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ÓÂÀÆÀÅÌÛÅ ×ÈÒÀÒÅËÈ!

6 ìàÿ 2017 ã. â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
âñòóïèëè â ñèëó Ïðàâèëà íàäëåæàùåé ïðàê-
òèêè ôàðìàêîíàäçîðà (Ïðàâèëà GVP) äëÿ ãî-
ñóäàðñòâ-÷ëåíîâ Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêî-
ãî ñîþçà (ÅÀÝÑ), óòâåðæäåííûå ðåøåíèåì
Ñîâåòà Åâðàçèéñêîé ýêîíîìè÷åñêîé êîìèñ-
ñèè (ÅÀÝÊ) ¹ 87 îò 03.11.2016. Îôèöèàëü-
íûé òåêñò ýòîãî äîêóìåíòà ðàçìåùåí íà
âåá-ñàéòå ÅÀÝÊ: http://docs.eaeunion.org/docs/
ru-ru/01411948/cncd_21112016_87.

Ýòîò äîêóìåíò áûë ïðèíÿò â ÷åòâåðòîé ðå-
äàêöèè ïîñëå íåñêîëüêèõ ëåò ðàáîòû íàä
íèì. Òåêñòû ïðåäûäóùèõ ðåäàêöèé Ïðàâèë
GVP äëÿ ÅÀÝÑ òàêæå ðàçìåùåíû íà âåá-ñàé-
òå ÅÀÝÊ: http://www.eurasiancommission.org/
ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Pages/arhiv.aspx.

Íîâûå Ïðàâèëà îñóùåñòâëåíèÿ ôàðìàêî-
íàäçîðà ÿâëÿþòñÿ îòðàæåíèåì èçìåíåíèé ðå-
ãóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ, ïðîèçîøåäøèõ çà
ïîñëåäíèå ãîäû â ñòðàíàõ ñ ðàçâèòûìè ñèñòå-
ìàìè ôàðìàêîíàäçîðà. Îíè ïîëíîñòüþ ñîîò-
âåòñòâóþò äåéñòâóþùèì â íàñòîÿùåå âðåìÿ â
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íîðìàòèâíûì ïðàâî-
âûì àêòàì â ñôåðå ôàðìàêîíàäçîðà (êîòîðûå
äîïîëíÿþò ýòè Ïðàâèëà) è ãàðìîíèçèðîâàíû
ñ ìåæäóíàðîäíûì çàêîíîäàòåëüñòâîì.

Âñòóïëåíèå â ñèëó íîâîãî ìåæäóíàðîäíî-
ãî çàêîíîäàòåëüñòâà ñîâïàëî ïî âðåìåíè ñ
äâóìÿ äðóãèìè íå ìåíåå çíà÷èìûìè ÿâëåíèÿ-
ìè â ñôåðå ðîññèéñêîãî ôàðìàêîíàäçîðà —
ðåôîðìîé êîíòðîëüíî-íàäçîðíîé äåÿòåëüíî-
ñòè è âîçíèêíîâåíèåì íåãàòèâíîé òåíäåíöèè
ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ñïîíòàííûõ ñîîá-
ùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ è íåýô-
ôåêòèâíîñòè çàðåãèñòðèðîâàííûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Â «Âåñòíèêå Ðîñçäðàâíàäçîðà» (¹ 3 çà
2017 ã.) àíîíñèðîâàí ïåðåõîä «îò óñòîÿâøåé-
ñÿ, íî íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîé ñèñòåìû
ïðîâåðîê ê ïðîôèëàêòèêå íàðóøåíèé». Â îñ-
íîâó ïðîâîäèìîé ðåôîðìû ïîëîæåí «ðèñê-
îðèåíòèðîâàííûé ïîäõîä ê êîíòðîëüíî-

íàäçîðíîé äåÿòåëüíîñòè» (â ôîðìå ðåàëèçà-
öèè, ïðåäñòàâëåííîé åãî îòå÷åñòâåííûìè
ðàçðàáîò÷èêàìè).

Âîçìîæíî, ÷òî ïîñòîÿííîå óìåíüøåíèå
êîëè÷åñòâà ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé î íåæåëà-
òåëüíûõ ðåàêöèÿõ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â
Ðîññèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âîçíèê-
øåå â èþíå 2017 ãîäà, ÿâëÿåòñÿ ëèøü ïðîÿâ-
ëåíèåì íåýôôåêòèâíîñòè ñèñòåìû. Ïåðèîäû
óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè â ðåïîðòèðîâàíèè
íàáëþäàëèñü è ðàíåå, íî íèêîãäà åùå îíè íå
áûëè ñòîëü ñóùåñòâåííûìè. Ðåçóëüòàòû, ïî-
ëó÷åííûå ïðè èñïîëíåíèè ãðàíòà íà ïðîâåäå-
íèå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ïî òåìå: «Îöåíêà
ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà» óêàçûâàþò íà
êðèòè÷åñêîå ñíèæåíèå ïîñòóïëåíèÿ ñïîíòàí-
íûõ ñîîáùåíèé ïî÷òè â 2 ðàçà, ïðîäîëæàþ-
ùååñÿ óæå 3 ìåñÿöà. Ïðè ýòîì ñîõðàíÿåòñÿ
íèçêèé óðîâåíü èñïîëíåíèÿ òðåáîâàíèé ïî
ïðåäñòàâëåíèþ ïåðèîäè÷åñêè îáíîâëÿåìûõ
îò÷åòîâ è ïëàíîâ ïî óïðàâëåíèþ ðèñêàìè.
Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáîñíîâàííîé ðàçðà-
áîòêà è íàäëåæàùåå èñïîëíåíèå êîððåêòè-
ðóþùèõ ìåð â îòíîøåíèè îáåñïå÷åíèÿ ëåêàð-
ñòâåííîé áåçîïàñíîñòè ñòðàíû.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Áåçî-
ïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè» íàïîìèíà-
åò ÷èòàòåëÿì î íåîáõîäèìîñòè îáðàòèòü âíè-
ìàíèå íà âñòóïàþùèå â ñèëó èçìåíåíèÿ â
íîðìàòèâíûõ òðåáîâàíèÿõ â ñôåðå ôàðìàêî-
íàäçîðà, à òàêæå ïðèçûâàåò âñåõ ñóáúåêòîâ
îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â Ðîññèè
ñîáëþäàòü òðåáîâàíèÿ ê ðåïîðòèðîâàíèþ èí-
ôîðìàöèè ïî áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ïî ñâîåâðåìåííîìó è
ïðàâèëüíîìó ïðåäñòàâëåíèþ äîêóìåíòîâ î
ñèñòåìå ôàðìàêîíàäçîðà è îá óïðàâëåíèè
ðèñêàìè. Ýòó èíôîðìàöèþ ìû ïëàíèðóåì
ïðåäñòàâëÿòü íà ñòðàíèöàõ íàøåãî æóðíàëà,
à òàêæå íà ñåìèíàðàõ, ïðîâîäèìûõ â ÔÃÁÓ
«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî ðåäàêòîðà,
çàìåñòèòåëü ãåíåðàëüíîãî äèðåêòîðà ïî íàó÷íîé ðàáîòå

ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê Ðîìàíîâ Á. Ê.

Ãåíåðàëüíûé äèðåêòîð
Àâòîíîìíîé íåêîììåð÷åñêîé îðãàíèçàöèè

«Íàöèîíàëüíûé íàó÷íûé öåíòð Ôàðìàêîíàäçîðà»
Êðàøåíèííèêîâ À. Å.

Ê ×ÈÒÀÒÅËßÌ
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© ÊÎËËÅÊÒÈÂ ÀÂÒÎÐÎÂ, 2017

ÓÄÊ 615.065

ÊÀÍÀÃËÈÔËÎÇÈÍ È ÐÈÑÊ ÀÌÏÓÒÀÖÈÉ
Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ ÑÀÕÀÐÍÛÌ ÄÈÀÁÅÒÎÌ 2 ÒÈÏÀ

Ò. Ì. Áóêàòèíà, À. Ñ. Êàçàêîâ, Ä. À. Êàïåðêî, Ò. Â. Ðîìàíîâà

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
127051, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2

Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 08.03.2017. Ïðèíÿòà ê ïå÷àòè 15.08.2017

Ðåçþìå: Èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî êî-òðàíñïîðòåðà 2-ãî òèïà — íîâàÿ ýôôåêòèâíàÿ ãðóïïà
ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà. Íåñìîòðÿ
íà áëàãîïðèÿòíûå ñâîéñòâà, íà äàííûé ìîìåíò íå ñóùåñòâóåò îäíîçíà÷íîãî ìíåíèÿ îòíîñèòåëüíî
èõ áåçîïàñíîñòè. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé CANVAS è CANVAS-R è
ñîîáùåíèé ìåæäóíàðîäíîé áàçû äàííûõ VigiBase (2015–2017 ãã) î ðèñêå ðàçâèòèÿ àìïóòàöèè ó ïàöè-
åíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà ïðè ïðèåìå êàíàãëèôëîçèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû SGLT2; êàíàãëèôëîçèí; àìïóòàöèÿ; ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå çàðåãèñòðèðî-
âàíî áîëåå 284 ìëí ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì (ÑÄ), à ê 2030 ãîäó ýòî ÷èñëî äîñòèã-
íåò 440 ìëí. ÑÄ 2 òèïà ñîñòàâëÿåò áîëåå 90 %
ýòèõ ñëó÷àåâ è, ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî ðèñê ðàçâè-
òèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÑÄ âäâîå âûøå, ýòîò òèï ÑÄ îáó-
ñëàâëèâàåò âûñîêóþ ñìåðòíîñòü è çàáîëåâàå-
ìîñòü. Áþäæåòíûå ðàñõîäû, ñâÿçàííûå ñ
êîíòðîëåì ÑÄ 2 òèïà è åãî îñëîæíåíèÿìè,
ïîñòîÿííî âîçðàñòàþò, ÷òî âåäåò ê óâåëè÷å-
íèþ ýêîíîìè÷åñêîãî áðåìåíè äëÿ ñèñòåìû
çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Äëÿ áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà
ðàöèîíàëüíîé òåðàïèåé ÿâëÿåòñÿ êîìáèíà-
öèÿ ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, îáåñïå-
÷èâàþùàÿ äîñòèæåíèå èëè ïîääåðæàíèå
ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ. Âìåñòå ñ òåì, ïî-
ñòîÿííî ðàñòóùåå ÷èñëî äîñòóïíûõ àíòèäèà-
áåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äåëàåò âûáîð îïòè-
ìàëüíîãî ëå÷åíèÿ ñëîæíîé çàäà÷åé, îñîáåííî
â ñëó÷àå íåýôôåêòèâíîñòè ìîíîòåðàïèè ìåò-
ôîðìèíîì [1].

Êëàññ èíãèáèòîðîâ íàòðèé-ãëþêîçíîãî
êî-òðàíñïîðòåðà 2-ãî òèïà (SGLT2) ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé íîâóþ ýôôåêòèâíóþ ïðè ïåðî-
ðàëüíîì ïðèìåíåíèè ãðóïïó ãèïîãëèêåìè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ
ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà. Ê ÷èñëó çàðåãèñò-
ðèðîâàííûõ â Ðîññèè ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóï-
ïû îòíîñèòñÿ êàíàãëèôëîçèí. Êàê èíãèáèòîð

SGLT2 îí áëîêèðóåò ðåàáñîðáöèþ ãëþêîçû â
ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå êàíàëüöåâ ïî÷åê, ÷òî
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ýêñêðåöèè ãëþêîçû ñ
ìî÷îé, à çàòåì ê ñíèæåíèþ å¸ êîíöåíòðàöèè
â ïëàçìå ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðãëèêåìèåé [1, 2].
Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà äåëàåò
åãî áåçîïàñíûì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ è ñíèæàåò
ðèñê âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ãèïîãëèêåìèè
áîëüøå ÷åì äðóãèå ïåðîðàëüíûå ãèïîãëèêå-
ìè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê
ñóëüôîíèëìî÷åâèíà è èíñóëèí. Êàíàãëèôëî-
çèí íàçíà÷àåòñÿ äëÿ ìîíîòåðàïèè, òàê è â
êîìáèíàöèè ñ ìåòôîðìèíîì, ïèîãëèòàçîíîì,
ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé è èíñóëèíîì, â çàâèñè-
ìîñòè îò ðåæèìà ëå÷åíèÿ [2, 3].

Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êàíàãëèôëîçè-
íà ðàçðåøåíî ñ 2013 ã. â ÑØÀ [4], â Ðîññèè
ïðåïàðàò çàðåãèñòðèðîâàí â 2015 ã. [5].

Ïîñòìàðêåòèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî êàíàãëèôëîçèí ìîæåò âûçûâàòü íå-
æåëàòåëüíûå ðåàêöèè: ÷àñòûå ïîáî÷íûå ýô-
ôåêòû âêëþ÷àþò ãåíèòàëüíûå ãðèáêîâûå èí-
ôåêöèè, îðòîñòàòè÷åñêóþ ãèïîòåíçèþ, ðåæå
ñëó÷àè íîðìîãëèêåìè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà [2, 6].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáðàùàåò íà ñåáÿ âíè-
ìàíèå âîçðîñøåå êîëè÷åñòâî íàó÷íûõ ïóáëè-
êàöèé, ñîîáùåíèé çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ
îðãàíîâ, ñîäåðæàùèõ ñâåäåíèÿ î ðèñêå àìïó-
òàöèé íà ôîíå ïðèåìà êàíàãëèôëîçèíà [6–8].
Â 2017 ãîäó Êîìèòåòîì ïî îöåíêå ðèñêîâ â
ñôåðå ôàðìàêîíàäçîðà (PRAC) áûëè îïóáëè-
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êîâàíû ñâåäåíèÿ î íàñòîðàæèâàþùåé ÷àñòî-
òå ñëó÷àåâ àìïóòàöèè äèñòàëüíûõ îòäåëîâ
íèæíèõ êîíå÷íîñòåé (â îñíîâíîì, ïàëüöåâ
ñòîïû), âûÿâëåííûõ â êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèÿõ CANVAS (CANagliflozin cardiovascu-
lar Assessment Study) è CANVAS-R (CANagli-
flozin cardiovascular Assessment Study–Rena)
ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà, ïîëó÷àâøèõ êàíàã-
ëèôëîçèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ,
ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî [9, 10].

Â äâîéíîì ñëåïîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóå-
ìîì èññëåäîâàíèè CANVAS ïðîâîäèëàñü
îöåíêà âëèÿíèÿ êàíàãëèôëîçèíà íà ðèñê ðàç-
âèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé,
áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ
íåäîñòàòî÷íî êîíòðîëèðóåìûì ÑÄ 2 òèïà è
ïîâûøåííûì ðèñêîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé, 4330 ïàöèåíòàì (ñðåäíèé âîç-
ðàñò 62 ãîäà, æåíùèíû 34 %, íàëè÷èå â àíàì-
íåçå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ ñîñó-
äîâ 57 %, èíäåêñ ìàññû òåëà 32 êã/ì2,
äëèòåëüíîñòü äèàáåòà 13 ëåò, ãëèêîçèëèðî-
âàííûé ãåìîãëîáèí A1c (HbA1c) 8,2 %, ãëþ-
êîçà â ïëàçìå íàòîùàê 9,3 ììîëü/ë) íàçíà÷à-
ëè ïëàöåáî èëè êàíàãëèôëîçèí â äîçàõ
100 ìã èëè 300 ìã (1:1:1) [7]. ×àñòîòà àìïóòà-
öèé äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íèæíèõ êîíå÷íî-
ñòåé ñîñòàâëÿëà 7 ñëó÷àåâ íà 1000 ïàöèåí-
òî-ëåò ïðè èñïîëüçîâàíèè êàíàãëèôëîçèíà â
äîçå 100 ìã â ñóòêè è 5 ñëó÷àåâ íà 1000 ïàöè-
åíòî-ëåò ïðè èñïîëüçîâàíèè êàíàãëèôëîçèíà
â äîçå 300 ìã â ñóòêè. Â ãðóïïå ïëàöåáî ÷àñòî-
òà äàííûõ îñëîæíåíèé áûëè íèæå è ñîñòàâ-
ëÿëà 3 ñëó÷àÿ íà 1000 ïàöèåíòî-ëåò [11].

Â ïðîñïåêòèâíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì
äâîéíîì ñëåïîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì èñ-
ñëåäîâàíèè CANVAS-R ïðîâîäèëàñü îöåíêà
âëèÿíèÿ êàíàãëèôëîçèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïëàöåáî íà ïðîãðåññèðîâàíèå àëüáóìèíóðèè
(ðàííèé ïðèçíàê ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ïî-
÷åê) ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà, ïîëó÷àâøèõ
ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå, è ïîâûøåííûì ðèñêîì
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [8, 11]. Â
èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 5812 ïàöè-
åíòîâ: ñðåäíèé âîçðàñò 64 ãîäà, æåíùèíû
37 %, íàëè÷èå â àíàìíåçå ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ çàáîëåâàíèé 71 %, íàëè÷èå ìèêðîàëüáó-
ìèíóðèè 22,3 %, ìàêðîàëüáóìèíóðèè 8,7 %,
ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
76 ìë/ìèí/1,73 ì2, èíäåêñ ìàññû òåëà
32 êã/ì2, äëèòåëüíîñòü äèàáåòà 14 ëåò, HbA1c
8,3 % [8]. Ïî ðåçóëüòàòàì äàííîãî èññëåäîâà-
íèÿ ÷àñòîòà àìïóòàöèé äèñòàëüíûõ îòäåëîâ
íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ñîñòàâëÿëà 8 ñëó÷àåâ íà

1000 ïàöèåíòî-ëåò â ãðóïïå êàíàãëèôëîçèíà
è 4 ñëó÷àÿ íà 1000 ïàöèåíòî-ëåò â ãðóïïå
ïëàöåáî [11].

Ñîîáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ àìïóòàöèè ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà ïðè ïðèåìå êàíàãëèôëîçè-
íà íà÷àëè ïîñòóïàòü â ìåæäóíàðîäíóþ áàçó
äàííûõ VigiBase â 2015 ãîäó. Âñåãî â VigiBase
çà ïåðèîä 2015–2017 ãã. áûëî çàðåãèñòðèðî-
âàíî 31 ñîîáùåíèå: 2015 ãîä — 1, 2016 ãîä —
11 è 2017 ãîä — 19. Ïî äàííûì VigiBase îòìå-
÷àëèñü ñëåäóþùèå òèïû àìïóòàöèé: 17 àìïó-
òàöèé ïàëüöåâ ñòóïíè (54,8 %), 7 àìïóòàöèé
ãîëåíè (22,6 %), ïî 3 àìïóòàöèè áåç óêàçàíèÿ
÷àñòè òåëà è ñòîïû (9,7 %), 2 àìïóòàöèè êî-
íå÷íîñòè (6,5 %) è 1 àìïóòàöèÿ êèñòè ðóêè
(3,2 %). ×àñòîòà ñëó÷àåâ àìïóòàöèè ïî âîç-
ðàñòíûì ãðóïïàì ïàöèåíòîâ ðàñïðåäåëèëàñü
ñëåäóþùèì îáðàçîì:

� 45–64 ãîäà — 11 ñëó÷àåâ (35,5 %);
� 65–74 ãîäà — 3 ñîîáùåíèÿ (9,7 %);
� 2–11 ëåò — 1 ñîîáùåíèå (3,2 %);
� 18–44 ãîäà — 1 ñîîáùåíèå (3,2 %).
Â ïÿòíàäöàòè ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèÿõ

(48,4 %) îòñóòñòâóåò èíôîðìàöèÿ î âîçðàñòå
ïàöèåíòîâ.

Áîëüíûå ÑÄ (îñîáåííî â ñëó÷àå ïëîõîãî
êîíòðîëÿ çàáîëåâàíèÿ èëè ïðè íàëè÷èè ñî-
ïóòñòâóþùèõ ïàòîëîãèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû) îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ðèñêà ðàçâèòèÿ
èíôåêöèé è ÿçâ, ÷òî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
ïðèâîäèò ê àìïóòàöèè ïîðàæåííîé ÷àñòè
òåëà. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå êàíàãëèôëîçèíà
ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ ðèñêîì àìïóòàöèé. Êàêèì îáðàçîì êàíàã-
ëèôëîçèí ìîæåò óâåëè÷èâàòü äàííûé ðèñê, â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íå èçâåñòíî. Èññëåäîâà-
íèå è îáíîâëåíèå ñâåäåíèé â îòíîøåíèè
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè êàíàãëè-
ôëîçèíà ïðè ÑÄ 2 òèïà ÿâëÿåòñÿ âåñüìà
àêòóàëüíûì [12, 13].
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Ðåçþìå: Ïðè áåðåìåííîñòè ïðîèñõîäÿò óâåëè÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè è íåêîòîðûå
ñäâèãè â îáìåíå âåùåñòâ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçëè÷íûì, â òîì ÷èñëå, òÿæåëûì ïîðàæåíèÿì
îðãàíà. Ïî äàííûì ìåæäóíàðîäíûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, áîëåå 80 % æåíùèí âî âðåìÿ áå-
ðåìåííîñòè ïðèíèìàþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Îïðåäåëèòü êîíêðåòíûé ïðåïàðàò, îòâåòñòâåí-
íûé çà ëåêàðñòâåííóþ ïàòîëîãèþ ïå÷åíè ó áåðåìåííîé â óñëîâèÿõ ïîëèïðàãìàçèè, ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæ-
íî. Òàê, â ñòàòüå ïðèâîäèòñÿ ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ ðå-
àêöèÿõ ó áåðåìåííûõ, ïîñòóïèâøèõ â ðîññèéñêóþ áàçó ÀÈÑ Ðîñçäðàâíàäçîð «Ôàðìàêîíàäçîð» çà ïåðèîä
ñ 01.01.2009 ïî 31.12.2016 âêëþ÷èòåëüíî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåðåìåííîñòü; ëåêàðñòâåííûé ãåïàòèò; ïîëèâèòàìèíû; ãåñòàãåíû; ñïîíòàííûå
ñîîáùåíèÿ; ðîññèéñêàÿ áàçà ÀÈÑ Ðîñçäðàâíàäçîð «Ôàðìàêîíàäçîð»; áåçîïàñíîñòü ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Âåëüö ÍÞ, Æóðàâëåâà ÅÎ, Äàðìîñòóêîâà ÌÀ, Çàòîëî÷èíà ÊÝ, Àëÿ-
óòäèíà ÎÑ. Ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó áåðåìåííûõ â óñëîâèÿõ ïîëèïðàãìàçèè. Áåçîïàñíîñòü
è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2017; 5(3): 104–111.

Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è êîððåêöèÿ

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, îáóñëàâëèâàþ-

ùèõ ìàòåðèíñêóþ è ïåðèíàòàëüíóþ ñìåðò-

íîñòü, ÿâëÿþòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûìè çàäà-

÷àìè çäðàâîîõðàíåíèÿ [1]. Ê ÷èñëó òàêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ ó áåðåìåííûõ æåíùèí îòíîñÿòñÿ

äîñòàòî÷íî ÷àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ ïîðàæåíèÿ

ïå÷åíè. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî îáúÿñíÿåòñÿ ðÿ-

äîì ïðè÷èí, â ïåðâóþ î÷åðåäü òåì, ÷òî âî âðå-

ìÿ áåðåìåííîñòè ïå÷åíü àêòèâíî ó÷àñòâóåò â

ìåòàáîëèçìå, èçìåíåííîì çà ñ÷åò âîçíèêíî-

âåíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ïëàöåíòàðíîãî êðóãà

êðîâîîáðàùåíèÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëü-

íûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ â òîì ÷èñëå, òÿæåëûõ

ïîðàæåíèé ýòîãî îðãàíà [2].

Îñëîæíÿòü ñèòóàöèþ ìîæåò ïðèìåíåíèå

âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ðàçëè÷íûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), íà ôîíå ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðîâ ðèñêà (ïàòîëîãèÿ áåðåìåííîñòè, èç-

íà÷àëüíî ñóùåñòâóþùàÿ ó æåíùèíû ïàòîëî-

ãèÿ ïå÷åíè, íàëè÷èå âðåäíûõ ïðèâû÷åê),

ïðèâîäÿùåå ê ðàçâèòèþ íàðóøåíèé ôóíêöèè

ïå÷åíè [3].

Ïî äàííûì ìåæäóíàðîäíûõ ýïèäåìèîëî-
ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áîëåå 80 % æåíùèí
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïðèíèìàþò ëåêàðñò-
âåííûå ñðåäñòâà [4]. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì
ðîññèéñêîãî èññëåäîâàíèÿ «Ýïèäåìèîëîãèÿ
èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ó áå-
ðåìåííûõ», ñðåäíåå êîëè÷åñòâî îäíîâðåìåí-
íî íàçíà÷åííûõ ïðåïàðàòîâ äîñòèãàåò 3,8
(îò 0 äî 16), à â I òðèìåñòðå — 3,2 (îò 0 äî 10).
Ïðè ýòîì âëèÿíèå ËÑ íà òå÷åíèå è èñõîäû
áåðåìåííîñòè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îñòàåòñÿ
îäíîé èç íàèìåíåå èçó÷åííûõ îáëàñòåé êëè-
íè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè [5–8].

Âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè âîçíèêàåò íåîáõî-
äèìîñòü â íàçíà÷åíèè òåõ èëè èíûõ ËÑ ïî
ðàçëè÷íûì ïîêàçàíèÿì. Îäíàêî äî íàñòîÿùå-
ãî ìîìåíòà âçàèìîñâÿçü ìåæäó çàáîëåâàíèÿ-
ìè ïå÷åíè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è ïðèåìîì
ËÑ îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííîé òåìîé,
÷òî îáóñëîâëåíî íåäîñòàòî÷íûì ìîíèòîðèí-
ãîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ìåäèêàìåíòîçíîé òå-
ðàïèè ó äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ [9–11].

Ìíîãèå ðåêîìåíäàöèè ïî ôàðìàêîòåðà-
ïèè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè áàçèðóþòñÿ íà
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äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, íå èìåþò âû-
ñîêîãî óðîâíÿ äîêàçàòåëüíîñòè èç-çà îãðàíè-
÷åííîãî ÷èñëà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ
ó÷àñòèåì áåðåìåííûõ æåíùèí (çà èñêëþ÷å-
íèåì ïðåïàðàòîâ, ïîêàçàííûõ èñêëþ÷èòåëü-
íî âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè). Àíàëèç ïîêàçûâà-
åò, ÷òî áîëåå ÷åì äëÿ 80 % ËÑ, íàõîäÿùèõñÿ
íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå, ñâåäåíèÿ î
áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ âî âðåìÿ áåðåìåí-
íîñòè áîëåå ÷åì íåäîñòàòî÷íû [12].

Íàçíà÷åíèå íåêîòîðûõ ïðåïàðàòîâ, íà-
ïðèìåð, ïîëèâèòàìèíîâ, ñòàëî ðóòèííîé
ïðàêòèêîé ïðè âåäåíèè áåðåìåííîñòè. Âìå-
ñòå ñ òåì, ñîîòíîøåíèå ïîëüçà/ðèñê ïðè èõ
äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè çàâèñèò îò ìíîãèõ
ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå ãåíåòè÷åñêèõ, àëèìåí-
òàðíûõ, èñõîäíîé êîíöåíòðàöèè âèòàìèíîâ â
îðãàíèçìå áåðåìåííîé æåíùèíû. Ýòî ïðèâî-
äèò ê ðàçíîðå÷èâûì ìíåíèÿì è ðåêîìåíäàöè-
ÿì îòíîñèòåëüíî íàçíà÷åíèÿ ïîëèâèòàìèíîâ
â ïåðèîä ãåñòàöèè.

Ïîñëåäñòâèÿìè ÷ðåçìåðíîãî è äëèòåëüíî-
ãî óïîòðåáëåíèÿ âèòàìèíîâ áåðåìåííûìè
æåíùèíàìè ìîãóò áûòü îïàñíûå ïðîÿâëåíèÿ
ãèïåðâèòàìèíîçîâ. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå
íåñêîëüêî àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ, ìîãóò ïðè-
âîäèòü ê àêòèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû, èçìå-
íåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôåðìåíòíûõ ñèñ-
òåì ïå÷åíè, ïî÷åê, íàäïî÷å÷íèêîâ. Â ñâÿçè ñ
ýòèì äàæå ïðè èõ îáîñíîâàííîì íàçíà÷åíèè
ñëåäóåò îñóùåñòâëÿòü èíäèâèäóàëüíûé ïîä-
õîä, ó÷èòûâàÿ ñîâìåñòèìîñòü êîìïîíåíòîâ,
îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ áåðåìåííîñòè è ñðîêè
ãåñòàöèè, ñîñòîÿíèå ïå÷åíè è äðóãèõ îðãàíîâ
è ñèñòåì îðãàíèçìà áåðåìåííîé [13]. Íåðà-
öèîíàëüíûå íàçíà÷åíèÿ áåðåìåííûì äëÿ ïî-
ñòîÿííîãî (îò 24 äî 54 íåäåëü) ïðèìåíåíèÿ
âèòàìèííî-ìèíåðàëüíûõ êîìïëåêñîâ ìîãóò
ñòàòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÿòðîãåííîé ïàòîëî-
ãèè ó íîâîðîæäåííûõ (ìàêðîñîìèÿ ïðè ðîæ-
äåíèè, âûñîêèå åæåìåñÿ÷íûå ïðèáàâêè â ìàñ-
ñå òåëà è ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì â ïîñëå-
äóþùåì, ïðèîáðåòåííûé ãèïåðòåíçèîííûé
ñèíäðîì, áðîíõèàëüíàÿ îáñòðóêöèÿ è äð.) [14].
Âìåñòå ñ òåì, â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì â
ðàìêàõ Ðîññèéñêîé íåèíòåðâåíöèîííîé (íà-
áëþäàòåëüíîé) ïðîãðàììû ïî íàçíà÷åíèþ
âèòàìèííî-ìèíåðàëüíîãî êîìïëåêñà äëÿ ïðî-
ôèëàêòèêè ãèïîâèòàìèíîçîâ è äåôèöèòà ìè-
íåðàëüíûõ âåùåñòâ «ÏÐÎÃÍÎÑÒÈÊ» ñ ôåâ-
ðàëÿ 2014 ã. ïî èþëü 2015 ã., ïîäîáíîé çàâè-
ñèìîñòè âûÿâëåíî íå áûëî. Òåì íå ìåíåå,
áûëî îòìå÷åíî, ÷òî çà âðåìÿ áåðåìåííîñòè
ó îäíîé ïàöèåíòêè, ïðèíèìàþùåé ó÷àñòèå

â èññëåäîâàíèè, çàðåãèñòðèðîâàí ñëó÷àé

íåæåëàòåëüíîãî ÿâëåíèÿ, êîòîðûé èìåë âîç-

ìîæíóþ ñâÿçü ñ ïðèåìîì âèòàìèííî-

ìèíåðàëüíîãî êîìïëåêñà (õîëåñòàç áåðåìåí-

íûõ) [15].

