ÷òî áîëåå 70 % âîçíèêà-

þùèõ îñëîæíåíèé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè òðåáóþò

äîïîëíèòåëüíîé ìåäèêàìåíòîçíîé êîððåêöèè, à

ëåòàëüíûå îñëîæíåíèÿ âîçíèêàþò ó 0,32 % ãîñïè-

òàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ [13]. Ëå÷åíèå ÍÏÐ

òðåáóåò åùå è îãðîìíûõ ýêîíîìè÷åñêèõ çàòðàò.

Òàê, â ÑØÀ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ âñåõ ÍÏÐ â ãîä ñî-

ñòàâëÿåò 76 – 177 ìëí äîëë., ïðè ýòîì, äëÿ ñðàâíå-

íèÿ, ðàñõîäû íà ëå÷åíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà ñîñòàâ-

ëÿþò 45,2 ìëí äîëë., à êàðäèîâàñêóëÿðíûõ çàáîëå-

âàíèé — 117 – 154 ìëí äîëë. [14, 15].

Äëÿ èçó÷åíèÿ, íàñêîëüêî ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ÍÏÐ

â äåòñêîé ïîïóëÿöèè, Temple ME è ñîàâò. áûëî

ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, öåëüþ êîòîðîãî ÿâèëàñü

îöåíêà ÷àñòîòû, òÿæåñòè è ïðåäîòâðàòèìîñòè ÍÏÐ

ó ïàöèåíòîâ ïåäèàòðè÷åñêîãî ñòàöèîíàðà [16].

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 6 ëåò.

Â òå÷åíèå óêàçàííîãî ïåðèîäà áûëî çàðåãèñòðè-

ðîâàíî 565 ñëó÷àåâ ÍÏÐ. ×àñòîòà èõ âîçíèêíîâå-

íèÿ ñîñòàâèëà 0,85 íà 100 ãîñïèòàëèçàöèé. Ñðåä-

íèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ áûë ðàâåí 9,6 ëåò. Ó 87,4 %

ïàöèåíòîâ àëëåðãîëîãè÷åñêèé àíàìíåç îòÿãîùåí

íå áûë, â òî âðåìÿ êàê ó 2,8 % ïàöèåíòîâ èìåëèñü

óêàçàíèÿ íà àëëåðãè÷åñêóþ ðåàêöèþ íà ïîäî-

çðåâàåìûé ïðåïàðàò â ïðîøëîì. Íàèáîëåå ÷àñòî

ÍÏÐ âûçûâàëè àíòèáèîòèêè (26,4 %), àíòèêîíâóëü-

ñàíòû (11,9 %) è îïèîèäû (11,5 %). Îáðàùàåò íà

ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî 20,7 % ÍÏÐ áûëè

ïðåäîòâðàòèìûìè.

Gill AM ñ ñîàâò. ïðîâåäåíî ïðîñïåêòèâíîå èññëå-

äîâàíèå, â êîòîðîì ðåãèñòðèðîâàëèñü âñå âîçíè-

êàþùèå ÍÏÐ ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè

â îòäåëåíèè èíòåíñèâíîé òåðàïèè [17]. Ñðîê íà-

áëþäåíèÿ ñîñòàâèë 28 ìåñÿöåâ, â èññëåäîâàíèå

áûëî âêëþ÷åíî 909 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 4 äíåé

äî 16 ëåò. Ó 10 ïàöèåíòîâ áûëî îòìå÷åíî ðàçâèòèå

ÍÏÐ äî ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð. Ó îñòàâøèõñÿ

899 ïàöèåíòîâ áûëî âûÿâëåíî 76 ÍÏÐ íà 35 ðàç-

ëè÷íûõ ËÑ. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ ÍÏÐ â èññëåäóå-

ìîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâèëà 7 %. Íàèáîëüøàÿ ÷àñ-

òîòà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè

íàáëþäàëàñü â âîçðàñòíîé ãðóïïå 1 – 2 ãîäà. Ïðè

ýòîì 25 ËÑ, ñòàâøèõ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÍÏÐ, íà-

çíà÷àëèñü ñ íàðóøåíèåì èíñòðóêöèè ïî èõ ïðèìå-

íåíèþ, îäíî ëåêàðñòâî âîîáùå íå áûëî ðàçðåøåíî

ê ïðèìåíåíèþ â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå.