Äðóãîé ãðóïïîé ÷àñòî íàçíà÷àåìûõ áåðå-

ìåííûì ËÑ ÿâëÿþòñÿ ãîðìîíàëüíûå ïðåïà-

ðàòû, ïðåäñòàâëåííûå â îñíîâíîì ãåñòàãåíà-

ìè. Ïðèåì ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå

ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëå-

âàíèé ïå÷åíè [16]. Àíîìàëèè ìåòàáîëèçìà

ïðîãåñòåðîíà ñ íàêîïëåíèåì ìåòàáîëèòîâ

ñóëüôàòà, íàñûùàþùåãî ãåïàòîáèëèàðíóþ

òðàíñïîðòíóþ ñèñòåìó, ìîãóò ïðèâîäèòü ê

ðàçâèòèþ âíóòðèïå÷åíî÷íîãî õîëåñòàçà áåðå-

ìåííûõ (ÂÕÁ). Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ

ÂÕÁ, âûçâàííûõ íàçíà÷åíèåì íàòóðàëüíîãî

ïðîãåñòåðîíà ïðè èñïîëüçîâàíèè ñ öåëüþ

ïðåäîòâðàùåíèÿ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ â

òðåòüåì òðèìåñòðå [17].

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè âîçðàñòàþùåé êîíöåí-

òðàöèè ïðîãåñòåðîí è ïðåãíàíäèîë áëîêèðó-

þò èçîôåðìåíòû ÓÄÔ-ãëþêóðîíèëòðàíñôå-

ðàçû, îäíîãî èç îñíîâíûõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè,

îáåñïå÷èâàþùèõ ñèíòåòè÷åñêèå ðåàêöèè, ÷òî

çàìåäëÿåò ãëþêóðîíèðîâàíèå âî II ôàçå ìåòà-

áîëèçìà ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ðàçíî-

íàïðàâëåííîå èçìåíåíèå àêòèâíîñòè èçîôåð-

ìåíòîâ öèòîõðîìà Ð-450 âî âðåìÿ áåðåìåííî-

ñòè ïðåäïîëàãàåò íåîáõîäèìîñòü èçìåíåíèÿ

ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ËÑ äëÿ ñíèæåíèÿ òîê-

ñè÷íîñòè èëè ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè.

Íàçíà÷åíèå áåðåìåííûì ñòàíäàðòíûõ äîç

ðÿäà ËÑ ìîæåò ïîâëå÷ü çà ñîáîé êàê íåäîñòà-

òî÷íóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü, òàê

è ðàçâèòèå òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ó ìàòåðè

è/èëè ïëîäà [10].

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ñóëüôàòíûå

ìåòàáîëèòû ïðîãåñòåðîíà ÿâëÿþòñÿ ÷àñòè÷-

íûìè àãîíèñòàìè ôàðíåçîèäíîãî ðåöåïòîðà X

(ÔÐÕ) æåë÷íûõ êèñëîò. Ýòè ðåöåïòîðû ýêñ-

ïðåññèðóþòñÿ â ïå÷åíè, êèøå÷íèêå, ïî÷êàõ è

æèðîâîé òêàíè è ÿâëÿþòñÿ ðåãóëÿòîðàìè

áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèí-

òåç è òðàíñïîðò æåë÷íûõ êèñëîò, ìåòàáîëèçì

ëèïèäîâ è ãîìåîñòàç ãëþêîçû. ÔÐÕ êîíòðî-

ëèðóþò ìåòàáîëèçì ãëþêîçû è ãëèêîãåíîëèç

â ïå÷åíè, à òàêæå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëè-

íó ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé. Ìåòàáîëèòû ïðî-

ãåñòåðîíà èíãèáèðóþò ïîãëîùåíèå æåë÷íûõ

êèñëîò ïå÷åíüþ, ÷òî ïðèâîäèò ê õîëåñòàçó è

ãèïåðõîëåìèè. Ïîâûøåííûé óðîâåíü ãåñòà-

ãåíîâ â îðãàíèçìå áåðåìåííîé æåíùèíû ÿâ-

Ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó áåðåìåííûõ â óñëîâèÿõ ïîëèïðàãìàçèè
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ëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàç-
âèòèÿ ïàòîëîãèè ïå÷åíè [18–20].

Ðîññèéñêèå âðà÷è íàçíà÷àþò áåðåìåííûì
æåíùèíàì øèðîêèé ñïåêòð ËÑ èç ðàçíûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï. Ïðîáëåìû ïîëè-
ïðàãìàçèè ïðè áåðåìåííîñòè îñëîæíÿþòñÿ
òåì, ÷òî äàæå ïðè íàëè÷èè óêàçàíèÿ íà ðå-
öåïòóðíûé îòïóñê áîëüøèíñòâî ïðåïàðàòîâ â
àïòåêå ìîæíî êóïèòü áåç ðåöåïòà, ïîýòîìó
ïàöèåíòû ÷àñòî óâëåêàþòñÿ ñàìîëå÷åíèåì,
äîïîëíèòåëüíî ïðèíèìàÿ ËÑ ïî ñâîåìó óñ-
ìîòðåíèþ, ÷åìó ñïîñîáñòâóåò àêòèâíàÿ ðåê-
ëàìà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ñðåäñòâàõ ìàñ-
ñîâîé èíôîðìàöèè.

Îïðåäåëèòü êîíêðåòíûé ïðåïàðàò, îòâåò-
ñòâåííûé çà ëåêàðñòâåííóþ ïàòîëîãèþ ïå÷å-
íè ó áåðåìåííîé â óñëîâèÿõ ïîëèïðàãìàçèè,
÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíî.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Ñ öåëüþ àíàëèçà ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷å-
ñêèõ ðåàêöèé ïðè áåðåìåííîñòè ïðîâåäåí
ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ñïîíòàííûõ ñîîá-
ùåíèé (ÑÑ), ïîñòóïèâøèõ â ðîññèéñêóþ áàçó
ÀÈÑ Ðîñçäðàâíàäçîð «Ôàðìàêîíàäçîð» çà ïå-
ðèîä ñ 01.01.2009 ïî 31.12.2016 âêëþ÷èòåëü-
íî. Êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ ñïîíòàííûõ ñîîá-
ùåíèé â èññëåäîâàíèå ÿâëÿëîñü íàëè÷èå â
ñîîáùåíèÿõ èíôîðìàöèè î ðàçâèòèè ëåêàðñò-
âåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ïðè ïðèìåíåíèè
ËÑ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è â ðîäàõ. Èç àíà-
ëèçà áûëè èñêëþ÷åíû ïîâòîðíûå ñîîáùåíèÿ,
äóáëèêàòû è ñîîáùåíèÿ, ñîäåðæàùèå íåäîñ-
òàòî÷íóþ è/èëè íåòî÷íóþ èíôîðìàöèþ.

Ïðè àíàëèçå ËÑ, ïîäîçðåâàåìûõ â ðàçâè-
òèè ÍÐ, èñïîëüçîâàëàñü ÀÒÕ-êëàññèôèêàöèÿ.
Ñòåïåíü ñåðüåçíîñòè ÍÐ íà ËÑ îïðåäåëÿëàñü
â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè, óñòàíîâëåííû-
ìè Ôåäåðàëüíûì çàêîíîì îò 12.04.2010
¹ 61-ÔÇ «Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ».

Ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ïðè-
ìåíÿëàñü êëàññèôèêàöèÿ ÍÐ íà ËÑ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ êëàññèôèêàòîðîì ïîðàæåíèé îð-
ãàíîâ è ñèñòåì îðãàíîâ Ìåäèöèíñêîãî ñëîâà-
ðÿ äëÿ íîðìàòèâíî-ïðàâîâîé äåÿòåëüíîñòè —
MedDRA® [24].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ïåðèîä ñ 01.01.2009 ïî 31.12.2016 â ðîñ-
ñèéñêóþ áàçó äàííûõ ïîñòóïèëî 63 ñïîíòàí-
íûõ ñîîáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ ðàçâèòèÿ ëåêàðñò-
âåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ïðè ïðèìåíåíèè

ËÑ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è â ðîäàõ, ÷òî ñî-
ñòàâèëî 2,38 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ñîîáùå-
íèé î ïðèìåíåíèè ËÑ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
è â ðîäàõ, ïîñòóïèâøèõ çà ýòîò ïåðèîä. Áûëè
ïðèíÿòû ñîîáùåíèÿ èç 16 ðåãèîíîâ è îò
3 ïðîèçâîäèòåëåé. Íàèáîëåå àêòèâíî ïîñòó-
ïàëè ñïîíòàííûå ñîîáùåíèÿ èç Ðåñïóáëèêè
Ìîðäîâèÿ (23 ñëó÷àÿ), ã. Ìîñêâû (9 ñëó÷àåâ)
è Ìîñêîâñêîé îáëàñòè (7 ñëó÷àåâ).

Çà óêàçàííûé ïåðèîä áûëî âûÿâëåíî
65 ñëó÷àåâ (â îäíîì ñîîáùåíèè ñîäåðæàëàñü
èíôîðìàöèÿ î 4 ñëó÷àÿõ) ëåêàðñòâåííîãî ïî-
ðàæåíèÿ ïå÷åíè ó áåðåìåííûõ æåíùèí â âîç-
ðàñòå îò 17 äî 42 ëåò íà ðàçíûõ ñðîêàõ áåðå-
ìåííîñòè (îò 6 äî 39 íåäåëü), è îäèí ñëó÷àé ó
ðåáåíêà 4 ìåñÿöåâ, ìàòü êîòîðîãî âî âðåìÿ áå-
ðåìåííîñòè è â ïåðèîä ãðóäíîãî âñêàðìëèâà-
íèÿ ïðèíèìàëà ïîäîçðåâàåìîå ËÑ. Â óêàçàí-
íûõ ñëó÷àÿõ áåðåìåííîñòü èíîãäà ïðîòåêàëà
íà ôîíå îòÿãîùåííîãî àíàìíåçà: 9 ïàöèåíòîê
ñ äèàãíîçîì ÂÈ×, 5 — ñ HCV, 1 — ñ HBV, ó îä-
íîé áåðåìåííîé ïàöèåíòêè áûëè îäíîâðå-
ìåííî äèàãíîñòèðîâàíû ÂÈ× è HCV. Òàêæå
áûëè îòìå÷åíû 3 ñëó÷àÿ ïåðåãèáà æåë÷íîãî
ïóçûðÿ, 1 ñëó÷àé æåë÷íîãî ñâèùà, 10 ïàöèåí-
òîê èìåëè íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè äî áå-
ðåìåííîñòè.

Ïîäîçðåâàåìûå ËÑ áûëè ïðåäñòàâëåíû
25 ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ãðóïïàìè, îáùåå êî-
ëè÷åñòâî ïîäîçðåâàåìûõ ËÏ ñîñòàâèëî
46 ïðåïàðàòîâ.

Íàèáîëåå ÷àñòî â ñîîáùåíèÿõ â êà÷åñòâå
ïîäîçðåâàåìûõ óêàçûâàþòñÿ ËÑ èç ãðóïï âè-
òàìèíîâ, ïîëèâèòàìèííûõ ñðåäñòâ + ìè-
íåðàëîâ (27,19 %), ïðîòèâîâèðóñíûõ [ÂÈ×]
ñðåäñòâ (16,67 %) è ãåñòàãåíîâ (15,79 %)
(òàáëèöà 1).

Â ãðóïïå âèòàìèíîâ, ïîëèâèòàìèííûõ
ñðåäñòâ + ìèíåðàëîâ â 70,97 % ñëó÷àåâ ïîäîç-
ðåâàåìûì ñ÷èòàëñÿ ìèíåðàëüíî-ïîëèâèòà-
ìèííûé êîìïëåêñ äëÿ áåðåìåííûõ (òàáëè-
öà 2), ÷òî ñîñòàâëÿåò 19,30 % îò âñåõ ïîäîçðå-
âàåìûõ ËÑ, âûçâàâøèõ ëåêàðñòâåííûå
ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè â èññëåäóåìûé ïåðèîä.
Â èíñòðóêöèÿõ ê ïîëèâèòàìèííûì ñðåäñòâàì
â êîìáèíàöèÿõ ñ ìèíåðàëàìè òàêèå íåæåëà-
òåëüíûå ðåàêöèè, êàê ïîðàæåíèå ïå÷åíè, îò-
ñóòñòâóþò.

Â ãðóïïå ïðîòèâîâèðóñíûõ [ÂÈ×] ñðåäñòâ
ËÑ, íàèáîëåå ÷àñòî âûçûâàþùèì ðàçâèòèå
ÍÐ, ÿâëÿåòñÿ àòàçàíàâèð (57,9 %) (òàáëè-
öà 3), ÷òî ñîñòàâëÿåò 9,65 % îò âñåõ ñîîáùå-
íèé î ÍÐ ó áåðåìåííûõ. Â èíñòðóêöèè ïî
ïðèìåíåíèþ àòàçàíàâèðà îïèñàíû òàêèå
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íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè, êàê ãåïàòèò è

õîëåñòàç.

Ãðóïïà ãåñòàãåíîâ ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ

ËÑ: äèäðîãåñòåðîíîì è ïðîãåñòåðîíîì. Äè-

äðîãåñòåðîí ÿâëÿåòñÿ ïîäîçðåâàåìûì â

77,78 % ñëó÷àåâ, ÷òî ñîñòàâëÿåò 12,28 % îò

âñåõ ïîäîçðåâàåìûõ ËÑ. Â èíñòðóêöèè äèäðî-

ãåñòåðîíà óêàçàíû òàêèå íåæåëàòåëüíûå ðå-
àêöèè, êàê ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè.

Â 9,65 % ñîîáùåíèÿ óêàçûâàþò íà ïîäîç-
ðåâàåìûé ïðåïàðàò äèïèðèäàìîë, åäèíñòâåí-
íûé ïðåäñòàâèòåëü ãðóïïû èíãèáèòîðîâ àã-
ðåãàöèè òðîìáîöèòîâ (êðîìå ãåïàðèíà).

Â ãðóïïå àíòèáèîòèêîâ íàèáîëåå ÷àñòî ïî-
äîçðåâàåìûì ËÑ ñ÷èòàëñÿ äæîçàìèöèí
(2,63 % îò âñåõ ïîäîçðåâàåìûõ ïðåïàðàòîâ), â
îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ íà êàæäîå ËÑ áûëè çàðå-
ãèñòðèðîâàíû 1 – 2 ñîîáùåíèÿ.

Áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè
ïå÷åíè áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî â 3-ì òðèìåñò-
ðå áåðåìåííîñòè (71 %).

Â 29 % ñëó÷àåâ áûëî âûÿâëåíî ïðîãðåññè-
ðóþùåå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïå÷åíî÷íûõ
òðàíñàìèíàç â õîäå ïëàíîâîãî ëàáîðàòîðíîãî
èññëåäîâàíðèÿ êðîâè.

Â îäíîì ñëó÷àå àêóøåðêà îòìåòèëà èêòå-
ðè÷íîñòü òêàíåé ïàöèåíòêè ïðè ðîäàõ.

Îñíîâíûìè æàëîáàìè ïàöèåíòîê áûëè
êîæíûé çóä (15,63 %), ñëàáîñòü, òîøíîòà è
ðâîòà (6,25 %), èêòåðè÷íîñòü ñêëåð è ïîòåì-
íåíèå ìî÷è (3,13 %). Â 12,5 % ñëó÷àåâ áûëè
îòìå÷åíû ïðèçíàêè õîëåñòàçà, â 3,13 % —
HELLP-ñèíäðîì. Áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî äâà
ñëó÷àÿ ãèáåëè ïëîäà. Â 9,38 % ñëó÷àåâ ïðî-
ãðåññèðóþùåå òå÷åíèå ëåêàðñòâåííîãî ãåïà-
òèòà ïðèâåëî ê äîñðî÷íîìó ðîäîðàçðåøåíèþ
(íà ñðîêå 34 – 37 íåäåëü).

Êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè

1. Ïàöèåíòêà À. Â., 35 ëåò. Ïîñòóïèëà â
ñòàöèîíàð â íîÿáðå 2012 ãîäà íà ñðîêå
31 íåäåëÿ áåðåìåííîñòè. Ñîãëàñíî ïðåäîñòàâ-
ëåííîé èíôîðìàöèè, â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà
áåðåìåííîñòè æåíùèíà ïðèíèìàëà ïîëèâè-
òàìèíû + ìèíåðàëû íåïðåðûâíî ñ ïðîôè-
ëàêòè÷åñêîé öåëüþ ïî íàçíà÷åíèþ âðà÷à
æåíñêîé êîíñóëüòàöèè, ïåðèîäè÷åñêè — äèä-
ðîãåñòåðîí, èíîçèí, ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòû,
êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, ãåêñîïðåíàëèí, ïðåïàðàòû
æåëåçà, ìàãíèÿ. Â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî ìåñÿöà
îòìå÷àëà çóä êîæíûõ ïîêðîâîâ, ïåðèîäè÷å-
ñêè èçæîãó. Äèàãíîç ïðè ïîñòóïëåíèè: ëåêàð-
ñòâåííûé ãåïàòèò. Èñõîä áåðåìåííîñòè íå èç-
âåñòåí.

2. Ïàöèåíòêà N., 4 ìåñÿöà. Íàáëþäàëàñü
â îòäåëåíèè ñ äèàãíîçîì òîêñè÷åñêèé ëåêàð-
ñòâåííûé ãåïàòèò â èþíå 2011 ãîäà. Ðåáåíîê
íàõîäèëñÿ íà ãðóäíîì âñêàðìëèâàíèè. Â âîç-
ðàñòå 4 ìåñÿöåâ ó ðåáåíêà áûë äèàãíîñòèðî-
âàí òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ

Ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó áåðåìåííûõ â óñëîâèÿõ ïîëèïðàãìàçèè
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Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå ãðóïïû ïîäîçðåâàåìûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ãðóïïû ËÑ
Êîëè÷åñòâî

ïîäîçðåíèé
%

Âèòàìèíû, ïîëèâèòàìèííûå
ñðåäñòâà + ìèíåðàëû

31 27,19

Ïðîòèâîâèðóñíûå [ÂÈ×]
ñðåäñòâà

19 16,67

Ãåñòàãåíû 18 15,79

Èíãèáèòîðû àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ

11 9,65

Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå 7 6,15

Àíòèáèîòèêè 6 5,26

Ïðîòèâîâèðóñíûå ñðåäñòâà
(êðîìå ÂÈ×)

2 1,75

Ïðî÷èå 20 17,54

Òàáëèöà 2. Ãðóïïà âèòàìèíîâ, ïîëèâèòàìèííûõ
ñðåäñòâ + ìèíåðàëîâ

ÌÍÍ
Êîëè÷åñòâî

ïîäîçðåíèé
%

Ïîëèâèòàìèííûå ñðåäñòâà +
+ ìèíåðàëû

22 70,97

Æåëåçà ïðåïàðàòû 4 12,90

Ôîëèåâàÿ êèñëîòà 2 6,44

Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà 1 3,23

Âèòàìèí Å 1 3,23

Ìàãíèÿ ïðåïàðàòû 1 3,23

Òàáëèöà 3. Ïðîòèâîâèðóñíûå [ÂÈ×] ñðåäñòâà

ÌÍÍ
Êîëè÷åñòâî

ïîäîçðåíèé
%

Àòàçàíàâèð 11 57,90

Ðåòîíàâèð 2 10,53

Àáàêàâèð + ëàìèâóäèí 2 10,53

Äàðóíàâèð 1 5,26

Ëàìèâóäèí 1 5,26

Çèäîâóäèí 1 5,26

Ëîïèíàâèð + ðèòîíàâèð 1 5,26



äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè è èñêëþ÷å-
íèÿ âñåõ âîçìîæíûõ ïðè÷èí, âûçâàâøèõ ðàç-
âèòèå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, âêëþ÷àÿ èíôåê-
öèîííûå àãåíòû, âðà÷è ñòàëè ïîäîçðåâàòü
ïîëèâèòàìèíû + ìèíåðàëû, êîòîðûå ïðèíè-
ìàåò ìàòü. Ïîñëå îòìåíû ýòîãî ËÑ òîêñè÷å-
ñêèé ãåïàòèò ó ðåáåíêà ðàçðåøèëñÿ, îíà âû-
ïèñàíà èç áîëüíèöû â èþíå 2011 ãîäà â óäîâ-
ëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè.

Èç àíàìíåçà: ìàòü ïàöèåíòêè ïðèíèìàëà
ïîëèâèòàìèíû+ìèíåðàëû ñ 7 ìåñÿöåâ áåðå-
ìåííîñòè è ïðîäîëæàëà ïðèåì ïðåïàðàòà â
òå÷åíèå ÷åòûðåõ ìåñÿöåâ ïîñëå ðîäîâ (âñåãî â
òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ). Äàííàÿ áåðåìåííîñòü ìà-
òåðè áûëà ïåðâîé, ïðîòåêàëà ôèçèîëîãè÷å-
ñêè. Æåíùèíà òàêæå ïðèíèìàëà ïðåïàðàò
éîäà 200 ìã â äåíü (äàòû è ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü íå èçâåñòíû). Äàííàÿ ðåàêöèÿ íå îïè-
ñàíà â èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìå-
íåíèþ.

3. Ïàöèåíòêà Ê., âîçðàñò íå èçâåñòåí. Âî
âðåìÿ áåðåìåííîñòè ðàçâèëñÿ HELLP-ñèí-
äðîì íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äèäðîãåñòåðîíà â
äîçèðîâêå 40 ìã/ñóòêè äî 20 íåäåëè áåðåìåí-
íîñòè. HELLP-ñèíäðîì ðàçâèëñÿ íà 28 íåäå-
ëå áåðåìåííîñòè, ïàöèåíòêà áûëà ãîñïèòàëè-
çèðîâàíà. Èñõîä íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè è
áåðåìåííîñòè íå èçâåñòåí.

4. Ïàöèåíòêà Ä. Í., 39 ëåò. Âî âðåìÿ áå-
ðåìåííîñòè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè
ïðèíèìàëà ïîëèâèòàìèíû + ìèíåðàëû è ìàê-
ðî- è ìèêðîýëåìåíòû ïî íàçíà÷åíèþ âðà÷à
æåíñêîé êîíñóëüòàöèè. Ñ ôåâðàëÿ 2015 ãîäà
ïîÿâèëñÿ êîæíûé çóä, èçæîãà. Íà ôîíå ëå÷å-
íèÿ â ñòàöèîíàðå îòìå÷àëàñü îòðèöàòåëüíàÿ
äèíàìèêà â âèäå íàðàñòàíèÿ óðîâíÿ òðàíñà-
ìèíàç. Áûëî ïðîâåäåíî êåñàðåâî ñå÷åíèå ïî
æèçíåííûì ïîêàçàíèÿì íà ñðîêå ãåñòàöèè
34 íåäåëè, â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå îòìå÷à-
ëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà, ñíèæåíèå
òðàíñàìèíàç.

Ïðåäñòàâëåííàÿ èíôîðìàöèÿ áûëà íà-
ïðàâëåíà â áàçó ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé ëå÷à-
ùèìè âðà÷àìè. Îäíàêî íå âñåãäà â ñîîáùåíè-
ÿõ ïîëíî óêàçàíà âñÿ èíôîðìàöèÿ, êîòîðàÿ
ïîçâîëèëà áû îöåíèòü âçàèìîñâÿçü ìåæäó
ïðèåìîì ËÑ è âîçíèêøèì â ïîñëåäóþùåì ëå-
êàðñòâåííûì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè. ×àñòü ñî-
îáùåíèé òàêæå áûëà îòíåñåíà ê íåâàëèäíûì.

Äëÿ ïîâûøåíèÿ äîñòîâåðíîñòè àíàëèçà
òðåáóåòñÿ áîëåå àêòèâíîå ðåïîðòèðîâàíèå è
ïîäðîáíîå îïèñàíèå ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ëåêàð-
ñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó áåðåìåííûõ, à
òàêæå äàëüíåéøåå íàáëþäåíèå ýòèõ ñëó÷àåâ,

ñîîáùåíèå îá èñõîäå áåðåìåííîñòè è âëèÿíèÿ
äàííîãî âîçäåéñòâèÿ íà çäîðîâüå ìàòåðè è ðå-
áåíêà. Áîëåå ïîëíîå è ïîäðîáíîé îïèñàíèå
ïîçâîëèò îïðåäåëèòü ïðè÷èííî-ñëåäñòâåí-
íûå ñâÿçè ñ áîëüøåé òî÷íîñòüþ.

Àíàëèç ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè áåðåìåí-
íîñòè, çàòðóäíåí â ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ ðàç-
âèòèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ áåðåìåííîñòè ïî-
ðàæåíèé ïå÷åíè: ICP, HELLP ñèíäðîìà è
ïðåýêëàìïñèè (íàïðèìåð, êëèíè÷åñêèé
ñëó÷àé ¹ 3). Ê ñîæàëåíèþ, ïîñòóïàþùèå ñî-
îáùåíèÿ íå âñåãäà ñîäåðæàò îáúåì èíôîðìà-
öèè, äîñòàòî÷íûé äëÿ ïðîâåäåíèÿ äèôôåðåí-
öèàëüíîé äèàãíîñòèêè (íàïðèìåð, êëèíè÷å-
ñêèé ñëó÷àé ¹ 4). Â êîíå÷íîì èòîãå ýòîò
ôàêòîð ìîæåò âëèÿòü íà ñòàòèñòè÷åñêèå ïî-
êàçàòåëè ïðè àíàëèçå ñïîíòàííûõ ñîîáùå-
íèé, ñîäåðæàùèõ ñâåäåíèÿ î âîçäåéñòâèè ëå-
êàðñòâåííîé òåðàïèè íà ôóíêöèè ïå÷åíè ïðè
áåðåìåííîñòè [22, 23].

Âìåñòå ñ òåì, ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î âàæíîñòè ïðîäîëæåíèÿ óãëóá-
ëåííûõ èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ ËÑ íà îðãà-
íèçì áåðåìåííûõ, ïðåæäå âñåãî, íà ñîñòîÿíèå
ïå÷åíè, â òîì ÷èñëå òåõ ËÑ, êîòîðûå íå ÿâëÿ-
þòñÿ ñòðîãî ïðîòèâîïîêàçàííûìè, à èíî-
ãäà äàæå ïîêàçàííûìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó
áåðåìåííûõ.

Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè êîíòðîëÿ ôàðìàêî-
òåðàïèè ïðè áåðåìåííîñòè ïðåäñòàâëÿåòñÿ
öåëåñîîáðàçíûì ñîçäàòü áàçó äàííûõ äëÿ èçó-
÷åíèÿ íàçíà÷åíèé ËÑ â ïåðèîä ãåñòàöèè, àíà-
ëîãè÷íóþ «Ñîâìåñòíîé áàçå äàííûõ Êîêðåé-
íà ïî áåðåìåííîñòè è äåòîðîæäåíèþ» [24].
Ýòî ïîçâîëèò áîëåå ýôôåêòèâíî âûÿâëÿòü íå-
æåëàòåëüíûå ðåàêöèè è ÷àñòîòó èõ âîçíèêíî-
âåíèÿ ó áåðåìåííûõ, îòñëåæèâàòü îòñðî÷åí-
íûå ðåàêöèè, êîíòðîëèðîâàòü ñîñòîÿíèå æåí-
ùèíû â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñëó÷àè ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïîðà-
æåíèÿ ïå÷åíè ïðè ïðèìåíåíèè ËÑ âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè ñîñòàâëÿþò 2,38 % îò îáùåãî
êîëè÷åñòâà ñîîáùåíèé î ïðèìåíåíèè ËÑ âî
âðåìÿ áåðåìåííîñòè è â ðîäàõ, ïîñòóïòèâøèõ
â ðîññèéñêóþ áàçó äàííûõ çà ïåðèîä ñ
01.01.2009 ïî 31.12.2016. Áîëüøèíñòâî ñëó-
÷àåâ ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè áûëî
çàðåãèñòðèðîâàíî â 3-åì òðèìåñòðå áåðåìåí-
íîñòè — 71 %.

2. Ïîäîçðåâàåìûå ËÑ áûëè ïðåäñòàâëå-
íû 25 ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ãðóïïàìè, îáùåå
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êîëè÷åñòâî ïîäîçðåâàåìûõ ËÏ ñîñòàâèëî
46 ïðåïàðàòîâ.

3. Íàèáîëåå ÷àñòî â ñîîáùåíèÿõ óêàçûâà-
þòñÿ ïîäîçðåâàåìûå ËÑ èç ãðóïï âèòàìèíîâ,
ïîëèâèòàìèííûõ ñðåäñòâ + ìèíåðàëîâ (27,19 %),
ïðîòèâîâèðóñíûõ [ÂÈ×] ñðåäñòâ (16,67 %) è
ãåñòàãåíîâ (15,79 %), ïîäîçðåâàåìûìè ËÑ
÷àùå âñåãî ïðèçíàâàëèñü ïîëèâèòàìèíû +
+ ìèíåðàëû (17,54 %), äèäðîãåñòåðîí (12,28 %),
àòàçàíàâèð (9,65 %) è äèïèðèäàìîë (9,65 %).

4. Äëÿ áîëåå òùàòåëüíîãî ìîíèòîðèíãà
ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ó áåðåìåííûõ æåí-
ùèí öåëåñîîáðàçíî ñîçäàòü îòäåëüíóþ áàçó
äàííûõ äëÿ ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ ðå-
àêöèÿõ â ïåðèîä ãåñòàöèè.
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Abstract: Pregnancy is characterized by overexertion of metabolism in the liver and some changes in metabo-
lism, which can lead to various, including severe organ, damage. During pregnancy, according to interna-
tional epidemiological studies, more than 80 % of women take medicines. Under polypragmasy it is extremely
difficult to isolate a particular medicine responsible for the drug pathology in the liver in pregnant women.
The article presents a retrospective analysis of spontaneous reports accepted from the Russian database of AIS
Roszdravnadzor for the period from 01.01.2009 to 31.12.2016.
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Ðåçþìå: Ìàëÿðèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, ïðåäñòàâ-
ëÿþùèõ ñåðüåçíóþ óãðîçó çäîðîâüþ è æèçíè ïàöèåíòîâ âî âñåì ìèðå, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè. Îäíîé èç ãëàâíûõ ïðîáëåì â ëå÷åíèè òðîïè÷åñêîé ìàëÿðèè ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè
êî ìíîãèì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì. Ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé â Ðîññèè îñòàåòñÿ ïîñòîÿííûé äåôè-
öèò ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ ïðåïàðàòîâ.
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Ìàëÿðèÿ — ýòî æèçíåóãðîæàþùåå çàáîëå-
âàíèå, âûçûâàåìîå ïëàçìîäèÿìè è ïåðåäà-
âàåìîå ëþäÿì â ðåçóëüòàòå óêóñîâ èíôèöèðî-
âàííûõ ñàìîê êîìàðîâ âèäà Anopheles. Áîëåå
100 ñòðàí ÿâëÿþòñÿ ýíäåìè÷íûìè ïî ìàëÿ-
ðèè, â îñíîâíîì — ýòî ñòðàíû òðîïè÷åñêîãî
ïîÿñà. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âèäîâ ïëàçìî-
äèåâ, êîòîðûå âûçûâàþò ìàëÿðèþ ó ÷åëîâå-
êà. Íàèáîëüøóþ óãðîçó ñîçäàåò P. falciparum,
ò.ê. âûçûâàåò íàèáîëüøåå ÷èñëî ëåòàëüíûõ ñëó-
÷àåâ, ñâÿçàííûõ ñ ìàëÿðèåé, âî âñåì ìèðå [1].

Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ
(ÂÎÇ) åæåãîäíî ïðèçûâàåò áîëüøå è áûñòðåå
íàðàùèâàòü ìàñøòàáû óñèëèé ïî ïðîôèëàê-
òèêå è ëå÷åíèþ ìàëÿðèè âî âñåì ìèðå [1].

Íàðÿäó ñ äèàãíîñòèêîé è ëå÷åíèåì ÂÎÇ
ðåêîìåíäóåò ïðèìåíÿòü êîìïëåêñ èñïûòàí-
íûõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåð, ê êîòîðûì îòíî-
ñÿòñÿ îáðàáîòàííûå èíñåêòèöèäîì ñåòêè, ðàñ-
ïûëåíèå èíñåêòèöèäîâ íà ñòåíû ïîìåùåíèé,
à òàêæå, îáåñïå÷åíèå ïðîôèëàêòè÷åñêèìè ëå-
êàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè íàèáîëåå óÿçâè-
ìûõ ãðóïï íàñåëåíèÿ — áåðåìåííûõ æåíùèí
è äåòåé ìëàäøå ïÿòè ëåò [1, 2].

Ïî äàííûì ÂÎÇ ÷èñëî íîâûõ ñëó÷àåâ ìà-
ëÿðèè â ìèðå çà ïåðèîä ñ 2010 ïî 2015 ã. ñî-
êðàòèëîñü íà 21 %. Çà ýòîò æå ïÿòèëåòíèé ïå-
ðèîä ñìåðòíîñòü îò ìàëÿðèè ñíèçèëàñü íà
29 %. Ìíîãèå ýíäåìè÷íûå ðåãèîíû äîáèëèñü
ñóùåñòâåííûõ óñïåõîâ â áîðüáå ñ ìàëÿðèåé,
îäíàêî çàáîëåâàíèå ïî-ïðåæíåìó ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé ñåðüåçíóþ óãðîçó äëÿ îáùåñòâåí-
íîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ (ðèñ. 1).

Â 2015 ã. ãëîáàëüíûå ïîêàçàòåëè ìàëÿðèè
äîñòèãëè 429 000 ñìåðòåé îò ìàëÿðèè è 212
ìèëëèîíîâ íîâûõ ñëó÷àåâ. Êàæäûå äâå ìèíó-
òû îò ìàëÿðèè óìèðàë îäèí ðåáåíîê. Â ìàå
2015 ã. Âñåìèðíàÿ àññàìáëåÿ çäðàâîîõðàíå-
íèÿ ïðèíÿëà ãëîáàëüíóþ òåõíè÷åñêóþ ñòðà-
òåãèþ â îòíîøåíèè ìàëÿðèè íà 2016–2030 ãã.
— ïÿòíàäöàòèëåòíþþ ïðîãðàììó äåéñòâèé â
èíòåðåñàõ âñåõ ñòðàí, âåäóùèõ áîðüáó ñ ìàëÿ-
ðèåé è ñòðåìÿùèõñÿ ê åå ýëèìèíàöèè. Ñòðà-
òåãèÿ ñîäåðæèò öåëûé ðÿä ìàñøòàáíûõ öå-
ëåé, êîòîðûå äîëæíû áûòü äîñòèãíóòû ê
2030 ã., â òîì ÷èñëå: ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé
çàáîëåâàåìîñòè ìàëÿðèåé è ñìåðòíîñòè îò
íåå íà 90 %. Ïðîìåæóòî÷íûå öåëè íà 2020 ã.
ïðåäóñìàòðèâàþò ñîêðàùåíèå çàáîëåâàåìî-
ñòè è ñìåðòíîñòè îò ìàëÿðèè íà 40 % [1].

Çà ïîñëåäíèå ãîäû òîëüêî ñåìü ñòðàí, ýí-
äåìè÷íûõ ïî ìàëÿðèè, áûëè îòíåñåíû ê ñòðà-
íàì, ýëèìèíèðîâàâøèì äàííîå çàáîëåâàíèå:
Îáúåäèíåííûå Àðàáñêèå Ýìèðàòû (2007 ã.),
Ìàðîêêî (2010 ã.), Òóðêìåíèñòàí (2010 ã.),
Àðìåíèÿ (2011 ã.), Ìàëüäèâû (2015 ã.),
Øðè-Ëàíêà (2015 ã.) è Êèðãèçèÿ (2016 ã.). Òà-
êàÿ ñåðòèôèêàöèÿ áåçîïàñíîñòè ñòðàíû ñî
ñòîðîíû ÂÎÇ ïðîèñõîäèò ïîñëå òîãî, êàê
ñòðàíà êàê ìèíèìóì òðè ãîäà ïîäðÿä îáåñïå-
÷èâàåò ó ñåáÿ îòñóòñòâèå ñëó÷àåâ çàðàæåíèÿ
ìàëÿðèåé íà ìåñòíîì óðîâíå.

Â 2015 ã. ïðåêðàùåíèÿ ìåñòíîé ïåðåäà÷è
ìàëÿðèè äîáèëñÿ Åâðîïåéñêèé ðåãèîí ÂÎÇ, è
â 2016 ã. îí áûë îáúÿâëåí åäèíñòâåííûì
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ðåãèîíîì ÂÎÇ, ïîëíîñòüþ ñâîáîäíûì îò ìà-
ëÿðèè [1].

Îäíîé èç ãëàâíûõ ïðîáëåì â ëå÷åíèè òðî-
ïè÷åñêîé ìàëÿðèè ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå óñòîé-
÷èâîñòè P. falciparum êî ìíîãèì ëåêàðñòâåí-
íûì ïðåïàðàòàì, â òîì ÷èñëå, è ê õëîðîõèíó
è ñóëüôàäîêñèíó-ïèðèìåòàìèíó, êîòîðûå
øèðîêî ïðèìåíÿëèñü â 1950-õ – 1960-õ ãîäàõ.
Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòîé÷èâîñòü ïåðåíîñ÷èêîâ
òàêæå è ê àðòåìèçèíèíó áûëà îáíàðóæåíà â
5 ñòðàíàõ: Êàìáîäæå, Ëàîñå, Ìüÿíìå, Òàè-
ëàíäå è Âüåòíàìå [3, 4].

Â 2013 ã. ÂÎÇ ââåëà â äåéñòâèå ×ðåçâû-
÷àéíûé ïëàí ðåàãèðîâàíèÿ íà óñòîé÷èâîñòü
ê àðòåìèçèíèíó (×ÏÐÓÀ) äëÿ ñäåðæèâàíèÿ
ðàñïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâûõ ê ëåêàðñòâàì
ïàðàçèòîâ è îáåñïå÷åíèÿ íåîáõîäèìûõ äëÿ
ñïàñåíèÿ æèçíè ñðåäñòâ äëÿ âñåõ ãðóïï íàñå-
ëåíèÿ, ïîäâåðãàþùèõñÿ ðèñêó çàáîëåâàíèÿ

ìàëÿðèåé. Íî, íåñìîòðÿ íà ïðèëàãàåìûå óñè-
ëèÿ â ýòîé îáëàñòè, íîâûå î÷àãè óñòîé÷èâîñòè
âîçíèêàþò è â äðóãèõ ðåãèîíàõ [3, 4].

Â Ðîññèè çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå óâåëè-
÷èëñÿ çàâîç ìàëÿðèè âñëåäñòâèå ïðàêòè÷åñêè
íåêîíòðîëèðóåìîé ìèãðàöèåé â Ðîññèþ æè-
òåëåé íåêîòîðûõ ñòðàí ÑÍÃ (Òàäæèêèñòàí,
Àçåðáàéäæàí), ãäå íàáëþäàëàñü àêòèâàöèÿ
ýíäåìè÷íûõ î÷àãîâ ìàëÿðèè. Ñëåäñòâèåì
ýòîãî ñòàëî âîññòàíîâëåíèå ìåñòíîé ïåðåäà÷è
ïëàçìîäèåâ ÷åðåç êîìàðîâ â ðÿäå ðåãèîíîâ
ÐÔ, âêëþ÷àÿ Ìîñêîâñêèé (ðèñ. 2).

Êàê ñðåäè èíîñòðàííûõ ãðàæäàí, òàê è
ñðåäè ìîñêâè÷åé â îñíîâíîì ðåãèñòðèðóåòñÿ
çàâîç òðåõäíåâíîé (P. vivax) è òðîïè÷åñêîé
ìàëÿðèè (P. falciparum), äðóãèå âèäû äèàãíî-
ñòèðóþòñÿ ðåäêî. Àíàëèç îáðàùàåìîñòè áîëü-

Ìàëÿðèÿ è ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ ïðåïàðàòîâ
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Ðèñ. 1. Ýíäåìè÷íûå ïî ìàëÿðèè ðåãèîíû â ìèðå

Òàáëèöà 1. Ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè
îò ìàëÿðèè (2010–2015 ãã.)

Ðåãèîí ÂÎÇ

Ñíèæåíèå

çàáîëåâàå-

ìîñòè, %

Ñíèæåíèå

ñìåðòíî-

ñòè, %

Åâðîïà 100 100

Þãî-Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ 54 46

Àìåðèêà 31 37

Çàïàäíàÿ ÷àñòü Òèõîãî îêåàíà 30 58

Àôðèêà 21 31

Âîñòî÷íîå Ñðåäèçåìíîìîðüå 11 6

Âñåãî â ìèðå 21 29
Ðèñ. 2. Ìåõàíèçì ìåñòíîé ïåðåäà÷è ïëàçìîäèåâ ÷å-
ðåç êîìàðîâ



íûõ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ â Ìîñêâå ïîêà-
çàë, ÷òî ïàöèåíòû íåðåäêî îáðàùàþòñÿ ê âðà-
÷àì â ïîçäíèå ñðîêè — ïîñëå 5 äíåé îò
íà÷àëà áîëåçíè, èç-çà ÷åãî ïðîèñõîäèò çàïî-
çäàëàÿ äèàãíîñòèêà è êàê ñëåäñòâèå — îòñðî-
÷åííàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ è ëå÷åíèå [5].

Ëå÷åíèå ìàëÿðèè çàêëþ÷àåòñÿ â êóïèðî-
âàíèè îñòðûõ ïðèñòóïîâ áîëåçíè, ïðåäîòâðà-
ùåíèè ðåöèäèâîâ è ãàìåòîíîñèòåëüñòâà, à
òàêæå â âîññòàíîâëåíèè íàðóøåííûõ ôóíê-
öèé îðãàíèçìà [6, 7]. Ýòèîòðîïíîå ëå÷åíèå
áîëüíûõ ìàëÿðèåé ñëåäóåò íàçíà÷àòü íåìåä-
ëåííî ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ êëèíèêî-ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà è âçÿòèÿ êðîâè äëÿ
ïàðàçèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ó÷èòû-
âàÿ áûñòðûé ïåðåõîä òðîïè÷åñêîé ìàëÿðèè
îò äîáðîêà÷åñòâåííîãî òå÷åíèÿ ê çëîêà÷åñò-
âåííîìó è âîçìîæíîñòü ëåòàëüíûõ èñõîäîâ, â
ñëó÷àå çàòðóäíåíèé ëàáîðàòîðíîãî ïîäòâåð-
æäåíèÿ äèàãíîçà íåîáõîäèìî ïðîâåñòè ïðå-
âåíòèâíîå ýòèîòðîïíîå ëå÷åíèå [8].

Ïðèìåíÿåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîòè-
âîìàëÿðèéíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà îòíî-
ñÿòñÿ ê 6 ãðóïïàì õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé:
4-àìèíîõèíîëèíû (õëîðîõèí äèôîñôàò, äåëà-
ãèë; õëîðîõèí ôîñôàò, íèâàõèí), õèíîëèíìå-
òàíîëû (õèíèí äèãèäðîõëîðèä, õèíèí ñóëü-
ôàò, õèíèìàêñ, ìåôëîõèí), ôåíàíòðåíìåòà-
íîëû (õàëôàí, ãàëîôàíòðèí), ïðîèçâîäíûå
àðòåìèçèíèíà (àðòåñóíàò, àðòåìåòåð, àðòå-
ýòåð), àíòèìåòàáîëèòû (ïðîãóàíèë), 8-àìèíî-
õèíîëèíû (ïðèìàõèí, òàôåíîõèí). Êðîìå
òîãî, ïðèìåíÿþòñÿ êîìáèíèðîâàííûå ïðîòè-
âîìàëÿðèéíûå ïðåïàðàòû: ôàíñèäàð (ñóëü-
ôàäîêñèí + ïèðèìåòàìèí), ñàâàðèí (õëîðî-
õèí + ïðîãóàíèë), ìàëàðîí (àòîâàõîí +
+ ïðîãóàíèë), êîàðòåì èëè ðèàìåò (àðòåìå-
òåð + ëþìåôàíòðèí).

Â Ðîññèè ïðîòèâîìàëÿðèéíûå ëåêàðñò-
âåííûå ñðåäñòâà (ËÑ) íå ïðîèçâîäÿò. Ðÿä âû-
ñîêîýôôåêòèâíûõ ËÑ (â ÷àñòíîñòè ïðîèçâîä-
íûå àðòåìèçèíèíà) â ÐÔ íå çàðåãèñòðèðîâà-
íû, õîòÿ ìíîãèå ãîäû îíè óñïåøíî
ïðèìåíÿþòñÿ â çàðóáåæíûõ ñòðàíàõ. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé â Ðîññèè îñòàåò-
ñÿ ïîñòîÿííûé äåôèöèò ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ
ïðåïàðàòîâ [5].

Â ñâÿçè ñ ÷ðåçâû÷àéíî øèðîêèì ðàñïðî-
ñòðàíåíèåì óñòîé÷èâûõ ê õëîðîõèíó è íåêî-
òîðûì äðóãèì ïðîòèâîìàëÿðèéíûì ïðåïàðà-
òàì øòàììîâ P. falciparum ïðàêòè÷åñêè âî
âñåõ ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ â ñëó÷àÿõ íåòÿæå-
ëîãî òå÷åíèÿ òðîïè÷åñêîé ìàëÿðèè ïðåïàðà-
òàìè âûáîðà ÿâëÿþòñÿ ìåôëîõèí è ïðîèçâîä-
íûå àðòåìèçèíèíà (ýêñòðàêòû ðàñòåíèÿ
Artemisia annua (Ïîëûíü îäíîëåòíÿÿ)). Â ýí-
äåìè÷íûõ î÷àãàõ Òàäæèêèñòàíà, ãäå òàêæå

ðåãèñòðèðóåòñÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü
P. falciparum ê õëîðîõèíó, ñòàðòîâûì ïðåïà-
ðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ òðîïè÷åñêîé ìàëÿðèè áûë
ðåêîìåíäîâàí àðòåñóíàò ëèáî êîìáèíèðîâàí-
íûé ïðèåì àðòåñóíàòà è ôàíñèäàðà. Ñðåäñò-
âîì âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæåëîé òðîïè-
÷åñêîé ìàëÿðèè â íàøåé ñòðàíå îñòàåòñÿ
õèíèí [5].

Ïî ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ, ëå÷åíèå òðîïè÷å-
ñêîé ìàëÿðèè äîëæíî âêëþ÷àòü â ñåáÿ ïðèìå-
íåíèå àðòåìèçèíèí-êîìáèíèðîâàííîé òåðà-
ïèè (ÀÊÒ), ãäå èñïîëüçóþòñÿ äâà èëè áîëåå
ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ ïðåïàðàòà ñ ðàçíûìè
ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ íà P. falciparum. Ïî
îöåíêàì ÂÎÇ, 80 ñòðàí ìèðà ïðèíÿëè ÀÊÒ â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ïåðâîé ëè-
íèè íåîñëîæíåííîé òðîïè÷åñêîé ìàëÿðèè.
Ïðåïàðàòû àðòåìèçèíèíà î÷åíü áûñòðî ïðî-
ÿâëÿþò ñâîå äåéñòâèå êàê íà êðîâÿíûå ñòà-
äèè, òàê è íà ãàìåòîöèòû. Îäíàêî ýòè ïðåïà-
ðàòû õàðàêòåðèçóþòñÿ áûñòðûì âûâåäåíèåì
èç îðãàíèçìà, ÷òî ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ
ðåöèäèâîâ ìàëÿðèè è ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíî-
ñòè. Ïîýòîìó ÂÎÇ ðåêîìåíäóåò íå ïðèìåíÿòü
ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû äëÿ ìîíîòåðàïèè, à
êîìáèíèðîâàòü èõ ñ äðóãèìè ïðîòèâîìàëÿ-
ðèéíûìè ñðåäñòâàìè [1].

Ïóòåøåñòâåííèêè, âîçâðàùàþùèåñÿ â íå-
ýíäåìè÷íûå ñòðàíû, ïðè çàáîëåâàíèè íåîñ-
ëîæíåííîé òðîïè÷åñêîé ìàëÿðèåé äëÿ ëå÷å-
íèÿ ìîãóò èñïîëüçîâàòü ìàëàðîí (àòîâàê-
âîí+ïðîãóàíèë), êîàðòåì (àðòåìåòåð + ëþ-
ìåôàíòðèí), äèãèäðîàðòåìèçèíèí + ïèïåðà-
õèí, õèíèí + äîêñèöèêëèí èëè êëèíäàìè-
öèí. Äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ÀÊÒ è ìàëàðî-
íîì 3 äíÿ, ïðè èñïîëüçîâàíèè õèíèíà ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿåò 7 äíåé.

Ëå÷åíèå ìàëÿðèè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûå òðóäíîñòè. Ïðè
âûáîðå ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ ïðåïàðàòîâ íåîá-
õîäèìî ó÷èòûâàòü èõ âîçìîæíóþ òîêñè÷íîñòü
äëÿ ïëîäà. Ïðè áåðåìåííîñòè ðåêîìåíäóåòñÿ
èñïîëüçîâàòü õëîðîõèí â ñëó÷àå èíôèöèðîâà-
íèÿ P. vivax, P. ovale, P. Malariae [1, 2, 5].

Ïðè çàðàæåíèè òðîïè÷åñêîé ìàëÿðèåé â
ïåðâîì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè ïðèìåíÿþò
õèíèí â ñî÷åòàíèè ñ êëèíäàìèöèíîì â òå÷å-
íèå 7 äíåé. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñîëè õèíèíà
ïîòåíöèðóþò äåéñòâèå îêñèòîöèíà íà ìèî-
ìåòðèé, èõ àáîðòèâíîå äåéñòâèå â òåðàïåâòè-
÷åñêèõ äîçèðîâêàõ íå ïîäòâåðäèëîñü [2].

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîé ñõåìû ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ ïðèåì àðòåñóíàòà â êîìáèíà-
öèè ñ êëèíäàìèöèíîì.

Âî âòîðîì è òðåòüåì òðèìåñòðå íàçíà÷à-
þòñÿ õèíèí/àðòåñóíàò + êëèíäàìèöèí èëè
ìîíîòåðàïèÿ õèíèíîì (ïðè îòñóòñòâèè êëèí-
äàìèöèíà) â òå÷åíèå 7 äíåé. Áåðåìåííûì öå-
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ëåñîîáðàçíî ïðèìåíÿòü, íàðÿäó ñ ýòèîòðîï-
íîé òåðàïèåé, ôîëèåâóþ êèñëîòó â òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ äîçàõ. Àìîäèàõèí (ôëàâîõèí) ïî
ïðè÷èíå åãî ãåìàòî- è ãåïàòîòîêñè÷íîñòè
ïðîòèâîïîêàçàí ïðè áåðåìåííîñòè [2, 5].
Õëîðîõèí íå ÿâëÿåòñÿ ýìáðèîòîêñè÷íûì ïðå-
ïàðàòîì è ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â ýíäåìè÷íûõ
çîíàõ ìàëÿðèè, ãäå õëîðîõèíîóñòîé÷èâûå
øòàììû P. falciparum íå ðàñïðîñòðàíåíû.
Ñî÷åòàíèÿ ïèðèìåòàìèí + ñóëüôàäîêñèí
(ôàíñèäàð) è ïèðèìåòàìèí + ñóëüôîí (ìàëî-
ïðèì) íå ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè âî ìíîãèõ ñòðàíàõ. Ýòî ñâÿçàíî
ñ ýìáðèîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì êàê ïèðèìå-
òàìèíà, òàê è ñóëüôàíèëàìèäîâ, îñîáåííî
ïðè èõ ñî÷åòàííîì íàçíà÷åíèè [1, 2, 5].

Ïðèìàõèí íå èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ
ìàëÿðèè ó áåðåìåííûõ æåíùèí èç-çà ïëîõîé
ïåðåíîñèìîñòè. Àíòèáèîòèêè ãðóïïû òåòðà-
öèêëèíà îáëàäàþò ýìáðèîòîêñè÷íîñòüþ, ïî-
ýòîìó èõ êðàòêîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå
îïðàâäàíî ëèøü â ñëó÷àå êðàéíåé íåîáõîäè-
ìîñòè. Äëÿ ëå÷åíèÿ êîðìÿùèõ æåíùèí ñ íåîñ-
ëîæíåííîé ìàëÿðèåé ðåêîìåíäóåòñÿ ÀÊÒ, çà
èñêëþ÷åíèåì ïðèìàõèíà è òåòðàöèêëèíà [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ëèöåíçèðîâàííûõ
âàêöèí ïðîòèâ ìàëÿðèè. Íà íàèáîëåå ïðî-
äâèíóòîé ñòàäèè íàõîäèòñÿ âàêöèíà ïðîòèâ
P.falciparum, èçâåñòíàÿ êàê RTS,S/AS01. Ýòà
âàêöèíà ïðîõîäèëà ïðîâåðêó â õîäå êðóïíî-
ìàñøòàáíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â 7
ñòðàíàõ Àôðèêè è â èþëå 2015 ã. ïîëó÷èëà
ïîëîæèòåëüíóþ îöåíêó Åâðîïåéñêîãî àãåíò-
ñòâà ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì. Â îêòÿáðå
2015 ãîäà äâå êîíñóëüòàòèâíûå ãðóïïû
ÂÎÇ ðåêîìåíäîâàëè ïèëîòíîå ïðèìåíåíèå
RTS,S/AS01 â îãðàíè÷åííîì ÷èñëå àôðèêàí-
ñêèõ ñòðàí [1].

Â íîÿáðå 2016 ã. ÂÎÇ îáúÿâèëà î ðàçâåðòû-
âàíèè ïèëîòíûõ ïðîåêòîâ ïî èñïîëüçîâàíèþ
âàêöèíû RTS,S/AS01 â 3 ñòðàíàõ Àôðèêè ê
þãó îò Ñàõàðû. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìîáè-
ëèçîâàíû ôèíàíñîâûå ñðåäñòâà äëÿ íà÷àëü-
íîé ñòàäèè îñóùåñòâëåíèÿ ýòîé ïðîãðàììû, è

âàêöèíàöèþ ïëàíèðóåòñÿ íà÷àòü â 2018 ãîäó.
Ýòè ïèëîòíûå ïðîåêòû ìîãóò ïðîëîæèòü ïóòü
äëÿ áîëåå øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ âàêöèíû â
ñëó÷àå, åñëè åå áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü
áóäóò ïðèçíàíû äîïóñòèìûìè [1, 9].

Òàêèì îáðàçîì, íå ñìîòðÿ íà ñíèæåíèå çà-
áîëåâàåìîñòè òðîïè÷åñêîé ìàëÿðèåé, ðàçðà-
áîòêó è âíåäðåíèå íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå-
÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ,
ïîçäíÿÿ äèàãíîñòèêà òðîïè÷åñêîé ìàëÿðèè è
ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòüþ P. falciparum, ïðîäîëæàþò óäåðæè-
âàòü ìàëÿðèþ â ÷èñëå àêòóëüíûõ èíôåêöèîí-
íûõ çàáîëåâàíèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñåðüåç-
íóþ óãðîçó çäîðîâüþ è æèçíè ïàöèåíòîâ
âî âñåì ìèðå, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ (WHO)
[Internet]. 2017 (äàòà îáðàùåíèÿ 15.05.2017). Äîñ-
òóïíî íà: http://www.who.int.

2. Kovacs SD, Rijken MJ, Stergachis A. Treating Severe
Malaria in Pregnancy: A Review of the Evidence.
Drug Safety 2015; 38: 165–181.

3. Ïîïîâ ÀÔ. Ëå÷åíèå ìàëÿðèè (ëåêöèÿ). Èíôåêòî-
ëîãèÿ 2014; 6(1): 5–12.

4. Òîêìàëàåâ ÀÊ. Ìàëÿðèÿ: ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå
äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ. Âåñòíèê ÐÓÄÍ 2011; 3:
82–88.

5. Èâàíîâà ÒÍ, Ïåòðîâà ÃÍ, Òèìîøåíêî ÍÈ. Ìàëÿ-
ðèîëîãè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ â Ìîñêâå 2000–2004 ãã.
Ìåäèöèíñêàÿ ïàðàçèòîëîãèÿ è ïàðàçèòàðíûå áî-
ëåçíè 2005; 4: 3–7.

6. Ëûñåíêî Àß, Êîíäðàøèí ÀÂ, Åæîâ ÌÍ. Ìàëÿðèî-
ëîãèÿ (2 èçäàíèå). ÂÎÇ; 2003.

7. Ïîïîâ ÀÔ, Òîêìàëàåâ ÀÊ, Íèêèôîðîâ ÍÄ. Ìàëÿ-
ðèÿ. Ì.: ÐÓÄÍ; 2004.

8. Êîíäðàøèí ÀÂ. Ìåæäóíàðîäíûé êîíãðåññ ïî ýëè-
ìèíàöèè ìàëÿðèè. Ìåäèöèíñêàÿ ïàðàçèòîëîãèÿ è
ïàðàçèòàðíûå áîëåçíè 2012; 3: 61–3.