×òîáû îïðåäåëèòü, íàñêîëüêî ÷àñòî âîçíèêàåò

ÍÏÐ âñëåäñòâèå ïðèìåíåíèÿ unlicensed èëè off

label ËÑ, Turner S è ñîàâò. ïðîâåëè 13-íåäåëüíîå

ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå â ïÿòè ðàçëè÷íûõ îò-

äåëåíèÿõ ïåäèàòðè÷åñêîãî ïðîôèëÿ (îáùåì, õè-

ðóðãè÷åñêîì, îáùåñîìàòè÷åñêîì, íåîíàòîëîãè÷å-

ñêîì, îòäåëåíèÿõ êàðäèîëîãè÷åñêîé èíòåíñèâíîé

òåðàïèè) [18]. Âñåãî â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëî

936 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîñòóïàëè â óêàçàííûå îò-

äåëåíèÿ 1046 ðàç. Çà âñå ïîñòóïëåíèÿ ïàöèåíòû ïî-

ëó÷èëè 4455 êóðñîâ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Â 507

ñëó÷àÿõ ãîñïèòàëèçàöèé (48 %) ïàöèåíòû ïîëó-

÷àëè îäíî èëè áîëåå unlicensed èëè off label íà-

çíà÷åíèå. ÍÏÐ îòìå÷åíû â 11 % ñëó÷àåâ îáùåãî

÷èñëà ãîñïèòàëèçàöèé, ïðè÷åì âîçíèêíîâåíèå

ÍÏÐ ñîñòàâèëî 3,9 % îáùåãî ÷èñëà íàçíà÷åíèé â

ñëó÷àå ïîëíîãî ñîáëþäåíèÿ òðåáîâàíèé èíñòðóê-

öèè, è 6 % — â ñëó÷àå íåðåãëàìåíòèðîâàííûõ

íàçíà÷åíèé.

Èññëåäîâàíèå ñ ïîõîæèì äèçàéíîì áûëî ïðî-

âåäåíî â 2002 ã. Horen B è ñîàâò. [19]. Èì áûëî

îõâà÷åíî 1419 ïàöèåíòîâ, èç êîòîðûõ áîëüøèíñòâî

ñîñòàâëÿëè ãðóäíûå ìëàäåíöû è äåòè áîëüøåãî

âîçðàñòà. Âîçðàñòíûå ãðóïïû â èññëåäîâàíèè îïðå-

äåëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè EMEA

[20]. Ìàëü÷èêîâ â èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè áûëî

äîñòîâåðíî áîëüøå. Ñðåäíåå ÷èñëî íàçíà÷åííûõ

ïðåïàðàòîâ êàæäîìó ïàöèåíòó ñîñòàâèëî 3,04 ±

± 1,49. Âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ïðîâîäèìàÿ

ôàðìàêîòåðàïèÿ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî

èíòåíñèâíåé ó ìàëü÷èêîâ. Êðîìå òîãî, ñðåäíåå êî-

ëè÷åñòâî èñïîëüçóåìûõ ËÑ áûëî ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíî âûøå â âîçðàñòíîé ãðóïïå 28 äíåé —

23 ìåñÿöà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ÀÒÑ êëàññèôèêàöèåé,

íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àëèñü ïðåïàðàòû èç ãðóïï

«Äûõàòåëüíàÿ ñèñòåìà» (29,7 % íàçíà÷åíèé), «Ïè-

È
Ñ
Ñ
Ë

Å
Ä

Î
Â

À
Í

È
ß

.
À

Í
À

Ë
È

Ç
.
Ý
Ê

Ñ
Ï

Å
Ð

Ò
È

Ç
À

39



ùåâàðèòåëüíûé òðàêò è îáìåí âåùåñòâ (23,6 %),

«Ïðîòèâîìèêðîáíûå ïðåïàðàòû äëÿ ñèñòåìíîãî

ïðèìåíåíèÿ» (15,6 %), «Íåðâíàÿ ñèñòåìà» (13,8 %)

è «Äåðìàòîëîãèÿ» (5,4 %).