9. Ñíåãèðåâà ÈÈ, Çàòîëî÷èíà ÊÝ, Îçåðåöêîâñêèé
ÍÀ, Ðîìàíîâ ÁÊ, Ìèðîíîâ ÀÍ. Ôàðìàêîíàäçîð
âàêöèí â Ðîññèè, íîðìàòèâíî-ïðàâîâîå ðåãóëèðî-
âàíèå, îñîáåííîñòè ðàçâèòèÿ íà ñîâðåìåííîì ýòà-
ïå. Âåäîìîñòè Íàó÷íîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû
ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ 2014; 4: 27–31.

ÎÁ ÀÂÒÎÐÀÕ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ
ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.
Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, 127051, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2.

Êàçàêîâ Àëåêñàíäð Ñåðãååâè÷. Íà÷àëüíèê íàó÷íî-ìåòîäè÷åñêîãî îòäåëà
Öåíòðà ýêñïåðòèçû áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êàíä. ìåä. íàóê.

Áóêàòèíà Òàòüÿíà Ìèõàéëîâíà. Ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê íàó÷íî-ìåòîäè÷åñêîãî îòäåëà
Öåíòðà ýêñïåðòèçû áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êàíä. ìåä. íàóê.

Âåëüö Íàòàëüÿ Þðüåâíà. Ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê íàó÷íî-ìåòîäè÷åñêîãî îòäåëà
Öåíòðà ýêñïåðòèçû áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êàíä. áèîë. íàóê.

Ìàëÿðèÿ è ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ ïðåïàðàòîâ

Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Èþëü – ñåíòÿáðü 2017. ¹ 3 115



Äàðìîñòóêîâà Ìàðèÿ Àíäðååâíà. Ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê îòäåëà ýêñïåðòèçû ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ
ÌÈÁÏ Öåíòðà ýêñïåðòèçû áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Æóðàâëåâà Åâãåíèÿ Îëåãîâíà. Ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê íàó÷íî-àíàëèòè÷åñêîãî îòäåëà
Öåíòðà ýêñïåðòèçû áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

ÀÄÐÅÑ ÄËß ÏÅÐÅÏÈÑÊÈ

Êàçàêîâ Àëåêñàíäð Ñåðãååâè÷; KazakovAS@expmed.ru

MALARIA AND SAFETY ISSUES
ASSOCIATED WITH ANTIMALARIAL DRUGS

A. S. Kazakov, T. M. Bukatina, N. Yu. Velts,
M. A. Darmostukova, E. O. Zhuravleva

Federal State Budgetary Institution
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»

of the Ministry of Health of the Russian Federation
Petrovsky boulevard 8, bld. 2, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract: Malaria is one of the most challenging infectious diseases that poses a serious threat to the health
and lives of patients around the world, including the Russian Federation. One of the main problems associ-
ated with the treatment of falciparum malaria is development of resistance to many drugs. A serious problem
in Russia is a constant shortage of antimalarial drugs.
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Ðåçþìå: Ðàññìàòðèâàþòñÿ îñîáåííîñòè ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT, ðàçâèâàþ-
ùåãîñÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïï. Ïðî-
àíàëèçèðîâàíû äàííûå îá îïàñíûõ êîìáèíàöèÿõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå óäëèíÿþò èíòåð-
âàë QT. Ïðîâåäåí îáçîð äàííûõ î êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñ âå-
ðîÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè, êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ
CYP3À4. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè íå ñëåäóåò
íàçíà÷àòü ïàöèåíòàì îäíîâðåìåííî ïðåïàðàòû, êîòîðûå óäëèíÿþò èíòåðâàë QT, è íå ïðèìåíÿòü
ëåêàðñòâåííûõ êîìáèíàöèé, â êîòîðûõ ìîæíî ïðîãíîçèðîâàòü óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT â ðåçóëüòà-
òå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà îäíîãî èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé êàðäèî-
ëîãèè ñåðüåçíîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìîé ÿâ-
ëÿåòñÿ ñèíäðîì óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT
(ÑÓÈ QT) êàê ôàêòîð ðèñêà íàðóøåíèé ñåð-
äå÷íîãî ðèòìà è âíåçàïíîé ñìåðòè. ÑÓÈ
QT — óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà QT, ïðåâûøàþ-
ùåãî íîðìó, ïðîÿâëÿåòñÿ ýïèçîäàìè ïîòåðè
ñîçíàíèÿ è íåðåäêî çàêàí÷èâàåòñÿ ôèáðèëëÿ-
öèåé æåëóäî÷êîâ, ÿâëÿþùèõñÿ íåïîñðåäñò-
âåííîé ïðè÷èíîé âíåçàïíîé ñìåðòè. Èíòåð-
âàë QT îòðàæàåò ýëåêòðè÷åñêóþ ñèñòîëó æå-
ëóäî÷êîâ (âðåìÿ â ñåêóíäàõ îò íà÷àëà
êîìïëåêñà QRS äî êîíöà çóáöà T). Åãî ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò
÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ).

Äëÿ íèâåëèðîâàíèÿ âëèÿíèÿ ×ÑÑ íà QT,
ïðàâèëüíåå ïîëüçîâàòüñÿ êîððèãèðîâàííûì
èíòåðâàëîì QT–QTc, êîòîðûé ðàññ÷èòûâàåò-
ñÿ ïî ôîðìóëå Áàçåòòà:

QTc(B)=
QT

RR
,

ãäå RR — ðàññòîÿíèå ìåæäó ñîñåäíèìè çóáöà-
ìè R íà ÝÊÃ â ñ. Óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT äè-
àãíîñòèðóþò â ñëó÷àå, åñëè äëèòåëüíîñòü QTc
ïðåâûøàåò 0,44 ñ.

Ðàçëè÷àþò âðîæäåííûå è ïðèîáðåòåííûå
ôîðìû ÑÓÈ QT [1].

Ðèñê âíåçàïíîé ñìåðòè ïðè âðîæäåííîì
ÑÓÈ QT â îòñóòñòâèè ëå÷åíèÿ äîñòèãàåò
85 %, ïðè ýòîì 20 % äåòåé óìèðàþò â òå÷åíèå
ãîäà ïîñëå ïåðâîé ïîòåðè ñîçíàíèÿ è îêîëî
50 % — â ïåðâîå äåñÿòèëåòèå æèçíè [2].

Âðîæäåííûé ñèíäðîì óäëèíåíèÿ èíòåð-
âàëà QT ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàí, â ïðî-
öåññ âîâëå÷åíû, êàê ìèíèìóì, 5 ðàçëè÷íûõ
ëîêóñîâ õðîìîñîì.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÷àùå âñòðå÷àåò-
ñÿ ïðèîáðåòåííîå óäëèíåíèå QT èíòåðâàëà.
ÑÓÈ QT ìîæåò âîçíèêíóòü ïðè àòåðîñêëåðî-
òè÷åñêîì èëè ïîñòèíôàðêòíîì êàðäèîñêëåðî-
çå, ïðè êàðäèîìèîïàòèè, íà ôîíå è ïîñëå ïå-
ðåíåñåííîãî ìèîêàðäèòà. Óâåëè÷åíèå äèñ-
ïåðñèè èíòåðâàëà QT (áîëåå 47 ìñ) ìîæåò

ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈß, ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈß
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òàêæå ÿâëÿòüñÿ ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ àðèò-
ìîãåííûõ ñèíêîïàëüíûõ ñîñòîÿíèé ó áîëü-
íûõ ñ àîðòàëüíûìè ïîðîêàìè ñåðäöà. Óäëè-
íåíèå èíòåðâàëà QT ìîæåò íàáëþäàòüñÿ è
ïðè ñèíóñîâîé áðàäèêàðäèè, àòðèîâåíòðèêó-
ëÿðíîé áëîêàäå, õðîíè÷åñêîé öåðåáðîâàñêó-
ëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è îïóõîëè ãîëîâíî-
ãî ìîçãà, ïðè íàðóøåíèÿõ ýëåêòðîëèòíîãî
áàëàíñà.

Ñàìîñòîÿòåëüíûé è áåñêîíòðîëüíûé ïðè-
åì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), íåáëàãîïðè-
ÿòíûå êîìáèíàöèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ (ËÏ) è íåîáõîäèìîñòü èõ äëèòåëüíîãî
ïðèåìà ñîçäàþò ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçâèòèÿ
ÑÓÈ QT.

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé óäëèíåíèÿ èí-
òåðâàëà QT ÿâëÿåòñÿ äåéñòâèå ËÑ. ËÏ ðàç-
ëè÷íûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïï ñïî-
ñîáíû ïðèâîäèòü ê óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT.
Ê íàèáîëåå èçâåñòíûì ËÏ, îáëàäàþùèì òà-
êèì ýôôåêòîì, îòíîñÿòñÿ: àíòèàðèòìè÷å-
ñêèå, â îñíîâíîì IÀ è III êëàññà, àíòèáàêòåðè-
àëüíûå èç ãðóïï ìàêðîëèäîâ è ôòîðõèíîëî-
íîâ, ðÿä àíòèäåïðåññàíòîâ, ïñèõîòðîïíûõ è
ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ, íåêîòîðûå àíòèãèñòà-
ìèííûå, äèóðåòè÷åñêèå è ãèïîëèïèäåìè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû. Ïåðå÷åíü ËÑ, êîòîðûå ïðè-
âîäÿò ê ðèñêó óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT è ñåð-
äå÷íûì àðèòìèÿì, ïîñòîÿííî îáíîâëÿåòñÿ [3].

Ðàçëè÷àþò 4 êàòåãîðèè ËÑ ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ÑÓÈ QT:

1. ËÑ ñ äîêàçàííûì ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè — ËÑ, êîòî-
ðûå âûçûâàþò ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå æåëó-
äî÷êîâûå àðèòìèè torsades de pointes (TdP).
Òàêèå ËÑ íå äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ áåç ñîãëà-
ñîâàíèÿ ñ ëå÷àùèì âðà÷îì.

2. ËÑ ñ âåðîÿòíûì ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè. Ñþäà îòíî-
ñÿòñÿ ËÑ, êîòîðûå óäëèíÿþò èíòåðâàë QT
íà ýëåêòðîêàðäèîãðàììå (ÝÊÃ), îäíàêî, íà
íàñòîÿùèé ìîìåíò íåò ÷åòêèõ äàííûõ î
òîì, ÷òî äàííàÿ ãðóïïà ïðåïàðàòîâ âûçûâà-
åò ïèðóýòíóþ òàõèêàðäèþ. Îðãàíèçàöèÿ
CredibleMeds® ðåãóëÿðíî ñëåäèò çà äàííûìè
ËÑ, îöåíèâàÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ïèðóýòíîé òàõè-
êàðäèè. Â èíñòðóêöèÿõ ïî ïðèìåíåíèþ ËÑ íå
ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü äâà èëè áîëåå
ËÑ èç äàííîé êàòåãîðèè îäíîâðåìåííî, ò.ê. â
êîìáèíàöèè îíè ìîãóò ïðèâåñòè ê ïèðóýòíîé
òàõèêàðäèè.

3. ËÑ ñ óñëîâíûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè. Ê òàêèì ËÑ îò-
íîñÿòñÿ ïðåïàðàòû, ïðèåì êîòîðûõ ñîïðÿæåí

ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè
èëè çíà÷èòåëüíûì óäëèíåíèåì èíòåðâàëà
QT â îïðåäåëåííûõ ñëó÷àÿõ, íàïðèìåð, ïðè
âðîæäåííîì ñèíäðîìå óäëèíåííîãî èíòåðâà-
ëà QT, ïåðåäîçèðîâêå èëè êîìáèíèðîâàííîì
ïðèåìå ËÑ ýòîé ãðóïïû.

4. ËÑ, ïðèåì êîòîðûõ ñëåäóåò èçáå-
ãàòü ïðè âðîæäåííîì ñèíäðîìå óäëè-
íåííîãî èíòåðâàëà QT. Â ýòîò ñïèñîê
âêëþ÷åíû ËÑ, ïðèåì êîòîðûõ íåæåëàòåëåí ó
áîëüíûõ ñ äèàãíîñòèðîâàííûì èëè ïðåäïîëî-
æèòåëüíûì âðîæäåííûì ÑÓÈ QT. Â ýòîò ïå-
ðå÷åíü ËÑ âêëþ÷åíû ïðåïàðàòû, îáëàäàþ-
ùèå àäðåíåðãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå
ìîãóò áûòü îïàñíû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ äàííûì
ñèíäðîìîì. Ïàöèåíòû ñ âðîæäåííûì ÑÓÈ
QT äîëæíû ñòðîãî ñîáëþäàòü ðåêîìåíäàöèè
âðà÷à, à ëå÷àùèé âðà÷ äîëæåí çíàòü î íàëè-
÷èè ó ïàöèåíòà òàêîé îñîáåííîñòè.

Êðóïíîå ìåæäóíàðîäíîå èññëåäîâàíèå
SWORD âûÿâèëî æåíñêèé ïîë, êàê îñíîâíîé
ôàêòîð ðèñêà, ñâÿçàííûé ñ ïîâûøåííûì ðèñ-
êîì ñìåðòè îò àðèòìèè ïîñëå èíôàðêòà ìèî-
êàðäà. Ðåçóëüòàòû îáçîðà ëèòåðàòóðû è àíà-
ëèçà áàçû ñîîáùåíèé î ÍÏÐ FDA (Food and
Drug Administration — Óïðàâëåíèå ïî êîí-
òðîëþ çà êà÷åñòâîì ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ è ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÑØÀ) ïîêàçàëè, ÷òî ó
æåíùèí áîëåå ÷àñòî, ÷åì ó ìóæ÷èí ðàçâèâà-
þòñÿ TdP ïîñëå ïðèåìà ðàçëè÷íûõ ËÑ, òàêèõ
êàê àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû (òåðôåíà-
äèí), àíòèáèîòèêè (ýðèòðîìèöèí), ïðîòèâî-
ìàëÿðèéíûå ïðåïàðàòû (ãàëîôàíòðèí),
àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû (õèíèäèí,
D-ñîòàëîë), íåéðîëåïòèêè è äðóãèå ËÑ. Ìå-
õàíèçìû, îáúÿñíÿþùèå ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü æåíùèí ê óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT è
ïðîâîöèðîâàíèþ TdP ïîä âëèÿíèåì ËÑ, íå-
èçâåñòíû [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî óäëèíå-
íèå QT è ñâÿçàííûå ñ íèì ôàòàëüíûå àðèò-
ìèè ìîãóò áûòü âûçâàíû ËÑ è èç äðóãèõ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï. Òàê, â êîíöå 1980 —
íà÷àëå 1990 ãã. íà÷àëè ïîñòóïàòü ñîîáùåíèÿ
î TdP è âíåçàïíûõ ñìåðòÿõ ïðè ïðèìåíåíèè
àíòèãèñòàìèííûõ ËÑ 2 ïîêîëåíèÿ — òåðôå-
íàäèíà è àñòåìèçîëà [5]. Ýòè ñåðüåçíûå íåæå-
ëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ (ÑÍß) ðàçâèâàëèñü ïðå-
èìóùåñòâåííî ïðè ïåðåäîçèðîâêå ËÏ ó áîëü-
íûõ ñ âðîæäåííûì óäëèíåíèåì QTñ,
íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïå÷åíè èëè ïðè îäíî-
âðåìåííîì ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðîâ ôåð-
ìåíòà CYP 3A4 ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450, êî-
òîðûé èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â ìåòàáîëèçìå
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óêàçàííûõ ËÑ. Ëåòàëüíûå èñõîäû íàáëþäà-

ëèñü ïðè ñî÷åòàíèè òåðôåíàäèíà è àñòåìèçî-

ëà ñ àíòèáèîòèêàìè ãðóïïû ìàêðîëèäîâ

(ýðèòðîìèöèí, êëàðèòðîìèöèí, òðîëåàíäî-

ìèöèí), ïðîòèâîãðèáêîâûìè ñðåäñòâàìè (êå-

òîêîíàçîë, èòðàêîíàçîë) è õèíèäèíîì. Ïî

äàííûì FDA, â ÑØÀ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

396 ñìåðòåé, 39 ñëó÷àåâ TdP, 145 ñëó÷àåâ óä-

ëèíåíèÿ èíòåðâàëà QTc è 207 îñòàíîâîê ñåðä-

öà, ñâÿçàííûõ ñ ïðèåìîì òåðôåíàäèíà [6].

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òåðôåíàäèí

è àñòåìèçîë èíãèáèðóþò êàëèåâûå êàíàëû â

ìèîêàðäå, ÷òî ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ðåïîëÿ-

ðèçàöèè æåëóäî÷êîâ è ïðîëîíãèðîâàíèþ

QTñ. Ïîäîáíûå ýôôåêòû áûëè îáíàðóæåíû è

ó äðóãèõ ËÑ, ïðè ïðèìåíåíèè êîòîðûõ íà-

áëþäàëèñü TdP è âíåçàïíûå ñìåðòè. Ìåõà-

íèçì ðàçâèòèÿ òÿæåëûõ êàðäèîòîêñè÷åñêèõ

ðåàêöèé ñâÿçûâàþò ïðåèìóùåñòâåííî ñ áëî-

êàäîé ãåíà HERG (human ether a-go-go-

related gene), êîòîðûé ðåãóëèðóåò òîê èîíîâ

ïî êàëèåâûì êàíàëàì IKr.

Äàííûé ðèñê áûë ïî-ðàçíîìó îöåíåí ðå-

ãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè ðàçíûõ ñòðàí. Íàïðè-

ìåð, â Âåëèêîáðèòàíèè òåðôåíàäèí è àñòåìè-

çîë ïåðåâåäåíû â êàòåãîðèþ ðåöåïòóðíûõ

ËÑ, à â ÑØÀ îáà ïðåïàðàòà îòîçâàíû ñ ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîãî ðûíêà. Ýòîìó, â ÷àñòíîñòè,

ñïîñîáñòâîâàëè è ðåçóëüòàòû ñïåöèàëüíîãî

èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî â àïòåêàõ

Âàøèíãòîíà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â 16 èç

50 àïòåê, íåñìîòðÿ íà ïðåäîñòåðåæåíèÿ îá

îïàñíîñòè êîìáèíàöèè ýòèõ ËÑ, ïàöèåíòàì

îäíîâðåìåííî âûäàëè òåðôåíàäèí è ýðèòðî-

ìèöèí, äàæå íå ïðåäóïðåäèâ, ÷òî ñî÷åòàííûé

ïðèåì äàííûõ ËÑ îïàñåí [5–7].

Â îòíîøåíèè ïðèìåíåíèÿ àíòèãèñòàìèí-

íûõ ïðåïàðàòîâ 2 ïîêîëåíèÿ (ýáàñòèí, ëîðà-

òàäèí, öåòèðèçèí, àêðèâàñòèí, ôåêñîôåíà-

äèí, ìèçîëàñòèí è äð.) äèñêóòèðóåòñÿ âîïðîñ,

ÿâëÿåòñÿ ëè êàðäèîòîêñè÷íîñòü ãðóïïîâûì

ñâîéñòâîì âñåãî ïîêîëåíèÿ àíòèãèñòàìèííûõ

ïðåïàðàòîâ èëè õàðàêòåðíà ëèøü äëÿ íåêîòî-

ðûõ ËÑ èç ýòîé ãðóïïû. Èññëåäîâàòåëè ñõî-

äÿòñÿ âî ìíåíèè, ÷òî ïîêà ýòîò âîïðîñ èçó÷åí

íåäîñòàòî÷íî, òåì áîëåå, ÷òî ó íåêîòîðûõ àí-

òèãèñòàìèííûõ ËÑ îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü

áëîêèðîâàòü êàëèåâûå êàíàëû IKr.

Ê ÷èñëó ËÑ, îòîçâàííûõ ñ ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîãî ðûíêà â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì TdP îòíî-

ñèòñÿ àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò èç ãðóï-

ïû ôòîðõèíîëîíîâ ãðåïàôëîêñàöèí. Óäëèíå-

íèå èíòåðâàëà QTñ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàññìàòðèâàþò êàê ãðóïïîâîå ñâîéñòâî ôòîð-
õèíîëîíîâ [8].

Ðåçóëüòàòû III ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ÑÍß ïðè ïðèìåíåíèè
ñïàðôëîêñàöèíà ðàçâèâàþòñÿ íå ÷àùå, ÷åì
ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ. Îä-
íàêî óæå â ïåðâûå 8 ìåñÿöåâ ïîñëå åãî âûõî-
äà íà ôàðìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê Ôðàíöèè ðå-
ãóëÿòîðíûå îðãàíû ïîëó÷èëè 7 ñîîáùåíèé î
ñåðüåçíûõ êàðäèîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ,
âêëþ÷àÿ 3 ñëó÷àÿ îáðàòèìîé æåëóäî÷êîâîé
òàõèêàðäèè è 2 ñëó÷àÿ âíåçàïíîé ñìåðòè ó
ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè ðèñêà óäëè-
íåíèÿ QTñ.

Ãðåïàôëîêñàöèí è ñïàðôëîêñàöèí ñïî-
ñîáíû âñòóïàòü â ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, óä-
ëèíÿþùèìè QTñ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñóì-
ìèðîâàíèþ ýôôåêòà è ïîâûøåíèþ ðèñêà
àðèòìèé. Â òî æå âðåìÿ, â îòëè÷èå îò àíòè-
ãèñòàìèííûõ ñðåäñòâ, äëÿ íèõ íå õàðàêòåðíû
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ, ïðè-
âîäÿùèå ê óäëèíåíèþ QTñ. Ãðåïàôëîêñàöèí,
ïîäîáíî öèïðîôëîêñàöèíó è ðÿäó äðóãèõ
ôòîðõèíîëîíîâ 2 ïîêîëåíèÿ, ìîæåò óãíåòàòü
ôåðìåíò CYP 1A2 Ð450, îòâå÷àþùèé çà ìåòà-
áîëèçì òåîôèëëèíà, îäíàêî íå âìåøèâàåòñÿ
â ìåòàáîëèçì ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ ôåðìåíòîì CYP 3A4 [8].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ êàðäèîòîêñè÷-
íîñòè òàêæå íàáëþäàëèñü ïðè ïðèìåíåíèè
ëåâîôëîêñàöèíà. Â ñïåöèàëüíîì èññëåäîâà-
íèè ïðè ñðàâíåíèè ÝÊÃ 23 ïàöèåíòîâ äî è
ïîñëå ïðèåìà ëåâîôëîêñàöèíà â ñóòî÷íîé
äîçå 500 ìã ó 4 èç íèõ áûëî âûÿâëåíî óäëèíå-
íèå èíòåðâàëà QTñ áîëåå ÷åì íà 30 ìñåê, à
ó 2 — áîëåå ÷åì íà 60 ìñåê. Àáñîëþòíîå óäëè-
íåíèå èíòåðâàëà äî áîëåå 500 ìñåê íàáëþäà-
ëîñü ó 4 ïàöèåíòîâ. Ó îäíîãî èç íèõ, ïîëó÷àâ-
øåãî îäíîâðåìåííî àìèîäàðîí, ðàçâèëàñü
àðèòìèÿ TdP [9].

Äàííûå ñâåäåíèÿ ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì
äëÿ âíåñåíèÿ â èíñòðóêöèþ ïî ìåäèöèíñêîìó
ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà ïðåäîñòåðåæåíèÿ î
âîçìîæíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ â ðåäêèõ ñëó÷à-
ÿõ TdP.

Êàðäèîòîêñè÷íîñòü öèïðîôëîêñàöèíà è
äðóãèõ ôòîðõèíîëîíîâ 2 ïîêîëåíèÿ çíà÷è-
òåëüíî õóæå èçó÷åíà â ñïåöèàëüíûõ èññëåäî-
âàíèÿõ. Îäíàêî îá èõ îòíîñèòåëüíî âûñîêîé
áåçîïàñíîñòè ìîæíî ñóäèòü íà îñíîâàíèè
ìíîãîëåòíåãî îïûòà øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â
ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. ×àñòîòà ïîñòìàðêå-
òèíãîâûõ ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-
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íèÿõ (Íß) ñî ñòîðîíû ñåðäöà ñîñòàâëÿåò ïðè
ïðèìåíåíèè öèïðîôëîêñàöèíà 9 íà 10 ìëí íà-
çíà÷åíèé, íîðôëîêñàöèíà — 22 íà 10 ìëí [10].

Äðóãîé ãðóïïîé àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ âûçûâàòü óäëèíåíèå QTñ
è ñåðäå÷íûå àðèòìèè, ÿâëÿþòñÿ ìàêðîëèäû.
Íàðÿäó ñ íàëè÷èåì ó íèõ ñîáñòâåííîé (âíóò-
ðåííåé) àðèòìîãåííîé àêòèâíîñòè, íåêîòî-
ðûå ìàêðîëèäû ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè èíãèáè-
òîðàìè ôåðìåíòîâ ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450,
â ñâÿçè ñ ÷åì ðèñê ïðîÿâëåíèÿ èõ êàðäèîòîê-
ñè÷íîñòè çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ âñëåäñò-
âèå ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé.

ßâëÿÿñü ìîùíûì èíãèáèòîðîì ôåðìåíòà
CYP 3A4, ýðèòðîìèöèí íàðóøàåò ìåòàáîëèçì
è ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèè â êðîâè äðóãèõ
ïðåïàðàòîâ, óäëèíÿþùèõ QTñ, íàïðèìåð,
òåðôåíàäèíà è öèçàïðèäà. Âçàèìîäåéñòâèå
ýðèòðîìèöèíà ñ äèóðåòèêàìè, èñòîùàþùèìè
çàïàñû êàëèÿ, ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèïîêàëèå-
ìèè, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê ðàçâèòèþ
àðèòìèé. Ýðèòðîìèöèí ìîæåò âñòóïàòü â
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ àí-
òèàðèòìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè êëàññîâ Ià è
III, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðîÿâëåíèþ ñóììàðíîãî
âëèÿíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâà-
ëà QTñ.

Ïðè ïðèìåíåíèè êëàðèòðîìèöèíà àðèò-
ìèè ïî òèïó TdP ðàçâèâàëèñü êàê íà ôîíå ìî-
íîòåðàïèè, òàê è ïðè ñî÷åòàííîì ïðèåìå ñ
äðóãèìè ïðåïàðàòàìè. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
êëàðèòðîìèöèí íåñêîëüêî óñòóïàåò ýðèòðî-
ìèöèíó ïî èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè â îòíî-
øåíèè ôåðìåíòà CYP 3A4, ïðè åãî ïðèìåíå-
íèè ñîõðàíÿåòñÿ ðèñê òåõ æå îïàñíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé, íàïðèìåð, ñ
öèçàïðèäîì. Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
ïðè ïðèìåíåíèè êîìáèíàöèè ýòèõ ñðåäñòâ îò-
ìå÷àëîñü òðåõêðàòíîå ïîâûøåíèå êîíöåí-
òðàöèé öèçàïðèäà â êðîâè è äîñòîâåðíîå óä-
ëèíåíèå èíòåðâàëà QTñ íà 25 ìñåê. Êëàðèò-
ðîìèöèí âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà äâóìÿ
ïóòÿìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñîçäàíèå â êðîâè êîí-
öåíòðàöèé, ïðåâûøàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèå,
ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè òÿæåëûõ íàðóøåíè-
ÿõ ôóíêöèè ïå÷åíè è/èëè ïî÷åê.

Àçàëèä àçèòðîìèöèí â îòëè÷èå îò ýðèòðî-
ìèöèíà è êëàðèòðîìèöèíà íå âëèÿåò íà ôåð-
ìåíòíóþ ñèñòåìó öèòîõðîìà P450, ïîýòîìó
áîëåå áåçîïàñåí â îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííûõ
âçàèìîäåéñòâèé è êàðäèîòîêñè÷íîñòè. Òåì íå
ìåíåå, ñîãëàñíî äàííûì FDA, èìååòñÿ 10 ñî-
îáùåíèé (íà 10 ìëí íàçíà÷åíèé) î íåæåëà-

òåëüíûõ ýôôåêòàõ ïðåïàðàòà, ñâÿçàííûõ ñ
óäëèíåíèåì QTñ.

Ïðîòèâîãðèáêîâûå ïðåïàðàòû èç ãðóïïû
ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîëà — êåòîêîíàçîë, èò-
ðàêîíàçîë è ôëóêîíàçîë ìîãóò óäëèíÿòü
èíòåðâàë QTc. Ðèñê ðàçâèòèÿ àðèòìèé ïðè
îòñóòñòâèè ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ïîâû-
øåíèþ êîíöåíòðàöèè ïðîèçâîäíûõ èìèäàçî-
ëà â êðîâè, äîñòàòî÷íî íèçêèé. Òàê, ïðè
ïðèåìå äîáðîâîëüöàìè êåòîêîíàçîëà â äîçå
200 ìã 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 4 äíåé íàáëþ-
äàëîñü óäëèíåíèå QTc íà 5,5 ìñåê ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïëàöåáî (p < 0.02).

Âñå 3 âûøåóêàçàííûå ïðîèçâîäíûå èìè-
äàçîëà ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ôåðìåíò 3A4,
îäíàêî èòðàêîíàçîë â ýòîì îòíîøåíèè ïðå-
âîñõîäèò ïî àêòèâíîñòè êåòîêîíàçîë, êîòî-
ðûé, â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâíåå ôëóêîíàçîëà.
Äëÿ êåòîêîíàçîëà è, îñîáåííî, èòðàêîíàçîëà
îñíîâíûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ àðèòìèé
ÿâëÿþòñÿ ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ.
TdP íàáëþäàëèñü íà ôîíå âçàèìîäåéñòâèÿ
èòðàêîíàçîëà ñ òåðôåíàäèíîì, àñòåìèçîëîì,
öèçàïðèäîì è õèíèäèíîì.

Íàèáîëåå ÷àñòî âûçûâàþò óäëèíåíèå èí-
òåðâàëà QTñ àíòèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû.
Ñìåðòíîñòü âñëåäñòâèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
ïðè÷èí ñðåäè ëèö, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíè-
åé, äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò òàêîâóþ ñðåäè íà-
ñåëåíèÿ â öåëîì [11]. Âîçìîæíî, ÷òî íàèáîëåå
òðóäíîîáúÿñíèìûå ñëó÷àè âíåçàïíûõ ñìåð-
òåé ó ýòèõ áîëüíûõ ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì
æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, ðàçâèâàþùèõñÿ íà
ôîíå ïðèìåíåíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ è èõ êîìáèíàöèé.

Îñîáåííî âûñîêèì ïîòåíöèàëîì àðèòìî-
ãåííîãî äåéñòâèÿ îáëàäàþò òèîðèäàçèí, ìåçî-
ðèäàçîí, ïèìîçèä, ñóëüòîïðèä, äðîïåðèäîë è
â ìåíüøåé ñòåïåíè — ãàëîïåðèäîë è õëîð-
ïðîìàçèí. Ïèðóýòíàÿ òàõèêàðäèÿ îïèñàíà
òàêæå ïðè ïðèìåíåíèè òðèôëóîïåðàçèíà,
ïåðèöèêëèíà, ïðîõëîðïåðàçèíà è ôëóôåíà-
çèíà [12].

Èç àíòèäåïðåññàíòîâ êàðäèîòîíè÷åñêèé
ýôôåêò â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïðîÿâëÿþò
òðèöèêëè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Óäëèíåíèå QTñ
îïèñàíî ïðè ïðèìåíåíèè àìèòðèïòèëèíà,
äîêñåïèíà, äåçèïðàìèíà, èìèïðàìèíà è êëî-
ìèïðàìèíà. Ïðè ëå÷åíèè òðåìÿ ïîñëåäíèìè
ïðåïàðàòàìè íàáëþäàëèñü ñëó÷àè âíåçàïíîé
ñìåðòè [5].

Â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåíî êîìáèíèðîâàííîå ïðè-
ìåíåíèå ËÑ, ÷òî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ó ïàöè-

120 Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Èþëü – ñåíòÿáðü 2017. ¹ 3

Î. À. Äåìèäîâà, Å. Â. Øèõ, À. Ä. Èñìàãèëîâ, Æ. Ì. Ñèçîâà



åíòà íåñêîëüêèõ çàáîëåâàíèé èëè ñ íåäîñòà-
òî÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ ìîíîòåðàïèè. Ïðè
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè âîçìîæíî âçàèìî-
äåéñòâèå ËÑ. Ïî äàííûì Ä. Ñ. Áîðîäèíà [13]
áîëåå îäíîãî ËÑ ïðèíèìàåò ïðèìåðíî 56 %
ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå äî 65 ëåò è 73 % ïàöè-
åíòîâ ñòàðøå 65 ëåò. Ïðèåì äâóõ ËÑ ïðèâî-
äèë ê èõ âçàèìîäåéñòâèþ ó 6 % ïàöèåíòîâ.
Íàçíà÷åíèå 5 (èëè 10) ËÑ ïîâûøàëî ÷àñòîòó
âçàèìîäåéñòâèé äî 50 (èëè 100) %.

Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ËÑ ñ âåðîÿòíûì
è óñëîâíûì ðèñêîì óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT,
à òàêæå êîìáèíàöèè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ñ ËÑ, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà àêòèâ-
íîñòü èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450, èõ ìå-
òàáîëèçèðóþùèõ, òðåáóþò îò âðà÷à îñîáîãî
âíèìàíèÿ ïðè íàçíà÷åíèè [5, 14–16].

Ïî äàííûì îáñåðâàöèîííîãî ïðîñïåêòèâ-
íîãî èññëåäîâàíèÿ [17], ËÑ, ñïîñîáíûå óâåëè-
÷èâàòü äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QT, íàçíà÷à-
þòñÿ â 2,9 % ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì îäíîâðåìåí-

íîå íàçíà÷åíèå íåñêîëüêèõ òàêèõ ËÑ îòìå÷à-

ëîñü ó 18,6 % áîëüíûõ. Ó ïàöèåíòîâ, íàõîäèâ-

øèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâíîé

òåðàïèè, óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT íàáëþäà-

ëîñü â 24 % ñëó÷àåâ, â 6 % ñëó÷àåâ ðàçâèâà-

ëàñü ïèðóýòíàÿ òàõèêàðäèÿ (TdP). Ôàêòîðà-

ìè ðèñêà óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè QT áûëè

æåíñêèé ïîë, íàçíà÷åíèå óäëèíÿþùèõ èí-

òåðâàë QT ËÏ, ãèïîêàëèåìèÿ, ãèïîêàëüöèå-

ìèÿ, ãèïåðãëèêåìèÿ, âûñîêèé óðîâåíü êðåà-

òèíèíà, ãèïîòèðåîç è èíñóëüò â àíàìíåçå, à

òàêæå âîçðàñò ñòàðøå 65 ëåò.

Íàìè áûë ïðîâåäåí îáçîð äàííûõ î êëè-

íè÷åñêè çíà÷èìûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ËÑ

(òàáë. 1), ñ âåðîÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì

ðàçâèòèÿ TdP, êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ

CYP3À4 [3, 14, 19].

Àìèîäàðîí ìîæåò âûçûâàòü ðàçëè÷íûå

íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ïðè âçàèìîäåéñòâèè

ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè.

Àñïåêòû áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âûçûâàþùèõ óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT
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Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ âåðîÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè, êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ CYP3À4.

Èñðàäèïèí Ðàíîëàçèí Ãèäðîêñèçèí Èâàáðàäèí

Äîëàñåòðîí Àìèîäàðîí Àìèîäàðîí Áåïðèäèë Ýñöèòàëîïðàì

Èòðàêîíàçîë Äèçîïèðàìèä Àíàãðåëèä Ðàíîëàçèí Ôëóîêñåòèí
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Íå ñëåäóåò íàçíà÷àòü êîìáèíàöèþ àìèî-
äàðîíà ñ èâàáðàäèíîì [3]. Èç-çà áðàäèêàð-
äè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ðèñê óäëèíåíèÿ èíòåðâà-
ëà QT è ðàçâèòèÿ TdP ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ,
ïðè ïðèìåíåíèè èâàáðàäèíà ñ ïðåïàðàòàìè,
êîòîðûå óäëèíÿþò èíòåðâàë QT. Â êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, óðîâåíü áðàäèêàðäèè
ïðè ïðèìåíåíèè èâàáðàäèíà ñ ËÑ, êîòîðîå
óäëèíÿåò èíòåðâàë QT áûë 6,0 %, ïðîòèâ
1,3 %, êîãäà èâàáðàäèí ïðèìåíÿëñÿ ñ ïëàöå-
áî. Òàêîé æå ýôôåêò èâàáðàäèíà áûë â êîì-
áèíàöèè ñ ñîòàëîëîì, ôëóêîíàçîëîì, òè-
çàíèäèíîì.

Íå ñëåäóåò íàçíà÷àòü ñîâìåñòíî àìèîäà-
ðîí ñ ñîòàëîëîì, à òàêæå àíòèàðèòìè÷åñêè-
ìè ËÑ êëàññà IA (äèçîïèðàìèä, õèíèäèí, ïðî-
êàèíàìèä) è êëàññà III (àìèîäàðîí, äîôåòè-
ëèä, ñîòàëîë), òàê êàê îíè ìîãóò âûçâàòü
äîçàçàâèñèìîå óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT.
Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè íàçíà÷åíèÿ ñîòàëî-
ëà, íåîáõîäèìî îòìåíèòü äðóãèå àíòèàðèòìè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû, è ñäåëàòü ïåðåðûâ â ëå÷å-
íèè, êîòîðûé äîëæåí ñîñòàâëÿòü íå ìåíåå
2 – 3 ïåðèîäîâ T½ ïîñëåäíèõ. Ïîñëå îòìåíû
àìèîäàðîíà ñîòàëîë ìîæíî ïðèìåíÿòü òîëüêî
ïðè íîðìàëüíîì çíà÷åíèè èíòåðâàëà QT.
Â ñëó÷àå óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT áîëåå
550 ìñ ïðèåì ñîòàëîëà íåîáõîäèìî ïðåêðà-
òèòü. Êîìáèíàöèþ ñîòàëîëà è àìèòðèïòèëè-
íà íå ñëåäóåò íàçíà÷àòü, ò.ê. îáà ËÑ óäëèíÿ-
þò èíòåðâàë QT.

Àìèîäàðîí ìîæåò âûçâàòü äîçàçàâèñè-
ìîå óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT. Âçàèìîäåéñò-
âèå äèóðåòè÷åñêèõ ËÑ (ôóðîñåìèä, ãèäðî-
õëîðòèàçèä, èíäàïàìèä, òîðàñåìèä) ñ àìèîäà-
ðîíîì ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèïîêàëèåìèè,
êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ïðåäðàñïîëàãàþ-
ùèì ê ðàçâèòèþ àðèòìèé.

Àìèòðèïòèëèí ìåòàáîëèçèðóåòñÿ èçî-
ôåðìåíòîì CYP2D6Ð450, êðîìå òîãî, â ìåòà-
áîëèçìå àìèòðèïòèëèíà ó÷àñòâóþò èçîôåð-
ìåíòû CYP2D19 è CYP3A. Èçîôåðìåíò
CYP2D6 ìîæåò èíãèáèðîâàòüñÿ àìèîäàðî-
íîì. Àìèîäàðîí ìîæåò óãíåòàòü ìåòàáîëèçì
àìèòðèïòèëèíà è çíà÷èòåëüíî ïîâûøàòü åãî
êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå êðîâè, ÷òî òàêæå ìî-
æåò ïðèâåñòè ê óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT. Ïî-
âûøàåò êîíöåíòðàöèþ àìèòðèïòèëèíà â
ïëàçìå êðîâè òàêæå è ôëóêîíàçîë.

Âçàèìîäåéñòâèå àìèîäàðîíà ñ àçîëüíû-
ìè ïðîòèâîãðèáêîâûìè ïðåïàðàòàìè ìîæåò
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü åãî êîíöåíòðàöèþ â
ïëàçìå êðîâè. Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì òà-
êîãî âçàèìîäåéñòâèÿ — àçîëüíîå èíãèáèðîâà-

íèå CYP 3A4 — èçîôåðìåíòà, îòâå÷àþùåãî
çà ìåòàáîëè÷åñêîå âûâåäåíèå àìèîäàðîíà.

Îñíîâíûå ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèé ËÑ
ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì èõ ôàðìàêîêèíåòèêè
èëè ôàðìàêîäèíàìèêè. Íàèáîëåå ñóùåñòâåí-
íûìè, ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíè-
ÿì, ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ËÑ íà óðîâíå ìåòàáîëèç-
ìà ñ ó÷àñòèåì öèòîõðîìîâ Ð-450, ÷òî ïðèâî-
äèò ê èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåí-
íîãî ñðåäñòâà â îáëàñòè ìèøåíåé è/èëè ðå-
öåïòîðîâ.

CYP3A4 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðåäñòàâèòå-
ëåé áîëüøîé ãðóïïû ôåðìåíòîâ öèòîõðîìà
P450, êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ ñóëüôîêñèëèðî-
âàíèÿ, ïðèâîäÿùóþ ê îáðàçîâàíèþ ñóëüôî-
ãðóïïû. Õîòÿ àêòèâíîñòü CYP3À4 øèðîêî
âàðüèðóåò, îí íå ïîäâåðæåí ãåíåòè÷åñêîìó
ïîëèìîðôèçìó. Ðàñïîëîæåíèå CYP3À4 íà
àïèêàëüíûõ ìåìáðàíàõ ýíòåðîöèòîâ òîíêîé
êèøêè è ãåïàòîöèòàõ îáëåã÷àåò åãî âëèÿíèå
íà ìåòàáîëèçì ËÑ ïðè ïåðâè÷íîì ïðîõîæäå-
íèè ÷åðåç ïå÷åíü.

Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå ËÑ ñ âåðî-
ÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì óäëèíåíèÿ èíòåð-
âàëà QT, à òàêæå êîìáèíàöèè ýòèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ËÑ, êîòîðûå ìîãóò âëè-
ÿòü íà àêòèâíîñòü ìåòàáîëèçèðóþùèõ èõ
èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450, òðåáóþò îò
âðà÷à îñîáîé îñòîðîæíîñòè.

Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñòè ôàðìà-
êîòåðàïèè íå ñëåäóåò ïðèìåíÿòü îäíîâðåìåí-
íî ïðåïàðàòû, óäëèíÿþùèå èíòåðâàë QT è
ëåêàðñòâåííûå êîìáèíàöèè, â êîòîðûõ ìîæ-
íî ïðîãíîçèðîâàòü óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT
â ðåçóëüòàòå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà îäíîãî
èç ËÑ. Íåîáõîäèìî âûáèðàòü ËÑ ñî ñõîæèì
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèì ýôôåêòîì, íî íå îêà-
çûâàþùèõ âëèÿíèÿ íà äëèòåëüíîñòü èíòåð-
âàëà QT.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè íàçíà÷åíèè ËÑ, íåîá-
õîäèìî ïîìíèòü î âîçìîæíîñòè óâåëè÷åíèÿ
ðèñêà ñìåðòè ïàöèåíòîâ ñ ó÷åòîì âîçðàñòà-
íèÿ âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ TdP è êîíòðîëèðî-
âàòü äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QÒ [19].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Àíàëèç èìåþùèõñÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè äàííûõ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî óäëèíåíèå
QTñ ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî øèðîêî ðàñïðîñòðà-
íåííîé ÍÐ ËÑ èç ðàçíûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè-
÷åñêèõ ãðóïï. Íåðåäêî âðà÷è íå èìåþò äîñòà-
òî÷íî íåîáõîäèìûõ ñâåäåíèé î ËÑ ñ âåðî-
ÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì óäëèíåíèÿ
èíòåðâàëà QT. Îòñóòñòâèå òàêîé èíôîðìàöèè
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÷àñòî íå äàåò âîçìîæíîñòè óñòàíîâèòü ïðè-
÷èííî-ñëåäñòâåííóþ ñâÿçü ìåæäó ïðèìåíåíè-
åì ËÑ è ÍÐ. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñîâìå-
ñòíî ïðèìåíÿþò ËÑ ñ âåðîÿòíûì è óñëîâíûì
ðèñêîì óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT. Îïàñíîñòü
òàêèõ êîìáèíàöèé ìîæåò áûòü óñèëåíà ïðè
íàëè÷èè ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòè âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ËÑ ìåæäó ñîáîé íà óðîâíå ìåòà-
áîëèçìà. Âåðîÿòíîñòü óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà
QT óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè íàçíà÷åíèè ËÑ ñ âåðî-
ÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì åãî óäëèíåíèÿ ó
æåíùèí, ó áîëüíûõ ñ ãèïîêàëèåìèåé, ãèïî-
êàëüöèåìèåé, ãèïåðãëèêåìèåé, âûñîêèì
óðîâíåì êðåàòèíèíà, ïðè ãèïîòèðåîçå è èí-
ñóëüòå â àíàìíåçå, à òàêæå ó áîëüíûõ ñòàðøå
65 ëåò.

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè òàêîãî ðîäà îñëîæíå-
íèé âðà÷è äîëæíû ó÷èòûâàòü ïîòåíöèàëü-
íûå ðèñêè, ñâÿçàííûå ñ âëèÿíèåì ËÏ íà èí-
òåðâàë QT. Ïðè ðàçâèòèè ó ïàöèåíòà âî âðå-
ìÿ ëå÷åíèÿ TdP, âûçâàâøèé åå ïðåïàðàò
äîëæåí áûòü îòìåíåí è çàìåíåí íà äðóãîé.
Åñëè çàìåíà íåâîçìîæíà, òî íåîáõîäèìî ïðî-
âåñòè î÷åíü òùàòåëüíûé èíäèâèäóàëüíûé
ïîäáîð äîçû. Ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå êîìáè-
íàöèè ËÑ, âëèÿþùèå íà äëèòåëüíîñòü èíòåð-
âàëà QÒ, äîëæíû áûòü ïðåäóïðåæäåíû î íå-
îáõîäèìîñòè îïåðàòèâíî ñîîáùàòü ëå÷àùåìó
âðà÷ó î ëþáûõ ñèìïòîìàõ, êîòîðûå ìîãóò
áûòü ïðîÿâëåíèÿìè TdP. Ñ öåëüþ âûÿâëå-
íèÿ áåññèìïòîìíîãî óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà
QÒ > 500 ìñ íåîáõîäèìî ðåãóëÿðíî ïðîâî-
äèòü ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêîå îáñëåäîâà-
íèå [20]. Â äàëüíåéøåì ïàöèåíòó äîëæ-
íî áûòü ðåêîìåíäîâàíî íå ïðèíèìàòü ËÑ,
âëèÿþùèõ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü QT èí-
òåðâàëà.

Ïðîãíîçèðîâàíèå óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà
QT â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ËÑ íà óðîâ-
íå ìåòàáîëèçìà ïðè íàçíà÷åíèè êîìáèíèðî-
âàííîé òåðàïèè, ñâîåâðåìåííàÿ îöåíêà ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè êîððèãèðîâàííîãî èíòåðâà-
ëà QT ñ ïåðâûõ äíåé òåðàïèè, à òàêæå
ñâîåâðåìåííîå âûÿâëåíèå èíäèâèäóàëüíîãî
è ñåìåéíîãî àíàìíåçà ñèíêîïàëüíûõ ñîñòîÿ-
íèé ïîçâîëÿò ïîâûñèòü áåçîïàñíîñòü ôàðìà-
êîòåðàïèè ïðè ïðèìåíåíèè ËÑ ñ âåðîÿòíûì
è óñëîâíûì ðèñêîì óäëèíåíèÿ äàííîãî èí-
òåðâàëà.
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Abstract: Specific aspects of manifestation of prolonged QT syndrome, developed during the use of drugs be-
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Â Ðîññèè çà ïîñëåäíèå 20 ëåò êîëè÷åñòâî
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ
àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè (ÀÐÂÒ) ïîñòîÿí-
íî óâåëè÷èâàåòñÿ. Íà äîëþ âîñïðîèçâåäåí-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ) â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ïðèõîäèòñÿ îêîëî 77 %. Ýòî
÷àñòü îáùåìèðîâîãî ïðîöåññà: ïî ìåðå òîãî
êàê èñòåêàþò ñðîêè ïàòåíòîâ íà îðèãèíàëü-
íûå ËÏ, ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå âîñïðîèçâå-
äåííûõ ËÏ, ÷òî ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü âñåõ
íóæäàþùèõñÿ ïàöèåíòîâ ñîâðåìåííûìè, âû-
ñîêîýôôåêòèâíûìè ËÏ ïðè ïðîâåäåíèè
ÀÐÂÒ. Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå ýêîíîìè÷å-
ñêèå ïðåèìóùåñòâà âîñïðîèçâåäåííûõ ËÏ,
îíè ìîãóò îòëè÷àòüñÿ îò îðèãèíàëüíîãî ïðå-
ïàðàòà ïî ïðîôèëþ ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-

ïàñíîñòè, ÷òî òðåáóåò ïîñòîÿííîé îöåíêè
êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, ìîíèòîðèíãà
íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé (ÍÐ), ðàçðàáîòêè è
îöåíêè êðèòåðèåâ âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ËÏ
ïðè ïðîâåäåíèè ÀÐÂÒ [1–3]. Âîñïðîèçâåäåí-
íûå ËÏ äîëæíû ñîäåðæàòü îäèíàêîâóþ ñ
îðèãèíàëüíûì ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàí-
öèþ â òîé æå ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, ñ òåì æå
ïóòåì ââåäåíèÿ, äîçèðîâêè è/èëè êîíöåíòðà-
öèè. ËÏ ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ ïî ôîðìå, ìåõà-
íèçìó âûñâîáîæäåíèÿ, ñðîêó ãîäíîñòè è âñïî-
ìîãàòåëüíûì âåùåñòâàì [4–6].

Âçàèìîçàìåíÿåìûå ËÏ äîëæíû áûòü òå-
ðàïåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè [7, 8].

Â ÐÔ, ñîãëàñíî Ôåäåðàëüíûé çàêîíó îò
22.12.2014 ¹ 429-ÔÇ «Î âíåñåíèè èçìåíåíèé
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â Ôåäåðàëüíûé çàêîí „Îá îáðàùåíèè ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ”» [4], â ñòàòüå 27.1 óòâåð-
æäåí ïîðÿäîê îïðåäåëåíèÿ âçàèìîçàìåíÿå-
ìîñòè ËÏ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ.
Âçàèìîçàìåíÿåìîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ íà îñíîâå ñëåäóþùèõ ïà-
ðàìåòðîâ:

1) ýêâèâàëåíòíîñòü êà÷åñòâåííûõ è êîëè-
÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê ôàðìàöåâòè÷å-
ñêèõ ñóáñòàíöèé;

2) ýêâèâàëåíòíîñòü ëåêàðñòâåííîé ôîð-
ìû, ñîïîñòàâèìîñòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ, ñïîñîáíîñòü îáåñïå÷èòü äîñòèæåíèå êëè-
íè÷åñêîãî ýôôåêòà;

3) ýêâèâàëåíòíîñòü ñîñòàâà âñïîìîãà-
òåëüíûõ âåùåñòâ (ðàçëè÷èÿ äîïóñòèìû, åñëè
ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâà-
ëåíòíîñòè äîêàçàíî îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ôàðìàêîêèíåòèêè, áåçî-
ïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè);

4) èäåíòè÷íîñòü ñïîñîáà ïðèìåíåíèÿ;

5) îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé áèîýê-
âèâàëåíòíîñòè èëè, â ñëó÷àå íåâîçìîæíîñòè
ïðîâåäåíèÿ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ, îòñóòñòâèå
êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé áåçîïàñíî-
ñòè è ýôôåêòèâíîñòè ËÏ ïðè èññëåäîâàíèè
òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè;

6) ñîîòâåòñòâèå ïðîèçâîäèòåëÿ ëåêàðñò-
âåííîãî ñðåäñòâà òðåáîâàíèÿì íàäëåæàùåé
ïðîèçâîäñòâåííîé ïðàêòèêè (GMP).

Ïðè ýòîì âàæíåéøèì êðèòåðèåì ÿâëÿåò-
ñÿ îöåíêà èõ áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè
[9, 10]. Ïðè îöåíêå áåçîïàñíîñòè â ïåðâóþ
î÷åðåäü íåîáõîäèìî îòìåòèòü âëèÿíèå ÂÈ× è
ÀÐÂÒ íà êàðäèîìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû, à
òàêæå ïîðàæåíèå ïå÷åíè.

Äî ýðû ÀÐÂÒ ëåòàëüíîñòü îò ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (ÑÑÇ) ñîñòàâëÿëà
1,1 %, à â íàñòîÿùåå âðåìÿ — 9,9 % îò âñåõ
ïðè÷èí ñìåðòè. Ïðè ýòîì ÂÈ×-èíôèöèðî-
âàííîñòü è ÀÐÂÒ ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìûìè
ôàêòîðàìè ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé è ïðè÷èíîé ëåòàëüíûõ èñõîäîâ
[11, 12]. Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå ïîääåðæè-
âàåò èììóííóþ àêòèâàöèþ, ñâÿçàííóþ ñ âîñ-
ïàëåíèåì è ïîâðåæäåíèåì ñîñóäîâ (ðàçâèòèå
ìèêðî- è ìàêðî-àíãèîïàòèé), ñïîñîáñòâóåò
ïîâûøåíèþ òèòðà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàê-
òîðîâ: ÈË-6, D-äèìåðà, ôèáðèíîãåíà, Ñ-ðåàê-
òèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ), ÔÍÎ-àëüôà è äð.
[13, 14]. Íà ðàçâèòèå ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé îêàçûâàåò âëèÿíèå øèðîêîå ðàñïðîñòðà-

íåíèå ñðåäè ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ òàêîãî
òðàäèöèîííîãî ôàêòîðà ðèñêà, êàê êóðåíèå,
êîòîðîå è â îáùåé ïîïóëÿöèè óñóãóáëÿåò ðàç-
âèòèå äèñëèïèäåìèè (ïîâåøåíèå óðîâíÿ
ËÏÍÏ è ñíèæåíèå óðîâíÿ ËÏÂÏ) è íàðóøå-
íèé ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ðàçâèòèå
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ñòàòóñà. Ó êóðÿùèõ
÷àùå ïîâûøåíà êîíöåíòðàöèÿ ÑÐÁ.

Ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ âûÿâëåíî ïîâû-
øåíèå êîíöåíòðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ ìîëå-
êóë àäãåçèè, ÷òî ïðèâîäèò ê ýíäîòåëèàëüíîé
äèñôóíêöèè è ðàçâèòèþ ÑÑÇ. Òàê, íà ôîíå
ïåðñèñòåíöèè ÂÈ×-èíôåêöèè è ïðèìåíåíèÿ
ÀÐÂÒ ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ àäãåçèâíûõ
ìîëåêóë ñîñóäèñòûõ êëåòîê (VCAM-1) è âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ìîëåêóë àäãåçèè (ICAM-1). Îò-
ìå÷åíî ïîâûøåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÈÁÑ ó
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, îäíàêî,
íå áûëî îòìå÷åíî ïîâûøåíèÿ ðèñêà ÈÁÑ ó
ìóæ÷èí è æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ ÀÐÂÒ ñ ÷èñ-
ëîì ÑÄ4 500 êë/ìêë. Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå
ÂÈ×/ÑÏÈÄ-íåçàâèñèìûé ôàêòîð ðèñêà ðàí-
íåãî ðàçâèòèÿ ÑÑÇ, îäíàêî îöåíêó âëèÿíèÿ
ËÏ íà ñîîòíîøåíèå êðèòåðèåâ ýôôåêòèâíî-
ñòè è áåçîïàñíîñòè âàæíî ïðîâîäèòü íà ïðî-
òÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà ÀÐÂÒ.

Äëÿ îöåíêè áåçîïàñíîñòè ïðîâîäèìîé
ÀÐÂÒ ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÂÈ×/ÑÏÈÄ
âåñüìà âàæíî âûÿâëåíèå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè,
èíäóöèðîâàííîé ïðèìåíåíèåì ËÏ [15, 16].
Îíà çàâèñèò îò òîêñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ËÏ,
ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé è ìîäèôèöèðóå-
ìûõ ôàêòîðîâ ðèñêà (óïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëÿ,
íàðêîòèêîâ, îñîáåííîñòåé ïèòàíèÿ, ñîïóòñò-
âóþùåé êî-èíôåêöèè âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè
è äð.). Îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëå-
íèÿìè ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ËÏ ÿâëÿ-
þòñÿ îñòðûé è õðîíè÷åñêèé ãåïàòèòû, õîëå-
ñòàç è äðóãèå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàþò ñóùå-
ñòâîâàíèå íåñêîëüêèõ îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, êîòîðûå ñâÿçà-
íû ñ àíòèðåòðîâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè
(ÀÐÂ-ËÏ):

– ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (õà-
ðàêòåðíû äëÿ âñåõ êëàññîâ ÀÐÂ-ËÏ),

– ïðÿìîå öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà
êëåòêè ïå÷åíè (áîëåå õàðàêòåðíî äëÿ ðèòîíà-
âèðà, äèäàíîçèíà, òèïðàíàâèðà),

– ìèòîõîíäðèàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü, âåäó-
ùàÿ ê ëàêòîàöèäîçó ñ ïîðàæåíèåì ïå÷åíè
(÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè òèìèäè-
íîâûõ íóêëåîçèäíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû-ÍÈÎÒ),

Êîíòðîëü çà íåæåëàòåëüíûìè ðåàêöèÿìè ïðè ïðîâåäåíèè àíòèðåòðîâèðóñíîé òåðàïèè ÂÈ×/ÑÏÈÄ
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– íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ è óã-
ëåâîäîâ, âåäóùåå ê ñòåàòîçó ïå÷åíè (àññîöèè-
ðóåòñÿ, êàê ïðàâèëî, ñ ïðèìåíåíèåì ñòàâóäè-
íà, äèäàíîçèíà è çèäîâóäèíà),

– ñèíäðîì âîññòàíîâëåíèÿ èììóííîé
ñèñòåìû.