Ó 42 % ïàöèåíòîâ áûëî ñäåëàíî õîòÿ áû îäíî off

label íàçíà÷åíèå. Ðàçëè÷èé â íåðàöèîíàëüíûõ

íàçíà÷åíèÿõ ìàëü÷èêàì è äåâî÷êàì âûÿâëåíî íå

áûëî. Èç âñåãî ÷èñëà íàçíà÷åííûõ ËÑ 18,9 % áûëî

èñïîëüçîâàíî off label, ïðè ýòîì 11,5 % èç íèõ — ïî

íåçàðåãèñòðèðîâàííûì ïîêàçàíèÿì, 4,7 % — â íå-

êîððåêòíîé äîçå, â 1,1 % — íå ó÷òåí ðàçðåøåííûé

âîçðàñò, â 0,6 % — ïðèìåíÿëèñü íåáëàãîïðèÿòíûå

ëåêàðñòâåííûå êîìáèíàöèè, â 0,6 % — íàçíà÷åíèå

ïðîèçâåäåíî ïðè íàëè÷èè ïðîòèâîïîêàçàíèé, â

0,4 % — èñïîëüçîâàí íåîãîâîðåííûé â èíñòðóêöèè

ïóòü ââåäåíèÿ.

Â èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè çàðåãèñòðèðîâàíî 20

ñëó÷àåâ ÍÏÐ: 10 â âîçðàñòå 2 – 11 ëåò è 10 — â âîç-

ðàñòå îò 28 äíåé äî 23 ìåñÿöåâ. Ïðè÷èíîé èõ ðàç-

âèòèÿ ÿâèëèñü 15 ËÑ: àíòèáèîòèêè (4 ÍÏÐ ñâÿçàíû

ñ ïðèåìîì àìîêñèöèëëèíà�êëàâóëàíàòà, 1 — àìî-

êñèöèëëèíà, 2 — öåôèêñèìà è öåôïîäîêñèìà, 1 —

êëàðèòðîìèöèíà), âàêöèíû (3 ÍÏÐ ðàçâèëèñü

âñëåäñòâèå ïðèìåíåíèÿ ïÿòèêîìïîíåíòíîé âàê-

öèíû, 1 — âàêöèíû îò ãðèïïà, 1 — îðàëüíîé áàêòå-

ðèàëüíîé âàêöèíû), ôåíîáàðáèòàë, ðàöåêàäîòðèë,

áåòàìåòàçîí, õëîðîïèðàìèí, äîìïåðèäîí, ôåí-

ñïèðèä. Êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÍÏÐ â 8 ñëó-

÷àÿõ áûëè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ðàññòðîéñòâà, â

6 — êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ, 3 — íåâðîëîãè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ, 2 — ëèõîðàäêà, â 1 — ðèíèò. Íè îäíà

èç ðàçâèâøèõñÿ ÍÏÐ íå áûëà ðàñöåíåíà êàê ñåðüåç-

íàÿ. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ ÍÏÐ áûëà â 1,4 ðàçà (ñòàòè-

ñòè÷åñêè äîñòîâåðíî) âûøå â ïîïóëÿöèè äåòåé,

ïîëó÷èâøèõ õîòÿ áû îäèí off label ïðåïàðàò. ×àñòî-

òà âñòðå÷àåìîñòè ÍÏÐ íå çàâèñåëà îò ïîëà, âîçðàñ-

òà èëè îáùåãî ÷èñëà íàçíà÷åíèé îäíîìó ïàöèåíòó.

Îäíàêî ðèñê ðàçâèòèÿ ÍÏÐ ñóùåñòâåííî ïîâûøàë-

ñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè off label ïðåïàðàòîâ èç ãðóï-

ïû «Ïðîòèâîìèêðîáíûå ñðåäñòâà äëÿ ñèñòåìíîãî

ïðèìåíåíèÿ» (3,06; 95 % äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë

2,32; 8,11) è «Ãîðìîíû äëÿ ñèñòåìíîãî ïðèìå-

íåíèÿ» (4. 20; 95 % äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë 1,08;

16,40), è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëñÿ ïðè

íàçíà÷åíèè ËÑ èç ãðóïïû «Äûõàòåëüíàÿ ñèñòå-

ìà (0,20; 95 % äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë 0,07; 0,60).