Ðàçíûå êëàññû ÀÐÂ-ËÏ âûçûâàþò ãåïà-
òîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè ñ ðàçíîé ÷àñòîòîé è â
ðàçíûå ñðîêè, ÷òî çàâèñèò îò ìåõàíèçìà ïî-
âðåæäåíèé [17, 18]. Òàê, ïðèìåíåíèå ÍÈÎÒ
ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê æèðî-
âîé äèñòðîôèè ïå÷åíè ñ ðàçâèòèåì ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé òîêñè÷íîñòè. Æèðîâàÿ äèñòðîôèÿ
ïå÷åíè îáû÷íî àññîöèèðóåòñÿ ñ äëèòåëüíîé
ÀÐÂÒ (íåñêîëüêî ìåñÿöåâ îò íà÷àëà òåðà-
ïèè). Äëÿ ïðåïàðàòîâ êëàññà íåíóêëåîçèä-
íûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû
(íåÍÈÎÒ) áîëåå õàðàêòåðíû ðåàêöèè ãèïåð-
÷óâñòâèòåëüíîñòè â ïåðâûå 12 íåäåëü ëå÷å-
íèÿ. Ëåêàðñòâåííîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè 3–4
ñòåïåíè òÿæåñòè ïî êëàññèôèêàöèè ×àéëä-
Ïüþ, ðàçâèâàåòñÿ â ñðåäíåì ó 8–15 % ïàöèåí-
òîâ, ïðèíèìàþùèõ íåÍÈÎÒ. Íåîáõîäèìî îò-
ìåòèòü, ÷òî îñîáåííîñòüþ òå÷åíèÿ çàáîëåâà-
íèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîðàæåíèåì ïå÷åíè íà
ôîíå ïðèìåíåíèÿ ÀÐÂ-ËÏ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå
ÂÈ×-àññîöèèðîâàííûõ ñîñòîÿíèé. Òàê ó 57 %
ïàöèåíòîâ ÂÈ× èìååòñÿ âåðèôèöèðîâàííûé
ãåïàòèò Ñ [19, 20]. Ïîâûøåíèå òðàíñàìèíàç
ïðè èñïîëüçîâàíèè íåÍÈÎÒ íàáëþäàåòñÿ
ïðè äîñòàòî÷íîì äëèòåëüíîì ïåðèîäå ëå÷å-
íèÿ, â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè (áîëåå 4 ìåñÿöåâ
îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ), ÷àùå âñåãî íîñèò òðàíçè-
òîðíûé õàðàêòåð è ñàìîñòîÿòåëüíî ðåäóöèðó-
åòñÿ áåç îòìåíû ïðåïàðàòà. Îñîáåííîñòü òå-
÷åíèÿ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ ñ ñî÷å-
òàííîé èíôåêöèåé ÂÈ×/ãåïàòèò Ñ ÿâëÿåòñÿ
îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ðàçâèòèÿ óìåðåííîãî
è äàæå âûðàæåííîãî ôèáðîçà ïå÷åíè è èçìå-
íåíèÿ óðîâíÿ òðàíñàìèíàç: àëàíèíàìè-
íîòðàíñôåðàçû, àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû
(ÀËÒ/ÀÑÒ), ÷òî ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòûìè
ìàðêåðàìè ïðîöåññîâ ôèáðîçà ïå÷åíè. Ðàçâè-
òèå âûðàæåííûõ ïðîÿâëåíèé ôèáðîçà ïðè
ïðîâåäåíèè ÀÐÂÒ ìîæåò ïðîòåêàòü íà ôîíå
íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ÀËÒ/ÀÑÒ è âûÿâ-
ëÿòüñÿ ëèøü ïðè ïðèìåíåíèè èíâàçèâíûõ
ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ.

Òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè âñòðå÷à-
åòñÿ è ïðè èñïîëüçîâàíèè èíãèáèòîðîâ ïðî-
òåàç (ÈÏ), ÍÈÎÒ. ×àñòîòà ãåïàòîòîêñè÷íî-
ñòè ïðè ïðèìåíåíèè, íàïðèìåð, ÀÐÂ-ËÏ
ýôàâèðåíç, íåâèðàïèí íåâûñîêàÿ è ñîñòàâëÿ-
åò îò 1 äî 8 %. Â îñíîâíîì èçìåíåíèÿ â ýòîì

ñëó÷àå êàñàëèñü, èçìåíåíèé ëàáîðàòîðíûõ
ïîêàçàòåëåé, áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íå-
ñêîëüêî ñëó÷àåâ îñòðîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè [21, 22]. ÈÏ ìîãóò âûçâàòü ãåïàòî-
òîêñè÷åñêèå ðåàêöèè íà ëþáûõ ñðîêàõ ëå÷å-
íèÿ, ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íîñòè, êàê è äëÿ
ÀÐÂ-ËÏ äðóãèõ êëàññîâ, âîçðàñòàåò ïðè ñî÷å-
òàíèè ÂÈ× è âèðóñíîãî ãåïàòèòà. Îñíîâíûì
ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðîì ìîæåò áûòü
âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÈÏ, ñâÿçàííàÿ ñî ñíè-
æåííûì ìåòàáîëèçìîì ïðåïàðàòà. Îïèñàíî
íåñêîëüêî ñëó÷àåâ âûðàæåííîé ãåïàòîòîê-
ñè÷íîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè èíäèíàâèðà, ñà-
êâèíàâèðà è äàðóíàâèðà. Ê ÀÐÂ-ËÏ ñ âûðà-
æåííûì ãåïàòîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì îòíî-
ñÿòñÿ ìíîãèå ËÏ èç ãðóïïû ÈÏ, â òîì ÷èñëå
ðèòîíàâèð, äëÿ êîòîðîãî îòìå÷åí äîçîçàâèñè-
ìûé ýôôåêò ðàçâèòèÿ ïîðàæåíèé ïå÷åíè,
îñîáåííî â íà÷àëüíîé ñõåìå ÀÐÒ. Âìåñòå ñ
òåì, èñïîëüçîâàíèå ðèòîíàâèðà â êà÷åñòâå
áóñòåðà íå ïîâûøàåò ðèñê ãåïàòîòîêñè÷íî-
ñòè, ïîýòîìó óñèëåííûå ÈÏ ñ÷èòàþòñÿ ïðå-
ïàðàòàìè âûáîðà äëÿ ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíî
ïîâûøåííûì óðîâíåì òðàíñàìèíàç èëè äðó-
ãèìè ôàêòîðàìè ðèñêà. Ïðåïàðàòû íîâûõ
êëàññîâ è ñëåäóþùàÿ ãåíåðàöèÿ ïðåïàðàòîâ
óæå ñóùåñòâóþùèõ êëàññîâ ÀÐÂÒ (ðàëòåãðà-
âèð, ýòðàâèðèí, ðèëïèâèðèí) îáëàäàþò çíà-
÷èòåëüíî ìåíüøèì òîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì
[23, 24]. Òàê, ÷àñòîòà ïîâûøåíèÿ òðàíñàìè-
íàç ïðè ïðèåìå ýòðàâèðèíà ñîñòàâëÿåò 7 %,
÷òî ñðàâíèìî ñ òàêîâîé äëÿ ÈÏ.

Â ñðåäíåì ó 70–85 % áîëüíûõ ÂÈ×-èí-
ôåêöèåé ãåïàòîòîêñè÷íîñòü íå ñîïðîâîæäà-
åòñÿ êëèíè÷åñêè âûðàæåííûìè ñèìïòîìàìè,
à óðîâåíü òðàíñàìèíàç ÷àñòî âîçâðàùàåòñÿ ê
íîðìå íà ôîíå ïðîäîëæåíèÿ ïðèåìà ËÏ, âû-
çâàâøåãî ýòî ïîâûøåíèå [25, 26]. Îäíàêî
ïðèñîåäèíåíèå òàêèõ ñèìïòîìîâ, êàê ñëà-
áîñòü, òîøíîòà, ðâîòà, æåëòóõà ìîæåò ãîâî-
ðèòü î áîëåå âûðàæåííîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè,
êîòîðîå â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò ïðèâåñòè
ê òÿæåëûì ïîñëåäñòâèÿì è äàæå ëåòàëüíîìó
èñõîäó.

Òàêèì îáðàçîì, âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ
ÀÐÂ-ËÏ, âîïðîñû âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ó
ïàöèåíòîâ ÂÈ×/ÑÏÈÄ, ïàöèåíòîâ ñ ÂÈ×-
àññîöèèðîâàííûìè ñîñòîÿíèÿìè òðåáóþò
ðàçðàáîòêè ïðîãðàìì îöåíêè êàê èõ ýôôåê-
òèâíîñòè, òàê è áåçîïàñíîñòè [27]. Äèôôå-
ðåíöèðîâàííûé ïîäõîä ê ïðèìåíåíèþ ËÏ èç
ãðóïïû ÀÐÂ-ËÏ òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷-
íûõ áèîìàðêåðîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïîâû-
ñèòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ôàðìàêî-
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òåðàïèè [28, 29]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñò-
âå îïòèìàëüíûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ
êðèòåðèåâ ìîæíî îòìåòèòü óðîâíè àêòèâíî-
ñòè ÀËÒ/ÀÑÒ. Îòìå÷åíî, ÷òî ïðè èñõîäíî
íîðìàëüíîì èëè íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøåííîì
óðîâíå àêòèâíîñòè ÀËÒ/ÀÑÒ (íå áîëåå, ÷åì â
2,5 ðàçà îò âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû) âîçìîæ-
íî íàçíà÷åíèå îñíîâíûõ êëàññîâ àíòèðåòðî-
âèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè íàëè÷èè áîëåå
âûðàæåííîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíåé àêòèâíî-
ñòè ïîêàçàòåëåé ÀËÒ/ÀÑÒ íåîáõîäèìî ïðîâî-
äèòü òùàòåëüíûé êîíòðîëü ïîêàçàòåëåé. Â
êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ïåðâîé ëèíèè ñ òî÷êè
çðåíèÿ áåçîïàñíîñòè, ìîãóò áûòü ÀÐÂ-ËÏ
êëàññà ÈÏ, à òàêæå èíãèáèòîðû èíòåãðàçû.

ÂÛÂÎÄÛ

Ïðè ïðîâåäåíèè ÀÐÂÒ íåîáõîäèìî îñîáîå
âíèìàíèå óäåëÿòü âîïðîñàì áåçîïàñíîñòè
ËÏ. Ðàçâèòèå ÍÐ ìîæåò îòðàæàòü êëàññ-ñïå-
öèôè÷åñêèé ýôôåêò ðàçëè÷íûõ ÀÐÂ-ËÏ.
Ïðè îöåíêå âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ÀÐÂ-ËÏ íå-
îáõîäèìî ðàçðàáàòûâàòü ïðîãðàììû èçó÷å-
íèÿ ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè ÀÐÂÒ,
ôîðìèðîâàòü êðèòåðèè äëÿ ïàöèåíòîâ, ñòðà-
äàþùèõ ÂÈ×-àññîöèèðîâàííûìè çàáîëåâà-
íèÿìè.

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿ-
þòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí ëåòàëüíîñòè,
óìåíüøåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè è ñíèæåíèÿ
êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ ÂÈ×/ÑÏÈÄ.

ÂÈ×/ÑÏÈÄ ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàê-
òîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ îñíîâíûõ ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ÷òî òðåáóåò îñîáîãî
ïîäõîäà ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàêîòåðàïèè.

ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûå ëèöà ñ ñîïóòñò-
âóþùåé èíôåêöèåé õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ
ïîäâåðãàþòñÿ áîëåå âûñîêîìó ðèñêó ðàçâè-
òèÿ ôèáðîçà ïå÷åíè è ïå÷åíî÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè.

Îáîñíîâàíî, ÷òî â áîëüøèíñòâå ðåêîìåí-
äàöèé äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ñî÷åòàííîé ïàòîëîãè-
åé ÂÈ×/ãåïàòèò Ñ, íåîáõîäèìî â êà÷åñòâå
ïðèîðèòåòíîãî íàïðàâëåíèÿ ôàðìàêîòåðà-
ïèè ðàññìàòðèâàòü ËÏ äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷å-
ñêîãî ãåïàòèòà Ñ.

Íàëè÷èå ÂÈ×-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëå-
âàíèé òðåáóåò äèôôåðåíöèðîâàííîãî ïîäõî-
äà ê âûáîðó ÀÐÂÒ, ñ ó÷åòîì âçàèìîäåéñòâèÿ
ËÏ, îñîáåííîñòåé ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ, êðè-
òåðèåâ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-
ïàñíîñòè.

Äîêàçàíî, ÷òî ïîëüçà îò ÀÐÂÒ â êðàòêî-
ñðî÷íîé è äîëãîñðî÷íîé ïåðñïåêòèâå ïðåâû-

øàåò ïîòåíöèàëüíûå ðèñêè, ñâÿçàííûå ñ ïðî-
ÿâëåíèÿìè òîêñè÷íîñòè è ðàçâèòèåì ÍËÐ.

Ïðèìåíåíèå âîñïðîèçâåäåííûõ ÀÐÂÒ-ËÏ
â øèðîêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè ïðîâå-
äåíèè ôàðìàêîòåðàïèè ïàöèåíòîâ, ñòðàäà-
þùèõ ÂÈ×/ÑÏÈÄ, òðåáóåò äàëüíåéøåé ðàç-
ðàáîòêè êðèòåðèåâ îöåíêè âçàèìîçàìåíÿå-
ìîñòè, êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-
ïàñíîñòè ÀÐÂÒ.
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Abstract: Review on assessment data of ADR, which must be monitored during antiretroviral therapy in pa-
tients with HIV/AIDS are presented. Questions of drug safety acquire particular importance in conducting
pharmacotherapy of the most socially significant diseases, which include HIV/AIDS. Currently there is a suffi-
cient number of generic drugs for antiretroviral therapy, which form the basis for affordable health care. The
correlation of efficacy and safety of generic drugs, their interchangeability assessment require constant study
of the antiretroviral drugs influence on various systems of the body. Particular attention should be given to the
cardiovascular disorders and hepatotoxicity.
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ÀÍÀËÈÇ ÐÅÊÎÌÅÍÄÀÖÈÉ
ÇÀÐÓÁÅÆÍÛÕ ÐÅÃÓËßÒÎÐÍÛÕ ÎÐÃÀÍÎÂ

Ïðè àíàëèçå ðåêîìåíäàöèé ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ îá îãðàíè÷åíèè îáðàùåíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è/èëè î íåîáõîäèìîñòè âíåñåíèÿ èçìåíåíèé â èíñòðóêöèè ïî èõ ìåäèöèíñêîìó
ïðèìåíåíèþ â ñâÿçè ñ èçìåíåíèåì îöåíêè ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè, ñîòðóäíèêàìè Öåíòðà ýêñïåðòèçû
áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè áûëî âûÿâëåíî 16 àäìèíèñò-
ðàòèâíûõ ðåøåíèÿ çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ, ñîäåðæàùèõ èíôîðìàöèþ î ñëåäóþùèõ ËÑ, çàðå-
ãèñòðèðîâàííûõ â Ðîññèè.

Äàííàÿ èíôîðìàöèÿ íîñèò ñïðàâî÷íûé õàðàêòåð.

1. Áóïðåíîðôèí,
áóïðåíîðôèí + íàëîêñîí

Ñîîáùåíèå î âíåñåíèè èçìåíåíèé â
ðàçäåëû «Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè ïðè
ïðèìåíåíèè», «Íåæåëàòåëüíûå ðåàê-
öèè», «Âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ëå-
êàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè» èíñòðóê-
öèè ËÑ.

Áóïðåíîðôèí; áóïðåíîðôèí + íàëîêñîí —
àãîíèñò è àíòàãîíèñò îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ,
ïðèìåíÿåìûå ó ïàöèåíòîâ ñ ïîñëåîïåðàöèîí-
íûì áîëåâûì ñèíäðîìîì (ñèëüíîé è ñðåäíåé
èíòåíñèâíîñòè), áîëåâûì ñèíäðîìîì, îáó-
ñëîâëåííûì òðàâìàìè è îæîãàìè, ïðè ïðîâå-
äåíèè äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðîöåäóð.

FDA, ÑØÀ

«Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè
ïðè ïðèìåíåíèè»

Ïðè ïðèåìå áóïðåíîðôèíà, áóïðåíîðôè-
íà + íàëîêñîíà áîëåå îäíîãî ìåñÿöà çàðåãè-
ñòðèðîâàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ íåäîñòàòî÷íî-
ñòè íàäïî÷å÷íèêîâ, êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿþ-
ùàÿñÿ íåñïåöèôè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè:
òîøíîòà, ðâîòà, àíîðåêñèÿ, óñòàëîñòü, ñëà-
áîñòü, ãîëîâîêðóæåíèå, íèçêîå êðîâÿíîå äàâ-
ëåíèÿ. Íåîáõîäèìî ïðîâåñòè òåñòû äëÿ ïîä-
òâåðæäåíèÿ äèàãíîçà íàäïî÷å÷íèêîâîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè. Ïðè ïîäòâåðæäåíèè äàííîãî
äèàãíîçà ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷èòü ïàöèåí-
òàì êîðòèêîñòåðîèäû, ïðåêðàòèòü ïðèåì áó-
ïðåíîðôèíà; áóïðåíîðôèíà + íàëîêñîíà.

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû íåðâíîé ñèñòå-
ìû: ñåðîòîíèíîâûé ñèíäðîì (ïðè ñîâìåñòíîì
ïðèìåíåíèè ñî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèìè ïðåïà-
ðàòàìè)

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ïî÷åê è ìî÷åâû-
âîäÿùèõ ïóòåé: íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íè-
êîâ (ïðè ïðèåìå îïèîèäîâ áîëåå îäíîãî ìåñÿöà).

«Âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè»

Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè áóïðåíîð-
ôèíà, áóïðåíîðôèíà + íàëîêñîíà ñ ñåðîòî-
íèíåðãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè áûëè çàðåãèñò-
ðèðîâàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ ñåðîòîíèíîâîãî
ñèíäðîìà.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, äåêàáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

2. Âàðåíèêëèí

Ðèñê ðàçâèòèÿ ïñèõîíåâðîëîãè÷å-
ñêèõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé.

Âàðåíèêëèí — îòíîñèòñÿ ê ôàðìàêîòåðà-
ïåâòè÷åñêîé ãðóïïå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
èñïîëüçóåìûõ ïðè íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè.
Ïðèìåíÿåòñÿ â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïðîòèâ òà-
áàêîêóðåíèÿ ó âçðîñëûõ.

FDA, ÑØÀ
Ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïðèíèìàëè âàðå-

íèêëèí, áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñåðüåçíûå
ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå íåæåëàòåëüíûå ðåàê-
öèè. Äàííûå íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè (ÍÐ)
ïðîÿâëÿëèñü ñìåíîé íàñòðîåíèÿ (äåïðåññèÿ,
ìàíèàêàëüíûé ñèíäðîì), ïñèõîçîì, ãàëëþöè-
íàöèÿìè, áðåäîì, ãîìèöèäàëüíûìè èäåÿìè,
àãðåññèåé, âîçáóæäåíèåì, òðåâîãîé è ïàíè-
êîé, ñóèöèäàëüíûìè èäåÿìè, ïîïûòêàìè ñî-
âåðøåíèÿ ñàìîóáèéñòâà. Ïàöèåíòû, êîòîðûå
îòêàçûâàëèñü îò êóðåíèÿ, èñïûòûâàëè ñèí-
äðîì îòìåíû íèêîòèíà, â òîì ÷èñëå ïîäàâ-
ëåííîå íàñòðîåíèå. Îäíàêî äàííûå ÍÐ áûëè
òàêæå çàðåãèñòðèðîâàíû ó ïàöèåíòîâ, êîòî-
ðûå ïðîäîëæàëè êóðåíèå âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ
âàðåíèêëèíîì.

Ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå ÍÐ íàáëþäàëèñü ó
ïàöèåíòîâ ñ/áåç ñîïóòñòâóþùèõ ïñèõè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé, ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ áûëî
îòìå÷åíî îáîñòðåíèå èõ ïñèõè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé. Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè âàðåíèê-
ëèíà è àëêîãîëÿ íåêîòîðûå ÍÐ (àãðåññèâíîå

ÀÊÒÓÀËÜÍÀß ÈÍÔÎÐÌÀÖÈß
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ïîâåäåíèå, íàïðàâëåííîå íà ñàìîãî ñåáÿ èëè
äðóãèõ) óñóãóáëÿëèñü. Ïàöèåíòàì ðåêîìåíäó-
åòñÿ ïðåêðàòèòü ïðèåì âàðåíèêëèíà è íåìåä-
ëåííî îáðàòèòüñÿ ê âðà÷ó ïðè ðàçâèòèè
âîçáóæäåíèÿ, ïîäàâëåííîãî íàñòðîåíèÿ, èç-
ìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ èëè ìûøëåíèÿ, ñóèöè-
äàëüíûõ èäåé è ïîâåäåíèÿ. Ñïåöèàëèñòû
çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóþò âðà÷àì êîí-
ñóëüòèðîâàòü ïàöèåíòîâ è ìåäèöèíñêèé ïåð-
ñîíàë î ðèñêå ðàçâèòèè äàííûõ ÍÐ. Ïðè ðàç-
âèòèè äàííûõ ÍÐ âðà÷ äîëæåí îöåíèòü ñîîò-
íîøåíèå «ïîëüçà/ðèñê» ïðèåìà âàðåíèêëèíà,
÷òî ìîæåò ïîòðåáîâàòü ïðîâåäåíèÿ äàëüíåé-
øåé òåðàïèè ïîä áîëåå òùàòåëüíûì êîíòðî-
ëåì ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà, ëèáî ñíèæåíèå äîçû
âàðåíèêëèíà èëè îòìåíó åãî ïðèåìà. Íåîáõî-
äèìû ïîñòîÿííûé ìîíèòîðèíã ïàöèåíòîâ è
ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ äî óñòðàíåíèÿ
ñèìïòîìîâ ÍÐ.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, äåêàáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

3. Äèëòèàçåì

Âçàèìîäåéñòâèå ñ èâàáðàäèíîì, ñòà-
òèíàìè.

Äèëòèàçåí — áëîêàòîð «ìåäëåííûõ»
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, ïðèìåíÿåìûé ó ïàöè-
åíòîâ ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, äëÿ
ïðîôèëàêòèêè ïðèñòóïîâ ñòåíîêàðäèè (â òîì
÷èñëå, ñòåíîêàðäèè Ïðèíöìåòàëà), ïðîôè-
ëàêòèêè ïðèñòóïîâ íàäæåëóäî÷êîâûõ àðèò-
ìèé (ïàðîêñèçìàëüíàÿ òàõèêàðäèÿ, ìåðöàíèå
èëè òðåïåòàíèå ïðåäñåðäèé).

FDA, ÑØÀ

Èâàáðàäèí: ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå äèë-
òèàçåìà è èâàáðàäèíà óâåëè÷èâàåò äåéñòâèå
èâàáðàäèíà, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê íàðóøå-
íèþ ïðîâîäèìîñòè è óñèëåíèå áðàäèêàðäèè.
Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ íå ðåêîìåí-
äóþò îäíîâðåìåííî èñïîëüçîâàòü äèëòèàçåì
è èâàáðàäèí.

Ñòàòèíû: äèëòèàçåì ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòî-
ðîì CYP3A4, â ñâÿçè ñ ýòèì îí ìîæåò çíà÷è-
òåëüíî óâåëè÷èòü AUC íåêîòîðûõ ñòàòèíîâ.
Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè äèëòèàçåìà è
ñòàòèíîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ìèî-
ïàòèè è ðàáäîìèîëèçà. Ñïåöèàëèñòû çäðàâî-
îõðàíåíèÿ íå ðåêîìåíäóþò îäíîâðåìåííî èñ-
ïîëüçîâàòü äèëòèàçåì è ñòàòèíû, êîòîðûå
ìåòàáîëèçèðóþòñÿ CYP3A4. Åñëè äèëòèàçåì
ïðèìåíÿþò ñîâìåñòíî ñî ñòàòèíàìè, òî íåîá-
õîäèìî óìåíüøèòü äîçó êàê äèëòèàçåìà, òàê

è ñòàòèíîâ, ïðîâîäèòü ìîíèòîðèíã ïàöèåí-
òîâ è ñëåäèòü çà ðàçâèòèåì ñèìïòîìîâ ìû-
øå÷íîé òîêñè÷íîñòè.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, íîÿáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

4. Äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4
èíãèáèòîðû (ÄÏÏ-4)

Ñîîáùåíèÿ î âíåñåíèè èçìåíåíèé â
ðàçäåëû «Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè ïðè
ïðèìåíåíèè», «Âîçìîæíûå íåæåëàòåëü-
íûå ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè» èíñò-
ðóêöèþ ËÑ.

Äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4 èíãèáèòîðû
(ÄÏÏ-4) — ãðóïïà ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå
2 òèïà äëÿ óëó÷øåíèÿ ãëèêåìè÷åñêîãî êîí-
òðîëÿ ïðè íåýôôåêòèâíîñòè äèåòîòåðàïèè è
ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê, à òàêæå ó âçðîñëûõ ïà-
öèåíòîâ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè, â ñî÷åòàíèè
ñ äðóãèìè ïåðîðàëüíûìè ãèïîãëèêåìè÷åñêè-
ìè ñðåäñòâàìè èëè ñ èíñóëèíîì.

4.1. Àëîãëèïòèí

FDA, ÑØÀ

«Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè
ïðè ïðèìåíåíèè»

Ïðè ïðèåìå àëîãëèïòèíà áûëè âûÿâëåíû
ñëó÷àè áóëëåçíîãî ïåìôèãîèäà, òðåáîâàâøèå
ãîñïèòàëèçàöèè. Ïðè åãî îòìåíå è ïðîâåäå-
íèè ñîîòâåòñòâóþùåé ìåñòíîé è ñèñòåìíîé
èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ñîñòîÿíèå ïà-
öèåíòîâ ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëîñü. Ïà-
öèåíòàì ðåêîìåíäóåòñÿ â ñëó÷àå âîçíèêíîâå-
íèÿ ïóçûðåé èëè ýðîçèé ïðè ïðèåìå àëîãëèï-
òèíà îáðàùàòüñÿ ê ëå÷àùåìó âðà÷ó. Ïðè
ïîäîçðåíèè áóëëåçíîãî ïåìôèãîèäà ðåêîìåí-
äóåòñÿ ïðåêðàòèòü ïðèåì àëîãëèïòèíà è îá-
ðàòèòüñÿ ê äåðìàòîëîãó äëÿ ïðîâåäåíèÿ äèàã-
íîñòèêè è íàçíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ëå-
÷åíèÿ.

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ñêåëåòíî-ìû-
øå÷íîé ñèñòåìû è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè:
àðòðàëãèÿ òÿæåëîé ñòåïåíè

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæ-
íûõ òêàíåé: áóëëåçíûé ïåìôèãîèä.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, äåêàáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)
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4.2. Ñèòàãëèïòèí
FDA, ÑØÀ
«Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè
ïðè ïðèìåíåíèè»

Ïðè ïðèåìå ñèòàãëèïòèíà áûëè âûÿâëå-
íû ñëó÷àè áóëëåçíîãî ïåìôèãîèäà, òðåáîâàâ-
øèå ãîñïèòàëèçàöèè. Ïðè åãî îòìåíå è ïðî-
âåäåíèè ñîîòâåòñòâóþùåé ìåñòíîé è ñèñòåì-
íîé èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ñîñòîÿíèå
ïàöèåíòîâ ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëîñü.
Ïàöèåíòàì ðåêîìåíäóåòñÿ â ñëó÷àå âîçíèê-
íîâåíèÿ ïóçûðåé èëè ýðîçèé ïðè ïðèåìå ñè-
òàãëèïòèíà îáðàùàòüñÿ ê ëå÷àùåìó âðà÷ó.
Ïðè ïîäîçðåíèè áóëëåçíîãî ïåìôèãîèäà ðå-
êîìåíäóåòñÿ ïðåêðàòèòü ïðèåì ñèòàãëèïòèíà
è îáðàòèòüñÿ ê äåðìàòîëîãó äëÿ ïðîâåäåíèÿ
äèàãíîñòèêè è íàçíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî
ëå÷åíèÿ.

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæ-
íûõ òêàíåé: áóëëåçíûé ïåìôèãîèä.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, ÿíâàðü 2017 ãîä
(http://www.fda.gov)

4.3. Àëîãëèïòèí, ëèíàãëèïòèí,
ëèíàãëèïòèí + ìåòôîðìèí,
ëèíàãëèïòèí + ýìïàãëèôëîçèí,
ñàêñàãëèïòèí,
ñàêñàãëèïòèí + ìåòôîðìèí,
ñèòàãëèïòèí,
ñèòàãëèïòèí + ìåòôîðìèí

Health Canada, Êàíàäà
«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ñêåëåòíî-ìû-
øå÷íîé è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè: àðòðàëãèè
(ñèëüíîé áîëè â ñóñòàâàõ).

Îïèñàíèå ÍÐ

Ðåãóëÿòîðíûé îðãàí Êàíàäû ïîëó÷èë
10 ñîîáùåíèé èç Êàíàäû è 20 ìåæäóíàðîä-
íûõ ñîîáùåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ñèëüíîé áîëè â ñóñòàâàõ ïðè ïðèåìå èí-
ãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4 (ñàêñàãëèïòèí, ñèòàãëèï-
òèí, ëèíàãëèïòèí). Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî â
17 ñëó÷àÿõ ñèëüíàÿ áîëü â ñóñòàâàõ ðàçâèâà-
ëàñü â òå÷åíèå ïåðâûõ 30 äíåé ïðèåìà èíãè-
áèòîðîâ ÄÏÏ-4. Ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ óëó÷-
øèëîñü (ïðîøëà áîëü â ñóñòàâàõ) ïðè îòìåíå
èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4. Òàêæå ñïåöèàëèñòû
çäðàâîîõðàíåíèÿ âûäåëÿþò ôàêòîðû ðèñêà,
êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ äàí-

íîé ÍÐ: ïîäàãðà, ïðåäøåñòâóþùèé ðåâìàòî-
èäíûé àðòðèò, áîëåçíü Êðîíà, îæèðåíèå.