Íàçíà÷åíèå ËÑ ïî íåçàðåãèñòðèðîâàííûì ïîêà-

çàíèÿì òàêæå àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåííûì ðèñ-

êîì ðàçâèòèÿ ÍÏÐ, îñîáåííî â âîçðàñòíîé ãðóïïå

28 äíåé — 23 ìåñÿöà (3,94; 95 % äîâåðèòåëüíûé

èíòåðâàë 1,12; 13,84).

×èñëî ðàçâèòèÿ ñëó÷àåâ ÍÏÐ (1,41 % îò ðàçìåðà

èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè) â äàííîì èññëåäîâàíèè

áûëî ñõîäíî ñ ïîêàçàòåëÿìè, ïîëó÷åííûìè â äðó-

ãèõ èññëåäîâàíèÿõ êàê ñðåäè äåòåé [21, 22], òàê è

ñðåäè âçðîñëûõ [23], â êîòîðûõ ÍÏÐ òàêæå íàè-

áîëåå ÷àñòî ïðîÿâëÿëèñü â âèäå æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íûõ ðàññòðîéñòâ è êîæíîé ñûïè è íå áûëè ðàñöåíå-

íû êàê ñåðüåçíûå.

Âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ñèòóàöèé off label

íàçíà÷åíèé â ðîññèéñêîì çäðàâîîõðàíåíèè îáóñ-

ëîâëåíà îòñóòñòâèåì åäèíîé íîðìàòèâíî-ïðàâîâîé

áàçû ïðèìåíåíèÿ ËÑ â ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ òðå-

áîâàíèÿìè èíñòðóêöèè ïî èõ ïðèìåíåíèþ. Â ñò. 43

Îñíîâ çàêîíîäàòåëüñòâà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îá

îõðàíå çäîðîâüÿ ãðàæäàí ãîâîðèòñÿ î òîì, ÷òî â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ òîëü-

êî òå ËÑ, êîòîðûå ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ â óñòà-

íîâëåííîì çàêîíîì ïîðÿäêå, ò.å. ïðîøåäøèå

ïðîöåäóðó ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè è òîëüêî

ïî çàðåãèñòðèðîâàííûì ïîêàçàíèÿì. Òà æå ñò. 43

çàêðåïëÿåò, ÷òî íå ðàçðåøåííûå ê ïðèìåíåíèþ, íî

íàõîäÿùèåñÿ íà ðàññìîòðåíèè â óñòàíîâëåííîì

ïîðÿäêå ìåòîäû äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ è ËÑ ìîãóò

èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ëèö, íå äîñòèãøèõ

âîçðàñòà, óñòàíîâëåííîãî ÷àñòüþ âòîðîé ñò. 24 Îñ-

íîâ (áîëüíûå íàðêîìàíèåé â âîçðàñòå ìëàäøå 16

ëåò, èíûå íåñîâåðøåííîëåòíèå â âîçðàñòå ìëàäøå

15 ëåò), òîëüêî ïðè íåïîñðåäñòâåííîé óãðîçå èõ

æèçíè è ñ ïèñüìåííîãî ñîãëàñèÿ èõ çàêîííûõ

ïðåäñòàâèòåëåé.

Òàêèì îáðàçîì, ó äåòåé ïðèìåíåíèå ËÑ ïî off

label ïîêàçàíèÿì äîïóñêàåòñÿ òîëüêî â ñëó÷àå, åñëè

äàííîå ïîêàçàíèå íàõîäèòñÿ íà ðåãèñòðàöèè â

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ, à ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì

äàííîå ËÑ áóäåò ïðèìåíÿòüñÿ ïî íåçàðåãèñòðè-

ðîâàííîìó ïîêàçàíèþ, ïðåäñòàâëÿåò íåïîñðåä-

ñòâåííóþ óãðîçó æèçíè ðåáåíêà; íà ïðîâåäåíèå

ýòîãî âìåøàòåëüñòâà òðåáóåòñÿ ïèñüìåííîå ñîãëà-

ñèå çàêîííûõ ïðåäñòàâèòåëåé ðåáåíêà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà ïî íåçàðåãèñòðèðîâàííûì ïîêà-