Â ðåãóëÿòîðíîì îðãàíå ÑØÀ (FDA) èç-
âåñòíû 33 ñëó÷àÿ ðàçâèòèÿ ñèëüíîé áîëè â
ñóñòàâàõ ïðè ïðèåìå èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4.

Èñòî÷íèê: Summary Safety Review,
Health Canada, àïðåëü 2017 ãîäà,
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/
bulletin/carn-bcei index-eng.php

4.4. Àëîãëèïòèí, ñàêñàãëèïòèí,
ñèòàãëèïòèí, ëèíàãëèïòèí

Health Canada, Êàíàäà

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäöà: ñåðäå÷-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.

Èñòî÷íèê: Summary Safety Review,
Health Canada, èþíü 2017 ãîäà,
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/
bulletin/carn-bcei index-eng.php

5. Çîëåäðîíîâàÿ êèñëîòà

Ðèñê îñòåîíåêðîçà.
Çîëåäðîíîâàÿ êèñëîòà — ëåêàðñòâåííûé

ïðåïàðàò, îòíîñÿùåéñÿ ê ãðóïïå èíãèáèòî-
ðàì êîñòíîé ðåçîðáöèè, áèôîñôîíàò. Ïîêàçà-
íèÿ ê ïðèìåíåíèþ: ìåòàñòàçû â êîñòè ïðè
çëîêà÷åñòâåííûõ ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ (ðàê
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ðàê ìîëî÷íîé æåëå-
çû è äðóãèå) è ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà, â òîì
÷èñëå, äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïåðåëîìîâ, êîìïðåññèè ñïèííîãî ìîçãà; Ãè-
ïåðêàëüöèåìèÿ (êîíöåíòðàöèÿ ñêîððåêòèðî-
âàííîãî ïî àëüáóìèíó ñûâîðîòî÷íîãî êàëü-
öèÿ �12 ìã/äë èëè 3 ììîëü/ë), îáóñëîâëåííàÿ
çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè.

FDA, ÑØÀ

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ñêåëåòíî-ìû-
øå÷íîé è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè: îñòåîíåêðîç
(÷åëþñòè, òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà, áåäðåííîé
êîñòè, íàðóæíîãî ñëóõîâîãî êàíàëà) ó ïàöèåí-
òîâ c îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, ôåâðàëü 2017 ãîä
(http://www.fda.gov)

Ðåêîìåíäàöèè çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ

Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Èþëü – ñåíòÿáðü 2017. ¹ 3 135



6. Êàëèÿ õëîðèä

Äîïîëíåíèå ñâåäåíèÿìè ðàçäåëà
«Íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè» èíñòðóê-
öèè ËÑ.

Êàëèÿ õëîðèä — ïðåïàðàò êàëèÿ, ïðèìå-
íÿåìûé ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïîêàëèåìèåé ðàç-
ëè÷íîãî ãåíåçà; ïðè àðèòìèè, îáóñëîâëåííîé
ãèïîêàëèåìèåé.

FDA, ÑØÀ

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû èììóííîé ñèñòå-
ìû: ñûïü, àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê;

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäöà: àñèñòîëèÿ;
� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû äûõàòåëüíîé

ñèñòåìû, îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè è ñðåäîñòå-
íèÿ: äèñïíîý.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, ÿíâàðü 2017 ãîä
(http://www.fda.gov)

7. Ëîïåðàìèä

Ñîîáùåíèå î âíåñåíèè èçìåíåíèé â
ðàçäåëû «Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ äëÿ ïðè-
ìåíåíèÿ», «Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè
ïðè ïðèìåíåíèè», «Íåæåëàòåëüíûå ðå-
àêöèè» èíñòðóêöèè ËÑ.

Ëîïåðàìèä (àêò. â-âî: ëîïåðàìèäà ãèäðî-
õëîðèä) — àãîíèñò ïåðèôåðè÷åñêèõ ìþ-îïèî-
èäíûõ ðåöåïòîðîâ, ïðîòèâîäèàðåéíîå ñðåä-
ñòâî, ïðèìåíÿåìîå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
ïðè ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè îñòðîé è õðî-
íè÷åñêîé äèàðåè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà (àëëåðãè-
÷åñêîãî, ýìîöèîíàëüíîãî, ëåêàðñòâåííîãî, ëó-
÷åâîãî; ïðè èçìåíåíèè ðåæèìà ïèòàíèÿ è êà-
÷åñòâåííîãî ñîñòàâà ïèùè, ïðè íàðóøåíèè
ìåòàáîëèçìà è âñàñûâàíèÿ; êàê âñïîìîãà-
òåëüíîå ñðåäñòâî ïðè äèàðåå èíôåêöèîííîãî
ãåíåçà) è äëÿ ðåãóëÿöèè ñòóëà ó ïàöèåíòîâ ñ
èëåîñòîìîé.

FDA, ÑØÀ

«Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ»

Ïðîòèâîïîêàçàí äåòÿì äî 2 ëåò (ÑØÀ) (äî
6 ëåò â Ðîññèè), â ñâÿçè ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ îñ-
òàíîâêè äûõàíèÿ è ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé ñî
ñòîðîíû ñåðäöà.

«Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè
ïðè ïðèìåíåíèè»

Ïîæèëûå ïàöèåíòû

Ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ âîçìîæíû êîëåáà-
íèÿ èíòåðâàëà QT. Ñëåäóåò ïðåêðàòèòü ïðè-

åì ëîïåðàìèäà ïîæèëûì ïàöèåíòàì, ïðèíè-
ìàþùèõ ïðåïàðàòû, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè
ê óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT (íàïðèìåð, IÀ è
III êëàññ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ), à
òàêæå ïàöèåíòàì ïðè íàëè÷èè ôàêòîðîâ ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèåé òèïà
«ïèðóýò».

Äåòè

Ëîïåðàìèä ïðîòèâîïîêàçàí äåòÿì äî
2 ëåò, â ñâÿçè ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ îñòàíîâêè
äûõàíèÿ è ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ñî
ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ó äå-
òåé â âîçðàñòå äî 2-õ ëåò áûëè çàðåãèñòðèðî-
âàíû ïîñòðåãèñòðàöèîííûå ñëó÷àè ðàçâèòèÿ
ñëåäóþùèõ ÍÐ: îñòàíîâêà ñåðäöà, ñèíêîïå,
óãíåòåíèå äûõàíèÿ. Ïàöèåíòû äåòñêîãî âîç-
ðàñòà, â îòëè÷èå îò âçðîñëûõ, áîëåå ïîäâåð-
æåíû ðàçâèòèþ ÍÐ ñî ñòîðîíû ÖÍÑ òàêèõ
êàê, èçìåíåíèå ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, ñîí-
ëèâîñòü, óãíåòåíèå äûõàíèÿ. Òàêæå áûëî ñî-
îáùåíî î ðèñêå ðàçâèòèè ïàðàëèòè÷åñêîé êè-
øå÷íîé íåïðîõîäèìîñòè, ñâÿçàííîé ñ âçäóòè-
åì æèâîòà. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äàííàÿ
ÍÐ ðåãèñòðèðîâàëîñü ïðè îñòðîé äèçåíòåðèè,
ïåðåäîçèðîâêå ëîïåðàìèäîì è ó äåòåé â âîç-
ðàñòå äî 2-õ ëåò.

Áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-
íèÿ ëîïåðàìèäà ó äåòåé ñ õðîíè÷åñêîé äèàðå-
åé íå óñòàíîâëåíû.

Ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé
ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

Ïðè ïðèìåíåíèè ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ
äîçû ëîïåðàìèäà, ïðåâûøàâøåé ðåêîìåíäî-
âàííóþ ñóòî÷íóþ äîçó, áûëè çàðåãèñòðèðîâà-
íû íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ñî ñòîðîíû ñåðä-
öà: óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT/QTñ, æåëóäî÷-
êîâàÿ òàõèêàðäèè òèïà «ïèðóýò», äðóãèå
æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè, îñòàíîâêà ñåðäöà.
Ñëó÷àè ñèíêîïå è æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè
áûëè òàêæå çàðåãèñòðèðîâàíû ó âçðîñëûõ ïà-
öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðåêîìåíäîâàííóþ, ñî-
ãëàñíî èíñòðóêöèè, äîçó ëîïåðàìèäà. Êðîìå
òîãî, ñîîáùàëîñü î ñëó÷àÿõ îñòàíîâêè ñåðäöà,
îáìîðîêà, óãíåòåíèÿ äûõàíèÿ ó ïåäèàòðè÷å-
ñêèõ ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå äî 2-õ ëåò.

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäöà: óäëèíå-
íèå èíòåðâàëà QT, æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ
òèïà «ïèðóýò», æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè, îñòà-
íîâêà ñåðäöà
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� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îáìåíà âåùåñòâ
è ïèòàíèÿ: äåãèäðàòàöèÿ.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, íîÿáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

8. Ëèíêîìèöèí

Âíåñåíèå èçìåíåíèé â ðàçäåë «Âîç-
ìîæíûå íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ïðè
ïðèìåíåíèè» èíñòðóêöèè ËÑ.

Ëèíêîìèöèí (àêò. â-âî: ëèíêîìèöèíà
ãèäðîõëîðèä) — àíòèáèîòèê-ëèíêîçàìèä,
ïðèìåíÿåìûé â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ
òåðàïèè èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáî-
ëåâàíèé, âûçâàííûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ëèí-
êîìèöèíó ìèêðîîðãàíèçìàìè (ïðåæäå âñåãî,
ñòàôèëîêîêêàìè è ñòðåïòîêîêêàìè, îñîáåííî
ìèêðîîðãàíèçìàìè, óñòîé÷èâûìè ê ïåíèöèë-
ëèíà, à òàêæå ïðè àëëåðãèè ê ïåíèöèëëè-
íàì): ñåïñèñ, ïîäîñòðûé ñåïòè÷åñêèé ýíäî-
êàðäèò, õðîíè÷åñêàÿ ïíåâìîíèÿ, àáñöåññ ëåã-
êîãî, ýìïèåìà ïëåâðû, îòèò, îñòåîìèåëèò
(îñòðûé è õðîíè÷åñêèé), ãíîéíûé àðòðèò, ïî-
ñëåîïåðàöèîííûå ãíîéíûå îñëîæíåíèÿ, ðà-
íåâàÿ èíôåêöèÿ, à òàêæå äëÿ ìåñòíîãî ëå÷å-
íèÿ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
êîæè.

FDA, ÑØÀ

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû íåðâíîé ñèñòå-
ìû: ãîëîâíàÿ áîëü, ãîëîâîêðóæåíèå, ñîíëè-
âîñòü

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäöà: îñòàíîâ-
êà ñåðäå÷íî-ëåãî÷íîé äåÿòåëüíîñòè

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ñîñóäîâ: ãèïîòî-
íèÿ, òðîìáîôëåáèò

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæ-
íûõ òêàíåé: çóä

� Îáùèå ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ â ìåñ-
òå ââåäåíèÿ: óïëîòíåíèå, áîëü, ðàçäðàæåíèå,
ñòåðèëüíûé àáñöåññ â ìåñòå èíúåêöèè.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, íîÿáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

9. Ìàðàâèðîê

Äîïîëíåíèå ðàçäåëà «Ïðîòèâîïîêà-
çàíèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ» èíñòðóêöèè ËÑ.
Áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìàðàâèðîêà
ó äåòåé â âîçðàñòå îò äâóõ äî âîñåìíà-

äöàòè ëåò (äàííûå îòêðûòîãî êëèíè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ).

Ìàðàâèðîê — ïðîòèâîâèðóñíîå (ÂÈ×)
ñðåäñòâî äëÿ òåðàïèè ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ
ïàöèåíòîâ, ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ èëè ïîëó-
÷àâøèõ àíòèðåòðîâèðóñíóþ òåðàïèþ, èíôè-
öèðîâàííûõ ÂÈ×-1 ñ òðîïèçìîì òîëüêî ê
CCR5-êî-ðåöåïòîðó â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè
àíòèðåòðîâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè.

FDA, ÑØÀ

«Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ»

Ïðîòèâîïîêàçàíî ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå
ìàðàâèðîêà ñ ìîùíûìè èíãèáèòîðàìè èçî-
ôåðìåíòà CYP3A ïàöèåíòàì ñ òÿæåëîé ïî-
÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ èëè ñ òåðìèíàëü-
íîé ñòàäèåé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (êëè-
ðåíñ êðåàòèíèíà ìåíåå 30 ìë/ìèí).

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

Äàííûå êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
â âîçðàñòíîé ãðóïïå îò 2-õ äî 18 ëåò

Îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû îòêðûòîãî
êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ A4001031 áåçî-
ïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìàðàâèðîêà ó äåòåé â
âîçðàñòå îò 2-õ äî 18 ëåò. Âûáîðêà âêëþ÷àëà
103 ïàöèåíòà ñ CCR5-òðîïíîé ÂÈ×-1– èí-
ôåêöèåé â âîçðàñòå îò 2 äî 18 ëåò è âåñîì íå
ìåíåå 10 êã, ïîëó÷àâøèõ ìàðàâèðîê äâà ðàçà
â äåíü â ñî÷åòàíèè ñ îïòèìèçèðîâàííîé áàçî-
âîé òåðàïèè. Ïðè ðàñ÷åòå äîçû ìàðàâèðîêà
ó÷èòûâàëèñü ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè òåëà ïà-
öèåíòà, íàëè÷èå è/èëè îòñóòñòâèå ñîïóòñò-
âóþùåãî ïðèåìà ñèëüíîäåéñòâóþùèõ èíãè-
áèòîðîâ CYP3A è/èëè èõ èíäóêòîðîâ. Ñðåä-
íÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè ìàðàâèðîêà
ñîñòàâèëà 131 íåäåëþ (72 % ïàöèåíòîâ ïîëó-
÷àëè ëå÷åíèå â òå÷åíèå 48 íåäåëü, 62 % ïàöè-
åíòà èç íèõ ïîëó÷àëè ëå÷åíèå â òå÷åíèå
96 íåäåëü).

Ó 103 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïðèíèìàëè
ó÷àñòèå â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ÷åðåç
96 íåäåëü ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè áûë ñõîæ ñ
ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè âçðîñëûõ. Íàèáîëåå
÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè áûëè: ðâîòà
(12 %), áîëü â æèâîòå (4 %), äèàðåÿ (4 %),
òîøíîòà (4 %), ãîëîâîêðóæåíèå (3 %). Òðè ïà-
öèåíòà (3 %) áûëè èñêëþ÷åíû èç êëèíè÷åñêî-
ãî èññëåäîâàíèÿ èç-çà íåáëàãîïðèÿòíûõ ñî-
áûòèé.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, íîÿáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

Ðåêîìåíäàöèè çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
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10. Ïèòàâàñòàòèí

Äîïîëíåíèå ðàçäåëà «Âîçìîæíûå íå-
æåëàòåëüíûå ðåàêöèè ïðè ïðèìåíå-
íèè» èíñòðóêöèè ËÑ.

Ïèòàâàñòàòèí (àêò. â-âî: ïèòàâàñòàèí
êàëüöèÿ) — ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé ïðåïà-
ðàò — èíãèáèòîð ÃÌÃ-ÊîÀ-ðåäóêòàçû. Ïðè-
ìåíÿåòñÿ ïðè ïåðâè÷íîé ãèïåðõîëåñòåðèíå-
ìèè, âêëþ÷àÿ ãåòåðîçèãîòíóþ ñåìåéíóþ ãè-
ïåðõîëåñòåðèíåìèþ (ãèïåðëèïèäåìèÿ IIa
òèïà ïî êëàññèôèêàöèè Ôðåäðèêñîíà) èëè
ñìåøàííóþ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèþ (ãèïåðëè-
ïèäåìèÿ IIb òèïà ïî êëàññèôèêàöèè Ôðåä-
ðèêñîíà), ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèþ (ãèïåðëè-
ïèäåìèÿ IV òèïà ïî êëàññèôèêàöèè Ôðåä-
ðèêñîíà) â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ ê äèåòå,
êîãäà äèåòà è äðóãèå íåìåäèêàìåíòîçíûå ìå-
òîäû ëå÷åíèÿ (íàïðèìåð, ôèçè÷åñêèå óïðàæ-
íåíèÿ, ñíèæåíèå ìàññû òåëà) îêàçûâàþòñÿ
íåäîñòàòî÷íûìè.

FDA, ÑØÀ

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû íåðâíîé ñèñòå-
ìû: ñóäîðîãè, ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ïå÷åíè è æåë÷å-
âûâîäÿùèõ ïóòåé: ãåïàòèò, æåëòóõà, ïå÷åíî÷-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, â òîì ÷èñëå ñ ëåòàëüíûì
èñõîäîì

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ïîëîâûõ îðãà-
íîâ è ìîëî÷íîé æåëåçû: ýðåêòèëüíàÿ äèñ-
ôóíêöèÿ.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, íîÿáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

11. Ñîìàòðîïèí

Ñîîáùåíèå î âíåñåíèè èçìåíåíèé â
ðàçäåëû «Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè ïðè
ïðèìåíåíèè», «Âîçìîæíûå íåæåëàòåëü-
íûå ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè» èíñò-
ðóêöèè ËÑ.

Ñîìàòîðîïèí — ñîìàòîòðîïíûé ãîðìîí,
ïðèìåíÿåìûé â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ó äå-
òåé ïðè íàðóøåíèè ïðîöåññà ðîñòà âñëåäñò-
âèå íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà,
ïðè ñèíäðîìå Øåðåøåâñêîãî–Òåðíåðà, õðî-
íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó äåòåé,
ñîïðîâîæäàþùåéñÿ çàäåðæêîé ðîñòà, îñòåî-
ïîðîçå, ñèíäðîìàõ èììóíîäåôèöèòà, êîòî-
ðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîòåðåé ìàññû òåëà. Ó
âçðîñëûõ — â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëüíîé òåðà-

ïèè ïðè ïîäòâåðæäåííîì âûðàæåííîì âðîæ-
äåííîì èëè ïðèîáðåòåííîì äåôèöèòå
ãîðìîíà ðîñòà.

FDA, ÑØÀ

«Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè
ïðè ïðèìåíåíèè»

Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèå ñîìàòðîïèíà â
òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âîçìîæíî ðàç-
âèòèå ëèïîàòðîôèè. Ñïåöèàëèñòû çäðàâî-
îõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóþò ìàññàæèðîâàòü êðó-
ãîâûìè äâèæåíèÿìè ìåñòî èíúåêöèé, ÷òîáû
èçáåæàòü ðàçâèòèÿ ëèïîàòðîôèè.

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû èììóííîé ñèñòå-
ìû: àíàôèëàêòè÷åñêèå ðåàêöèè, àíãèîíåâðî-
òè÷åñêèé îòåê.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, äåêàáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

12. Òàïåíòàäîë

Ñîîáùåíèå î äîïîëíåíèè èíôîðìà-
öèåé ðàçäåëîâ «Ìåðû ïðåäîñòîðîæíî-
ñòè ïðè ïðèìåíåíèè», «Âîçìîæíûå íå-
æåëàòåëüíûå ðåàêöèè ïðè ïðèìåíå-
íèè» èíñòðóêöèè ËÑ.

Òàïåíòàäîë — àíàëüãåçèðóþùåå íàðêî-
òè÷åñêîå ñðåäñòâî, ïðèìåíÿåìîå ó ïàöèåíòîâ
ïðè õðîíè÷åñêîì áîëåâîì ñèíäðîìå ñðåäíåé
è âûñîêîé ñòåïåíè òÿæåñòè, òðåáóþùåì íà-
çíà÷åíèÿ îïèîèíûõ àíàëüãåòèêîâ.

FDA, ÑØÀ

«Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè
ïðè ïðèìåíåíèè»

Íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ

Ïðè ïðèåìå òàïåíòàäîëà áîëåå îäíîãî ìå-
ñÿöà çàðåãèñòðèðîâàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ. Íåäîñòàòî÷-
íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ ìîæåò âêëþ÷àòü íåñïå-
öèôè÷åñêèå ñèìïòîìû: òîøíîòà, ðâîòà,
àíîðåêñèÿ, óñòàëîñòü, ñëàáîñòü, ãîëîâîêðóæå-
íèå, íèçêîå êðîâÿíîå äàâëåíèÿ. Ïðè ýòîì íå-
îáõîäèìî íåçàìåäëèòåëüíî ïðîâåñòè äèàãíî-
ñòè÷åñêèå òåñòû äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà
íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè ïîä-
òâåðæäåíèè äèàãíîçà íåîáõîäèìî íà÷àòü ëå-
÷åíèå êîðòèêîñòåðîèäàìè, ïðåêðàòèòü ïðèåì
òàïåíòàäîëà.
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Òÿæåëàÿ ãèïîòåíçèÿ

Ïðèåì òàïåíòàäîëà ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàç-
âèòèþ òÿæåëîé ãèïîòåíçèè, âêëþ÷àÿ îòðîñòà-
òè÷åñêóþ ãèïîòåíçèþ è îáìîðîêè.

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ïî÷åê è ìî÷å-
âûâîäÿùèõ ïóòåé: íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî-
÷å÷íèêîâ (ïðè ïðèåìå îïèîèäîâ áîëåå îäíîãî
ìåñÿöà).

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ïîëîâûõ îð-
ãàíîâ è ìîëî÷íîé æåëåçû: àíäðîãåííûé
äåôèöèò (ïðè õðîíè÷åñêîì óïîòðåáëåíèè
îïèîèäîâ).

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, äåêàáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

13. Ôåíòàíèë

Ñîîáùåíèå î âíåñåíèè èçìåíåíèé â
ðàçäåëû «Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ», «Ìåðû
ïðåäîñòîðîæíîñòè ïðè ïðèìåíåíèè»,
«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè
ïðè ïðèìåíåíèè» èíñòðóêöèè ËÑ.

Ôåíòàíèë (òðàíñäåðìàëüíàÿ òåðàïåâ-
òè÷åñêàÿ ñèñòåìà) — àíàëüãåçèðóþùåå íàð-
êîòè÷åñêîå ñðåäñòâî, ïðèìåíÿåìîå äëÿ êóïè-
ðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà
ñèëüíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè.

FDA, ÑØÀ
«Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ»

� Ïàöèåíòûñäûõàòåëüíîéíåäîñòàòî÷íîñòüþ;
� Ïàöèåíòû ñ îñòðîé èëè òÿæåëîé áðîíõè-

àëüíîé àñòìîé áåç êîíòðîëÿ âðà÷à è ïðè îòñóò-
ñòâèè íåîáõîäèìîãî ðåàíèìàöèîííîãî îáîðó-
äîâàíèÿ.

«Ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè
ïðè ïðèìåíåíèè»

Ñåðîòîíèíîâûé ñèíäðîì

Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ôåíòàíèëà ñ
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè áûëè çà-
ðåãèñòðèðîâàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ ñåðîòîíè-
íîâîãî ñèíäðîìà. Äàííàÿ ÍÐ ìîæåò ðàçâèòü-
ñÿ ïðè ïðèåìå ðåêîìåíäóåìûõ äîç. Ñèìïòî-

ìû ñåðîòîíèíîâîãî ñèíäðîìà ïðîÿâëÿþòñÿ
íàðóøåíèÿìè ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöè-
åíòîâ (âîçáóæäåíèå, ãàëëþöèíàöèè, êîìà),
ðàññòðîéñòâàìè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû (òàõèêàðäèÿ, ãèïåðòåðìèÿ, èçìåíåíèÿ
êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ), íåðâíî-ìûøå÷íûìè
ðàññòðîéñòâàìè (ãèïåððåôëåêñèÿ, íàðóøå-
íèå êîîðäèíàöèè, ðèãèäíîñòü), ðàññòðîéñòâà-
ìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (òîøíîòà,
ðâîòà, äèàðåÿ). Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíå-
íèÿ ðåêîìåíäóþò âðà÷àì ïðåêðàòèòü ïðèåì
ôåíòàíèëà ïðè ðàçâèòèè äàííûõ ñèìïòîìîâ.

Íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ

Ïðè ïðèåìå ôåíòàíèëà áîëåå îäíîãî ìå-
ñÿöà çàðåãèñòðèðîâàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ. Íåäîñòàòî÷-
íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ ìîæåò âêëþ÷àòü íåñïå-
öèôè÷åñêèå ñèìïòîìû: òîøíîòà, ðâîòà,
óñòàëîñòü, ñëàáîñòü, ãîëîâîêðóæåíèå, íèçêîå
êðîâÿíîå äàâëåíèÿ. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî íå-
çàìåäëèòåëüíî ïðîâåñòè äèàãíîñòè÷åñêèå
òåñòû äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà íàäïî-
÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè ïîäòâåð-
æäåíèå äèàãíîçà íåîáõîäèìî íà÷àòü ëå÷å-
íèå êîðòèêîñòåðîèäàìè, ïðåêðàòèòü ïðèåì
ôåíòàíèëà.

Òÿæåëàÿ ãèïîòåíçèÿ

Ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íî-ñîñóäèñòûì øî-
êîì ïðè ïðèåìå ôåíòàíèëà ìîæåò âîçíèê-
íóòü âàçîäèëàòèöèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò ïðèâåñòè
ê ñíèæåíèþ ñåðäå÷íîãî âûáðîñà è êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ.

«Âîçìîæíûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè ïðè ïðèìåíåíèè»

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû íåðâíîé ñèñòå-
ìû: ñåðîòîíèíîâûé ñèíäðîì;

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ïîëîâûõ îðãà-
íîâ è ìîëî÷íûõ æåëåç: àíäðîãåííûé äåôèöèò
(ïðè õðîíè÷åñêîì óïîòðåáëåíèè îïèîèäîâ);

� Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ïî÷åê è ìî÷å-
âûâîäÿùèõ ïóòåé: íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷-
íèêîâ.

Èñòî÷íèê: Drug Safety Labeling Changes
(SLC) database, FDA, äåêàáðü 2016 ãîä
(http://www.fda.gov)

Áóêàòèíà Ò. Ì., Ïàñòåðíàê Å. Þ., Ðîìàíîâ Á. Ê., Àëÿóòäèí Ð. Í.,
Ëåïàõèí Â. Ê., Êàçàêîâ À. Ñ., Çàòîëî÷èíà Ê. Ý., Ñíåãèðåâà È. È.,

Äàðìîñòóêîâà Ì. À., Æóðàâëåâà Å. Î., Ðîìàíîâà Ò. Â.,
Âåëüö Í. Þ., Ìàêñèìîâ Ì. Ë., Êàïåðêî Ä. À.,

Êóòåõîâà Ã. Â.

Ðåêîìåíäàöèè çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
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ÐÀÇÍÎÅ

ÈÇÂÅÙÅÍÈÅ Î ÍÅÆÅËÀÒÅËÜÍÎÉ ÐÅÀÊÖÈÈ
ÈËÈ ÎÒÑÓÒÑÒÂÈÈ ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÝÔÔÅÊÒÀ

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ

� Ïåðâè÷íîå � Äîïîëíèòåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ ê ñîîáùåíèþ
¹ ________ îò ___________________________

Äàííûå ïàöèåíòà

Èíèöèàëû ïàöèåíòà (êîä ïàöèåíòà)*________________ Ïîë �M �Æ Âåñ ______ êã

Âîçðàñò _______________ Áåðåìåííîñòü �, ñðîê __________ íåäåëü

Àëëåðãèÿ � Íåò � Åñòü, íà __________________________________

Ëå÷åíèå � àìáóëàòîðíîå � ñòàöèîíàðíîå � ñàìîëå÷åíèå

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïðåäïîëîæèòåëüíî âûçâàâøèå ÍÐ

Íàèìåíîâàíèå ËÑ
(òîðãîâîå)*

Ïðîèçâîäè-
òåëü

Íîìåð
ñåðèè

Äîçà, ïóòü
ââåäåíèÿ

Äàòà íà÷àëà
òåðàïèè

Äàòà îêîí÷à-
íèÿ òåðàïèè

Ïîêàçàíèå

1

2

3

Íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ Äàòà íà÷àëà ÍÐ

Îïèñàíèå ðåàêöèè* (óêàæèòå âñå äåòàëè, âêëþ÷àÿ äàííûå ëàáîðàòîðíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé)

Êðèòåðèè ñåðüåçíîñòè ÍÐ:

� Ñìåðòü

� Óãðîçà æèçíè

� Ãîñïèòàëèçàöèÿ
èëè åå ïðîäëåíèå

� Èíâàëèäíîñòü

� Âðîæäåííûå àíîìàëèè

� Êëèíè÷åñêè çíà÷èìîå
ñîáûòèå

Äàòà ðàçðåøåíèÿ ÍÐ _______________________________ � Íå ïðèìåíèìî

Ïðåäïðèíÿòûå ìåðû

� Áåç ëå÷åíèÿ � Îòìåíà ïîäîçðåâàåìîãî ËÑ � Ñíèæåíèå äîçû ËÑ

� Íåìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ (â ò.÷. õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî)

� Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ

Èñõîä

� Âûçäîðîâëåíèå áåç ïîñëåäñòâèé � Óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèå � Ñîñòîÿíèå áåç èçìåíåíèé

� Âûçäîðîâëåíèå ñ ïîñëåäñòâèÿìè (óêàçàòü) ________________________________________

� Ñìåðòü � Íåèçâåñòíî � Íå ïðèìåíèìî
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ÐÀÇÍÎÅ

Ñîïðîâîæäàëàñü ëè îòìåíà ËÑ èñ÷åçíîâåíèåì ÍÐ? � Íåò � Äà � ËÑ íå îòìåíÿëîñü � Íå ïðèìåíèìî

Íàçíà÷àëîñü ëè ëåêàðñòâî ïîâòîðíî? � Íåò � Äà Ðåçóëüòàò _____________________ � Íå ïðèìåíèìî

Äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïðèíèìàåìûå â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 3 ìåñÿöåâ,
âêëþ÷àÿ ËÑ, ïðèíèìàåìûå ïàöèåíòîì ñàìîñòîÿòåëüíî (ïî ñîáñòâåííîìó æåëàíèþ)

Íàèìåíîâàíèå ËÑ
(òîðãîâîå)

Ïðîèçâîäè-
òåëü

Íîìåð
ñåðèè

Äîçà, ïóòü
ââåäåíèÿ

Äàòà íà÷àëà
òåðàïèè

Äàòà îêîí÷à-
íèÿ òåðàïèè

Ïîêàçàíèå

1

2

3

4

5

Äàííûå ñîîáùàþùåãî ëèöà

� Âðà÷ � Äðóãîé ñïåöèàëèñò ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ � Ïàöèåíò � Èíîé

Êîíòàêòíûé òåëåôîí/e-mail:*____________________________________________________________________

Ô.È.Î. ____________________________________________________________________________________________

Äîëæíîñòü è ìåñòî ðàáîòû __________________________________________________________________________

Äàòà ñîîáùåíèÿ ___________________________________________________________________________________

* Ïîëå îáÿçàòåëüíî ê çàïîëíåíèþ.