çàíèÿì ðåãëàìåíòèðóåòñÿ òàêæå Ïîëîæåíèåì î ïî-

ðÿäêå ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ó áîëü-

íûõ ïî æèçíåííûì ïîêàçàíèÿì (óòâ. ïðèêàçîì

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàç-

âèòèÿ ÐÔ îò 9 àâãóñòà 2005 ã. ¹ 494). Ñîãëàñíî ï. 5

Ïîëîæåíèÿ «íå ðàçðåøåííûå ê ïðèìåíåíèþ, íî

íàõîäÿùèåñÿ íà ðàññìîòðåíèè â óñòàíîâëåííîì ïî-

ðÿäêå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ìîãóò èñïîëüçîâàòü-

ñÿ â èíòåðåñàõ èçëå÷åíèÿ ïàöèåíòà òîëüêî ïîñëå

ïîëó÷åíèÿ åãî äîáðîâîëüíîãî ïèñüìåííîãî ñî-

ãëàñèÿ, à äëÿ ëå÷åíèÿ ëèö, íå äîñòèãøèõ âîçðàñòà,

óñòàíîâëåííîãî ÷àñòüþ âòîðîé ñò. 24 Îñíîâ çàêî-

íîäàòåëüñòâà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îá îõðàíå

çäîðîâüÿ ãðàæäàí, òîëüêî ïðè íåïîñðåäñòâåííîé

óãðîçå èõ æèçíè è ñ ïèñüìåííîãî ñîãëàñèÿ èõ çà-

êîííûõ ïðåäñòàâèòåëåé» [24].

Îäíàêî ïðàêòèêà èñïîëüçîâàíèÿ ËÑ â ðîññèé-

ñêèõ êëèíèêàõ äàëåêà îò íîðì, ïðîïèñàííûõ â çà-

êîíîäàòåëüñòâå.

Òàê, â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ôàðìàêîòåðàïèè 469

ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 1 äíÿ äî 17 ëåò (ìåäèàíà —

8,9 ëåò) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äîëÿ unlicensed íà-
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çíà÷åíèé ËÑ ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 34 %, off label —

54 %. [25]. Â ñòðóêòóðå unlicensed íàçíà÷åíèé ëè-

äèðîâàëî èñïîëüçîâàíèå ËÑ, ïðèãîòîâëåííûõ â ìå-

ñòíîé àïòåêå (73 %), è íå ðàçðåøåííûõ ê ïðèìåíå-

íèþ ó äåòåé ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (14 %). Ñðåäè off

label íàçíà÷åíèé ïðåîáëàäàëî èñïîëüçîâàíèå ËÑ

ïî íå çàðåãèñòðèðîâàííûì ïîêàçàíèÿì (54 %), ñ

íàðóøåíèåì ðåæèìà ïðèìåíåíèÿ (33 %) è áåç ó÷å-

òà âîçðàñòíûõ îãðàíè÷åíèé (12 %). Íàèáîëåå ÷àñòî

íàçíà÷åíèÿ èç êàòåãîðèé unlicensed è off label

âñòðå÷àëèñü ó íîâîðîæäåííûõ ìëàäåíöåâ.

Èç âñåãî ñêàçàííîãî ñëåäóåò î÷åâèäíûé âûâîä: â

ïîâñåäíåâíîé âðà÷åáíîé ïðàêòèêå íå äîëæíî áûòü

ýêñïåðèìåíòîâ. Èçó÷åíèå íîâûõ äîçîâûõ ðåæèìîâ,

äëèòåëüíîñòè êóðñîâ ëå÷åíèÿ, ïóòåé ââåäåíèÿ —

ýòî óäåë êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ðóòèííîå ìå-

äèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ â

ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè òèïîâûõ

êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñòàòåé. Òîëüêî òàêèì

îáðàçîì ìû ñìîæåì ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü ïðîâîäèìîé íàøèì ïàöèåíòàì

ôàðìàêîòåðàïèè.
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RESEARCH. ANALYSIS. EXPERTISE

Expert Evaluation

Drug use in paediatrics: are there any problems?

S. K. Zyryanov, Yu. B. Belousov

Many drugs used to treat children are either not licensed for use in paediatric (unlicensed) or prescribed outside the terms of the

product license (off label). In hospital setting near one half of children receive an unlicensed or an off label prescription. In pae-

diatric outpatients more than 10 % of prescriptions are either off label or unlicensed. One third to one half of adverse drug reactions

occurring in paediatrics involved off label drug use. Therefore, the use of unlicensed or off label drugs is associated with a greater

risk of complications.

KEYWORDS: drug therapy, paediatrics, off label prescriptions, adverse drug reaction.
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