Ïðèìå÷àíèå:
1. Ðàñïå÷àòàííîå è ïîëíîñòüþ çàïîëíåííîå èçâåùåíèå î ïîáî÷íîì äåéñòâèè, íåæåëàòåëüíîé
ðåàêöèè èëè îòñóòñòâèè îæèäàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñëå-
äóåò îòïðàâèòü ïî àäðåñó: 109074, Ìîñêâà, Ñëàâÿíñêàÿ ïëîùàäü, ä. 4, ñòð. 1.

2. Äðóãèì ñïîñîáîì îòïðàâêè èçâåùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îòïðàâêà â ýëåêòðîííîé ôîðìå ïî àäðåñó:
pharm@roszdravnadzor.ru.

3. Äëÿ ìåäèöèíñêèõ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ îðãàíèçàöèé — ðåêîìåíäóåìûì ñïîñîáîì îòïðàâêè
ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå ýòîé èíôîðìàöèè â Àâòîìàòèçèðîâàííóþ èíôîðìàöèîííóþ ñèñòåìó
«Ôàðìàêîíàäçîð»: http://npr.roszdravnadzor.ru. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîñòóïà ê ÀÈÑ «Ôàðìàêîíàä-
çîð» íåîáõîäèìî íàïðàâèòü íà àäðåñ pharm@roszdravnadzor.ru ñâåäåíèÿ ïî ñëåäóþùåé ôîðìå
äëÿ ïîëó÷åíèÿ íà óêàçàííûé E-mail ïàðîëÿ è ëîãèíà:

Ñâåäåíèÿ íåîáõîäèìûå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïåðñîíèôèöèðîâàííîãî äîñòóïà ê ñèñòåìå ÀÈÑ
«Íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè»

Íàçâàíèå
îðãàíèçàöèè

Ô.È.Î.
ðóêîâîäèòåëÿ
îðãàíèçàöèè

Þðèäè÷åñêèé
àäðåñ

Ïî÷òîâûé
àäðåñ

ÈÍÍ ÎÃÐÍ
ÔÈÎ

óïîëíîìî÷åííîãî
ïî ôàðìàêîíàäçîðó

Äîëæíîñòü Òåëåôîí E-mail



Ê ÑÂÅÄÅÍÈÞ ÀÂÒÎÐÎÂ

ÏÐÀÂÈËÀ ÎÔÎÐÌËÅÍÈß, ÍÀÏÐÀÂËÅÍÈß,
ÐÅÖÅÍÇÈÐÎÂÀÍÈß È ÎÏÓÁËÈÊÎÂÀÍÈß ÑÒÀÒÅÉ

Æóðíàë «Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòå-
ðàïèè» ÿâëÿåòñÿ ðåöåíçèðóåìûì íàó÷íî-
ïðàêòè÷åñêèì æóðíàëîì, â êîòîðîì ïóáëèêó-
þòñÿ îðèãèíàëüíûå íàó÷íûå è îáçîðíûå ñòà-
òüè, ïîñâÿùåííûå àêòóàëüíûì è çíà÷èìûì
ïðîáëåìàì êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè — âî-
ïðîñàì áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Ðåøåíèå î
âîçìîæíîñòè ïóáëèêàöèè ñòàòüè â æóðíàëå
ïðèíèìàåòñÿ ãëàâíûì ðåäàêòîðîì (çàìåñòè-
òåëåì ãëàâíîãî ðåäàêòîðà) ñ ó÷åòîì ìíåíèÿ
ðåöåíçåíòîâ è ÷ëåíîâ ðåäàêöèîííîé êîëëå-
ãèè. Åñëè ðåöåíçèè ïîëîæèòåëüíû, íî ñîäåð-
æàò çàìå÷àíèÿ è ïîæåëàíèÿ, ðåäàêöèÿ íà-
ïðàâëÿåò èõ àâòîðó äëÿ äîðàáîòêè. Ïîñëå äî-
ðàáîòêè èëè àðãóìåíòèðîâàííîãî îòâåòà ïî
âñåì ïóíêòàì çàìå÷àíèé è ïðåäëîæåíèé, ïðè
îòñóòñòâèè âîçðàæåíèé ñî ñòîðîíû ÷ëåíîâ ðå-
äàêöèîííîé êîëëåãèè ðåøåíèå î ïóáëèêàöèè
ñòàòüè ïðèíèìàåòñÿ ãëàâíûì ðåäàêòîðîì (çà-
ìåñòèòåëåì ãëàâíîãî ðåäàêòîðà). Â ñëó÷àå îò-
êëîíåíèÿ ñòàòüè ðåäàêöèÿ íàïðàâëÿåò àâòîðó
ðåöåíçèþ ëèáî ïèñüìî ðåäàêòîðà. Â ñëó÷àå
îáíàðóæåíèÿ ðåêëàìíûõ ìàòåðèàëîâ èëè
ñêðûòîé ðåêëàìû ñòàòüÿ íå áóäåò îïóáëèêî-
âàíà. Ðåäàêöèÿ íå âñòóïàåò â äèñêóññèþ ñ àâ-
òîðàìè îòêëîíåííûõ ñòàòåé. Ðóêîïèñè íå
âîçâðàùàþòñÿ. Ðåäàêöèÿ îñòàâëÿåò çà ñîáîé
ïðàâî èçìåíÿòü ïðèíÿòûå ðàáîòû áåç ñóùåñò-
âåííîãî èçìåíåíèÿ èõ ñìûñëà.

Ïðè ïîäãîòîâêå ñòàòüè àâòîðàì ñëåäóåò
ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ òðåáîâàíèÿìè ê ðåöåíçè-
ðóåìûì íàó÷íûì èçäàíèÿì, óòâåðæäåííûì
ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 25.07.2014 ¹ 793
(â ðåä. îò 03.06.2015) è ïîëîæåíèÿìè «Åäè-
íûõ òðåáîâàíèé ê ðóêîïèñÿì, ïðåäñòàâëÿå-
ìûì â áèîìåäèöèíñêèå æóðíàëû» (5-ÿ ðåäàê-
öèÿ) — òàê íàçûâàåìûì Âàíêóâåðñêèì ñòè-
ëåì (http://www.library.uq.edu.au/training/ci-
tation/vancouv.pdf; http://www.m-vesti.ru/rules/
vankuver.html).

Ñòàòüè ïðåäñòàâëÿþò â âèäå áóìàæíîé
âåðñèè (â 1 ýêçåìïëÿðå) è ýëåêòðîííîé âåð-
ñèè, ïîëíîñòüþ èäåíòè÷íîé ðàñïå÷àòàííîìó
íà áóìàãå ýêçåìïëÿðó. Êàæäàÿ ñòàòüÿ äîëæíà
èìåòü íàïðàâëåíèå îò ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì
îíà âûïîëíåíà. Ïå÷àòíûé âàðèàíò ñòàòüè è

ñîïðîâîäèòåëüíûå äîêóìåíòû ñëåäóåò íà-
ïðàâëÿòü ïî àäðåñó: 127051, Ìîñêâà, Ïåòðîâ-
ñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2, ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ»
Ìèíçäðàâà Ðîññèè, íà èìÿ ãëàâíîãî ðåäàêòî-
ðà (ãåíåðàëüíîãî äèðåêòîðà Ó÷ðåæäåíèÿ).

Ýëåêòðîííóþ âåðñèþ íåîáõîäèìî ïðåä-
ñòàâëÿòü â îäíîì èç ôîðìàòîâ MS Word
(*.doc, *.docx èëè *.rtf) ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå
íà àäðåñ Alyautdin@expmed.ru èëè íà ñúåì-
íûõ íîñèòåëÿõ (CD-äèñêè). Ïðè îôîðìëåíèè
ñòàòüè èñïîëüçóåòñÿ øðèôò Times New
Roman, ðàçìåð 14, ìåæñòðî÷íûé èíòåðâàë —
1,5 ñòðîêè. Òåêñò äîëæåí ðàñïîëàãàòüñÿ íà
îäíîé ñòîðîíå ëèñòà, óñòàíàâëèâàþòñÿ ïîëÿ
ñëåäóþùåãî ðàçìåðà: âåðõíåå è íèæíåå —
2 ñì, ñëåâà — 3 ñì, ñïðàâà — 1,5 ñì. Ñòàòüè
äîëæíû áûòü òùàòåëüíî âûâåðåíû è îòðå-
äàêòèðîâàíû. Àâòîðû íåñóò ïîëíóþ îòâåòñò-
âåííîñòü çà áåçóïðå÷íîå ÿçûêîâîå îôîðìëå-
íèå òåêñòà, îñîáåííî çà ïðàâèëüíóþ íàó÷íóþ
òåðìèíîëîãèþ. Ïå÷àòíûé âàðèàíò äîëæåí
áûòü ïîäïèñàí âñåìè àâòîðàìè. Óêàçûâàþòñÿ
ïîëíîñòüþ ôàìèëèÿ, èìÿ è îò÷åñòâî, ìåñòî
ðàáîòû, òåëåôîí, ïî÷òîâûé è ýëåêòðîííûé
àäðåñà àâòîðà, ñ êîòîðûì ðåäàêöèÿ áóäåò âåñ-
òè ïåðåïèñêó.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî ðåçþìå
íà ðóññêîì ÿçûêå, îáúåìîì 150–250 ñëîâ, îò-
ðàæàþùåå îñíîâíîå ñîäåðæàíèå ðàáîòû, ñ
óêàçàíèåì íàçâàíèÿ ñòàòüè, ôàìèëèé âñåõ
àâòîðîâ, êëþ÷åâûõ ñëîâ è ñëîâîñî÷åòàíèé ê
ñòàòüå (îò 4 äî 10). Êëþ÷åâûå ñëîâà äîëæíû
îòðàæàòü ñîäåðæàíèå ñòàòüè è áûòü íàïèñà-
íû ÷åðåç òî÷êó ñ çàïÿòîé, ÷òî îáëåã÷àåò êëàñ-
ñèôèêàöèþ ðàáîòû â êîìïüþòåðíûõ ïîèñêî-
âûõ ñèñòåìàõ. Ðåçþìå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èñ-
òî÷íèêîì èíôîðìàöèè â îòå÷åñòâåííûõ è
çàðóáåæíûõ èíôîðìàöèîííûõ ñèñòåìàõ è áà-
çàõ äàííûõ, èíäåêñèðóþùèõ æóðíàë. Íåîáõî-
äèìî ïîìíèòü, ÷òî èíôîðìàöèÿ, ÷òîáû ïî-
ïàñòü â çàðóáåæíóþ áàçó äàííûõ, äîëæíà
áûòü ïîíÿòíà è èíòåðåñíà â ïåðâóþ î÷åðåäü
çàðóáåæíîìó ìåäèöèíñêîìó ñîîáùåñòâó, êî-
òîðîå, íå çíàÿ ðóññêîãî ÿçûêà, ìîãëî áû áåç
îáðàùåíèÿ ê ïîëíîìó òåêñòó ïîëó÷èòü íàèáî-
ëåå ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå î òåìàòèêå è óðîâ-
íå ïóáëèêóåìûõ èññëåäîâàíèé ðîññèéñêèõ
ó÷åíûõ. Ïîýòîìó ðåçþìå äîëæíî áûòü èí-
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ôîðìàòèâíûì (íå ñîäåðæàòü îáùèõ ñëîâ), ñî-
äåðæàòåëüíûì (îòðàæàòü îñíîâíîå ñîäåðæà-
íèå ñòàòüè), ñòðóêòóðèðîâàííûì (ñëåäîâàòü
ëîãèêå îïèñàíèÿ ðåçóëüòàòîâ â ñòàòüå).

Íà ïåðâîé ñòðàíèöå óêàçûâàþòñÿ: øèôð
ÓÄÊ, íàçâàíèå ñòàòüè, ôàìèëèè, èìåíà è îò-
÷åñòâà è äîëæíîñòè àâòîðîâ (ïîëíîñòüþ),
ïîëíîå íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ â êîòîðîì âû-
ïîëíåíà ðàáîòà ñ ïîëíûì ïî÷òîâûì àäðåñîì.
Äàëåå ðàçìåùàåòñÿ ðåçþìå ñòàòüè (íå áîëåå
100 ñëîâ) è êëþ÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5 ñëîâ);
íà àíãëèéñêîì ÿçûêå ñëåäóåò äîïîëíèòåëüíî
ïðåäñòàâèòü: íàçâàíèå ñòàòüè, ôàìèëèè, èíè-
öèàëû è äîëæíîñòè àâòîðîâ, íàçâàíèå è àä-
ðåñ ó÷ðåæäåíèÿ â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà,
ðåçþìå ñòàòüè, êëþ÷åâûå ñëîâà, è îòäåëüíûì
áëîêîì ñïèñîê ëèòåðàòóðû â ðîìàíñêîì àë-
ôàâèòå äëÿ Scopus è äðóãèõ ìåæäóíàðîäíûõ
áàç äàííûõ, ïîâòîðÿÿ â íåì âñå èñòî÷íèêè
ëèòåðàòóðû. Ôàìèëèè àâòîðîâ ðåêîìåíäóåò-
ñÿ òðàíñëèòåðèðîâàòü ïî ñèñòåìå BGN
(http://www.translit.ru).

Îïèñàíèå ðåçóëüòàòîâ îðèãèíàëüíûõ íà-
ó÷íûõ èññëåäîâàíèé äîëæíî áûòü ñòðóêòóðè-
ðîâàíî ïî ðàçäåëàì: îáîñíîâàíèå àêòóàëüíî-
ñòè è íîâèçíû, öåëü è çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ,
ìàòåðèàëû è ìåòîäû, ðåçóëüòàòû è îáñóæäå-
íèå, âûâîäû. Âñå îáîçíà÷åíèÿ, ñîêðàùåíèÿ è
àááðåâèàòóðû, èñïîëüçîâàííûå â òåêñòå ñòà-
òüè, äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü ðàçäåëó «Îáî-
çíà÷åíèÿ è ñîêðàùåíèÿ» æóðíàëà, ëèáî
äîëæíû áûòü ðàñøèôðîâàíû (ëèáî ïðè ïåð-
âîì óïîòðåáëåíèè â òåêñòå ñòàòüè â ñêîáêàõ,
ëèáî â êîíöå ñòàòüè â ñïèñêå ñîêðàùåíèé).
Ðàñøèôðîâêà ñîêðàùåíèé è àááðåâèàòóð
äîëæíà áûòü ïðåäñòàâëåíà íà ÿçûêå îðèãèíà-
ëà è íà ðóññêîì ÿçûêå. Ñëåäóåò èçáåãàòü áîëü-
øîãî êîëè÷åñòâà ñîêðàùåíèé è àááðåâèàòóð.
Âñå èìåíà ñîáñòâåííûå â îáÿçàòåëüíîì ïî-
ðÿäêå ïðîâåðÿþòñÿ àâòîðîì â ñîîòâåòñòâèè
ñî ñïðàâî÷íûìè èçäàíèÿìè â îòêðûòûõ
èñòî÷íèêàõ.

Â êîíöå ñòàòüè, ïîñëå ñïèñêîâ ëèòåðàòó-
ðû, íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ñâåäåíèÿ îá àâ-
òîðàõ: íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ (ïîëíîñòüþ) â
êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà, ôàìèëèÿ, èìÿ,
îò÷åñòâî, ìåñòî ðàáîòû, äîëæíîñòü, íîìåð òå-
ëåôîíà è àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû àâòîðîâ.
Óêàçàòü òàêæå ôàìèëèþ, èìÿ è îò÷åñòâî àâ-
òîðà, ñ êîòîðûì ðåäàêöèÿ áóäåò èìåòü ïåðå-
ïèñêó, åãî àäðåñ, òåëåôîí, àäðåñ ýëåêòðîííîé
ïî÷òû. Ðåäàêöèÿ íå íåñåò îòâåòñòâåííîñòè çà
èñêàæåííîå âîñïðîèçâåäåíèå èìåí ñîáñòâåí-
íûõ ïî âèíå àâòîðà.

Òàáëèöû ïîìåùàþò â êîíöå ñòàòüè, êàæ-
äàÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Òàáëèöû äîëæíû
èìåòü íîìåð è çàãîëîâîê. Íîìåð òàáëèöû ñòà-
âèòñÿ ñëåâà îò çàãîëîâêà. Òàáëèöû íåîáõîäè-
ìî ôîðìèðîâàòü, èñïîëüçóÿ îïöèþ Word «òàá-
ëèöà» áåç àáçàöà â ãðàôå. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ â
òàáëèöàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Âñå öèôðû â òàá-
ëèöàõ äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü öèôðàì â òåê-
ñòå. Â òåêñòå ñòàòüè íåîáõîäèìî ïðèâåñòè
ññûëêó íà òàáëèöó. Ïóñòûõ ÿ÷ååê â òàáëèöå
íå äîïóñêàåòñÿ; â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ äàííûõ
ñëåäóåò óêàçûâàòü ÍÄ (íåò äàííûõ). Ãðàôè-
êè íåîáõîäèìî ïðåäñòàâëÿòü â ïðîãðàììå
Microsoft Excel ñ öèôðîâûìè äàííûìè. Êàæ-
äûé ãðàôèê â îòäåëüíîì ôàéëå. Ìàòåìàòè-
÷åñêèå ôîðìóëû è óðàâíåíèÿ ñëåäóåò âû-
äåëÿòü èç òåêñòà â îòäåëüíóþ ñòðîêó. Âûøå è
íèæå êàæäîé ôîðìóëû è óðàâíåíèÿ äîëæíî
áûòü îñòàâëåíî íå ìåíåå îäíîé ñâîáîäíîé
ñòðîêè. Ðèñóíêè è ôîòîãðàôèè äîëæíû
áûòü ñîäåðæàòåëüíûìè. Îíè ìîãóò áûòü
÷åðíî-áåëûìè è öâåòíûìè. Êîëè÷åñòâî îáî-
çíà÷åíèé íà ðèñóíêå èëè ôîòîãðàôèè íåîá-
õîäèìî ñâåñòè ê ìèíèìóìó, âñå îáúÿñíåíèÿ
ñëåäóåò äàâàòü â ïîäðèñóíî÷íîé ïîäïèñè.
Ýëåêòðîííûå âàðèàíòû ðèñóíêîâ è ôîòîãðà-
ôèé äîëæíû áûòü ðàçìåðîì íå ìåíåå ÷åì
9–12 ñì, 300 òî÷åê íà äþéì, ôîðìàò tif, öâåòî-
âàÿ ïëàòôîðìà CMYK. Îáÿçàòåëüíî íàëè÷èå
ðàñïå÷àòêè ðèñóíêà, ïðåäñòàâëåííîãî â ýëåê-
òðîííîì âèäå. Íåîáõîäèìî, ÷òîáû âñå òàáëè-
öû/ðèñóíêè, ïðèëîæåííûå ê òåêñòó ñòàòüè,
áûëè óïîìÿíóòû â òåêñòå. Ñîêðàùåíèÿ
ñëîâ è àááðåâèàòóðû äîïóñêàþòñÿ ïî òåê-
ñòó ñòàòüè, åñëè ïåðâîíà÷àëüíî ïðèâåäåíî
ïîëíîå íàçâàíèå. Ôàìèëèè èíîñòðàííûõ àâ-
òîðîâ ñëåäóåò ïèñàòü â îðèãèíàëüíîé òðàíñ-
êðèïöèè. Íå äîïóñêàþòñÿ ñîêðàùåíèÿ ïðî-
ñòûõ ñëîâ, äàæå åñëè îíè ÷àñòî ïîâòîðÿþòñÿ.
Äîçû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, åäèíèöû èçìå-
ðåíèÿ è äðóãèå ÷èñëåííûå âåëè÷èíû äîëæíû
áûòü óêàçàíû â ñèñòåìå ÑÈ. Ñòàòüþ ìîæåò
ñîïðîâîæäàòü ñëîâàðü òåðìèíîâ (íåÿñíûõ,
ñïîñîáíûõ âûçâàòü ó ÷èòàòåëÿ çàòðóäíåíèÿ
ïðè ïðî÷òåíèè); ñëîâàðü ðàçìåùàåòñÿ â êîí-
öå ñòàòüè ïåðåä ñïèñêîì ëèòåðàòóðû.

Öèòàòû, ïðèâîäèìûå â ñòàòüÿõ, äîëæíû
áûòü âûâåðåíû è íà ïîëÿõ ïîäïèñàíû àâòî-
ðîì. Â ñíîñêå îáÿçàòåëüíî äîëæíî áûòü óêà-
çàíèå íà èñòî÷íèê (åãî íàèìåíîâàíèå, èçäà-
íèå, ãîä, òîì èëè âûïóñê, ñòðàíèöà). Áèá-
ëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè â òåêñòå äîëæíû
äàâàòüñÿ íîìåðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ â
ïîðÿäêå èõ öèòèðîâàíèÿ. Ðåäàêöèÿ îñòàâëÿåò
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çà ñîáîé ïðàâî âûáîðî÷íî ïðîâåðÿòü ñîîò-
âåòñòâèå ññûëîê öèòèðóåìûì ñâåäåíèÿì.
Â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ ëîæíîãî öèòèðîâàíèÿ
ñòàòüÿ íå ïóáëèêóåòñÿ. Â ñïèñêå ëèòåðàòó-
ðû âñå ðàáîòû ïåðå÷èñëÿþòñÿ â ïîðÿäêå èõ
öèòèðîâàíèÿ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè ñîñòàâëÿþòñÿ
ñ ó÷åòîì «Åäèíûõ òðåáîâàíèé ê ðóêîïèñÿì,
ïðåäñòàâëÿåìûì â áèîìåäèöèíñêèå æóðíà-
ëû» Ìåæäóíàðîäíîãî êîìèòåòà ðåäàêòîðîâ
ìåäèöèíñêèõ æóðíàëîâ (Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals). Ýòè ïðàâèëà èñïîëüçóþòñÿ Íà-
öèîíàëüíîé ìåäèöèíñêîé áèáëèîòåêîé ÑØÀ
(National Library of Medicine ÑØÀ, NLM;
https://www.nlm.nih.gov).

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå êíèãè: àâ-
òîð(û), òî÷êà, íàçâàíèå, òî÷êà, ãîðîä (ìåñòî
èçäàíèÿ), äâîåòî÷èå, íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà,
òî÷êà ñ çàïÿòîé, ãîä èçäàíèÿ. Åñëè ññûëêà äà-
åòñÿ íà ãëàâó êíèãè: àâòîð(û); íàçâàíèå ãëà-
âû; ïîñëå òî÷êè ñòàâèòñÿ «Â êí.:» èëè «In:»
è ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ) èëè ðåäàêòîðà(îâ),
çàòåì íàçâàíèå êíèãè è âûõîäíûå äàííûå.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå ñòàòüè èç
æóðíàëà: àâòîð(û), òî÷êà, íàçâàíèå ñòàòüè,
òî÷êà, íàçâàíèå æóðíàëà, ãîä, òî÷êà ñ çàïÿ-
òîé; íîìåð òîìà èçäàíèÿ, â ñêîáêàõ íîìåð
æóðíàëà, äâîåòî÷èå, öèôðû ïåðâîé è ïîñëåä-
íåé ñòðàíèö. Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî
6 ÷åëîâåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâ-
òîðû, ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâàõ
6 ïåðâûõ àâòîðîâ «è äð.», â èíîñòðàííûõ «et
al.». Åñëè â êà÷åñòâå àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò
ðåäàêòîðû, ïîñëå ôàìèëèè ñëåäóåò ñòàâèòü
«ðåä.», â èíîñòðàííûõ «eds.» èëè «ed.», åñëè
ðåäàêòîð îäèí. ÔÈÎ àâòîðîâ îôîðìëÿåòñÿ
ïðÿìûì øðèôòîì.

Äëÿ ó÷åòà òðåáîâàíèé òàêèõ ìåæäóíàðîä-
íûõ ñèñòåì öèòèðîâàíèÿ êàê Web of Science è
Scopus áèáëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè âõîäÿò â
àíãëîÿçû÷íûé áëîê ñòàòüè è, ñîîòâåòñòâåííî,

äîëæíû äàâàòüñÿ íå òîëüêî íà ÿçûêå îðèãè-
íàëà, íî è â ëàòèíèöå (ðîìàíñêèì àëôàâè-
òîì). Ïîýòîìó ñïèñîê ëèòåðàòóðû äîëæåí
áûòü ïðåäñòàâëåí â äâóõ âàðèàíòàõ: îäèí íà
ÿçûêå îðèãèíàëà (ðóññêîÿçû÷íûå èñòî÷íèêè
êèðèëëèöåé, àíãëîÿçû÷íûå — â ðîìàíñêîì
àëôàâèòå), êàê áûëî ïðèíÿòî ðàíåå
(ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ); è îòäåëüíûì áëîêîì òîò
æå ñïèñîê ëèòåðàòóðû (REFERENCES) — â
ðîìàíñêîì àëôàâèòå äëÿ Scopus è äðóãèõ ìå-
æäóíàðîäíûõ áàç äàííûõ, ïîâòîðÿÿ â íåì âñå
èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû, íåçàâèñèìî îò òîãî,
èìåþòñÿ ëè ñðåäè íèõ èíîñòðàííûå. Åñëè â ñïè-
ñêå åñòü ññûëêè íà èíîñòðàííûå ïóáëèêàöèè,
îíè ïîëíîñòüþ ïîâòîðÿþòñÿ â ñïèñêå íà ðîìàí-
ñêîì àëôàâèòå. Ôàìèëèè àâòîðîâ ïóáëèêàöèé,
íà êîòîðûå äåëàþòñÿ ññûëêè (åñëè îíè íå òðàíñ-
ëèòåðèðîâàíû) ðåêîìåíäóåòñÿ òðàíñëèòåðèðî-
âàòü ïî ñèñòåìå BGN (Board of Geographic
Names), ñì. ñàéò http://www.translit.net. Â ïåðå-
âîäå çàãëàâèé ñòàòåé íà àíãëèéñêèé ÿçûê íå
äîëæíî áûòü òðàíñëèòåðàöèé ñ ðóññêîãî ÿçû-
êà, êðîìå íåïåðåâîäèìûõ íàçâàíèé ñîáñòâåí-
íûõ èìåí, ïðèáîðîâ è äðóãèõ îáúåêòîâ, èìåþ-
ùèõ ñîáñòâåííûå íàçâàíèÿ; òàêæå íå èñïîëü-
çóåòñÿ íåïåðåâîäèìûé ñëåíã, èçâåñòíûé
òîëüêî ðóññêîãîâîðÿùèì ñïåöèàëèñòàì. Ðî-
ìàíñêèé òåêñò ðóññêîÿçû÷íûõ èñòî÷íèêîâ
äîëæåí èìåòü ñëåäóþùóþ ñòðóêòóðó: àâ-
òîð(û) (òðàíñëèòåðàöèÿ), ïåðåâîä íàçâàíèÿ
êíèãè èëè ñòàòüè íà àíãëèéñêèé ÿçûê, íàçâà-
íèå èñòî÷íèêà (òðàíñëèòåðàöèÿ), âûõîäíûå
äàííûå â öèôðîâîì ôîðìàòå, óêàçàíèå íà
ÿçûê ñòàòüè â êðóãëûõ ñêîáêàõ (in Russian).

Ïðåäîñòàâëåíèå ñòàòüè â ðåäàêöèþ äëÿ
ïóáëèêàöèè ïîäðàçóìåâàåò, ÷òî àâòîð(û) ïå-
ðåäàåò(þò) æóðíàëó ïðàâî íà èçäàíèå ïðåä-
ñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ, ãàðàíòèðóåò(þò) îðè-
ãèíàëüíîñòü ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ (îíè
íå äîëæíû áûòü ïåðåäàíû â äðóãîå èçäàíèå)
ñîãëàñèå àâòîðà(îâ) ñ äàííûìè ïðàâèëàìè.
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