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ÎÁÎÇÍÀ×ÅÍÈß È ÑÎÊÐÀÙÅÍÈß

DRESS-ñèíäðîì — Ðåàêöèÿ íà ËÑ ñ ýîçèíîôèëèåé è ñèñòåìíûìè ïðîÿâëåíèÿìè

EMA — The European Medicines Agency (Åâðîïåéñêîå Àãåíòñòâî ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì)

FDA — Food and Drug Administration (Óïðàâëåíèå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ

è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÑØÀ)

FMEA — Failure Mode and Effect Analisys, àíàëèç âèäîâ è ïîñëåäñòâèé îòêàçîâ

GTT — Global Trigger Tool, ãëîáàëüíàÿ îöåíêà òðèããåðîâ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé

GVP — Good Pharmacovigilance Practice (Ïðàâèëà êà÷åñòâåííîé ïðàêòèêè ôàðìàêîíàäçîðà)

IOM — Institute of Medicine, Èíòèòóò Ìåäèöèíû

MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Âåëèêîáðèòàíèè

NCC MERP — National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention,

Íàöèîíàëüíûé êîîðäèíàöèîííûé ñîâåò ïî ïðîôèëàêòèêå è îò÷åòíîñòè î ìåäèöèíñêèõ

îøèáêàõ ÑØÀ

PRIS — Propofol infusion syndrome, ñèíäðîì èíôóçèè ïðîïîôîëà

ÀÈÑ — Àâòîìàòèçèðîâàííàÿ èíôîðìàöèîííàÿ ñèñòåìà

ÃÐËÑ — Ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ÄÊÀ — Äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç

ËÏ — Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò

ËÑ — Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî

ÌÍÍ — Ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåíòîâàííîå íàèìåíîâàíèå

ÍÐ — Íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ

Íß — Íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå

ÎÏËÏ — Îøèáêè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (medication errors)

ÐÔ — Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ

ÑÈÎÇÑ — Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà

ÑÍÐ — Ñåðüåçíàÿ íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ

ÑÍß — Ñåðüåçíîå íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå

ÔÄ — Ôàðìàêîäèíàìèêà

ÔÊ — Ôàðìàêîêèíåòèêà



ÓÂÀÆÀÅÌÛÅ ×ÈÒÀÒÅËÈ!

4 ñåíòÿáðÿ 2016 ã. âñòóïèë â ñèëó ïðèêàç

Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹ 200í îò 01.04.2016 «Îá

óòâåðæäåíèè ïðàâèë íàäëåæàùåé êëèíè÷å-

ñêîé ïðàêòèêè».

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ïðèêàçîì áóäåò èçìå-

íåí ïîðÿäîê ðåïîðòèðîâàíèÿ èíôîðìàöèè î

áåçîïàñíîñòè èñïûòóåìûõ â êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ, çàÿâëåíèÿ î âûäà÷å ðàçðåøåíèé íà

ïðîâåäåíèå êîòîðûõ ïîäàíû â óñòàíîâëåííîì

ïîðÿäêå ïîñëå âñòóïëåíèÿ â ñèëó ýòîãî ïðèêàçà.

Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî íîâûé ïîðÿäîê ðåïîðòè-

ðîâàíèÿ îòíîñèòñÿ òîëüêî ê òåì êëèíè÷åñêèì

èññëåäîâàíèÿì, çàÿâëåíèÿ î âûäà÷å ðàçðåøå-

íèé íà ïðîâåäåíèå êîòîðûõ áûëè ïîäàíû

â Ìèíçäðàâ Ðîññèè íà÷èíàÿ ñ 5 ñåíòÿáðÿ

2016 ã.

Íà êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, çàÿâëåíèÿ

î âûäà÷å ðàçðåøåíèé íà ïðîâåäåíèå êîòîðûõ

áûëè ïîäàíû â Ìèíçäðàâ Ðîññèè äî 5 ñåíòÿá-

ðÿ 2016 ã. ýòè íîâûå ïðàâèëà íå ðàñïðîñòðà-

íÿþòñÿ, è ðåïîðòèðîâàíèå ïî íèì ñëåäóåò

îñóùåñòâëÿòü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå äåéñò-

âóþùèìè ïðàâèëàìè è àêòóàëüíîé âåðñèåé

ïðîòîêîëà.

Çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî ðåäàêòîðà,

äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê Ðîìàíîâ Á. Ê.
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Ó ÐÅÁÅÍÊÀ 10 ËÅÒ

Ñ. Ñ. Ïîñòíèêîâ1, Ì. Í. Êîñòûëåâà1, Ã. Ï. Áðþñîâ2

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ

Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè Í. È. Ïèðîãîâà,

Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ðîññèéñêàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà»,

Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 13.09.2016. Ïðèíÿòà ê ïå÷àòè 16.10.2016

Ðåçþìå: Ïðèâåäåíî îïèñàíèå ñëó÷àÿ ðåäêîé ñåðüåçíîé íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè, «ñèíäðîìà èíôóçèè

ïðîïîôîëà» (PRIS), ïðîÿâëåíèÿ êîòîðîãî ðàíåå íå áûëè îïèñàíû â ëèòåðàòóðå — íåéðîòîêñè÷åñêèé

ýôôåêò â âèäå ãëóáîêîé êîìû. Ðåàêöèÿ âîçíèêëà ó ðåáåíêà â âîçðàñòå 10 ëåò íà ôîíå äëèòåëüíîé èí-

ôóçèè ïðîïîôîëà è ïðåâûøåíèÿ åãî äîçû. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ëèòåðàòóðû îòíîñèòåëüíî ýòèîëî-

ãèè è ïàòîãåíåçà ýòîãî ñèíäðîìà, à òàêæå îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ôàêòîðû, îáóñëîâèâøèå îñîáåí-

íîñòè òå÷åíèÿ â ïðåäñòàâëåííîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ; ïðîïîôîë; íåéðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå; êîìà; ðåáåíîê.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ïîñòíèêîâ ÑÑ, Êîñòûëåâà ÌÍ, Áðþñîâ ÃÏ. Ñëó÷àé «ñèíäðîìà èí-

ôóçèè ïðîïîôîëà» ó ðåáåíêà 10 ëåò. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2016; (4): 5–10.

Ïðîïîôîë — ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äëÿ

íåèíãàëÿöèîííîãî íàðêîçà, ïðèìåíÿåìîå äëÿ

ïîääåðæàíèÿ àíåñòåçèè è îáåñïå÷åíèÿ ñåäà-

òèâíîãî ýôôåêòà ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà

ÈÂË [1]. Âñëåäñòâèå áëàãîïðèÿòíûõ ôàðìà-

êîäèíàìè÷åñêèõ (ÔÄ) è ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ (ÔÊ) ñâîéñòâ — áûñòðîãî (÷åðåç 30–60 ñ)

íà÷àëà äåéñòâèÿ è ïîääåðæàíèÿ ñåäàöèè â òå-

÷åíèå âñåãî ïåðèîäà èíôóçèè — ïðîïîôîë

àêòèâíî èñïîëüçóåòñÿ â àíåñòåçèîëîãèè [2, 3].

Îäíàêî â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ (6%) [3] åãî ïðè-

ìåíåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ òÿæåëûìè íåæåëà-

òåëüíûìè ðåàêöèÿìè (ÍÐ), ê ÷èñëó êîòîðûõ

îòíîñèòñÿ «ñèíäðîì èíôóçèè ïðîïîôîëà»

(propofol infusion syndrome, PRIS) [4]. Ýòîò

ñèíäðîì âîçíèêàåò ïðè îïðåäåëåííûõ óñëî-

âèÿõ (äîçà ïðîïîôîëà > 4 ìã/êã/÷àñ è

äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ > 48 ÷àñîâ) è õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ ïî÷å÷íîé è ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ, ìåòàáîëè÷åñêèì àöèäîçîì è ðàá-

äîìèîëèçîì [3, 5].

Â êà÷åñòâå äðóãèõ âîçìîæíûõ ïðîÿâëåíèé

PRIS óêàçûâàþòñÿ òàêæå ëèõîðàäêà, ãèïåð-

ëèïèäåìèÿ è óâåëè÷åííàÿ ïå÷åíü [4, 7]. Îñ-

íîâíûìè (êðîìå äîçû) ïðåäðàñïîëàãàþùèìè

ôàêòîðàìè PRIS ÿâëÿþòñÿ: äåòñêèé âîçðàñò,

òÿæåëûå ôîíîâûå çàáîëåâàíèÿ ÖÍÑ è ðåñïè-

ðàòîðíîé ñèñòåìû, äëèòåëüíîå èñïîëüçîâà-

íèå êàòåõîëàìèíîâ è ÃÊÑ, íåäîñòàòî÷íîå ïî-

ñòóïëåíèå óãëåâîäîâ è ñóáêëèíè÷åñêàÿ ìèòî-

õîíäðèàëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Óêàçàííûå

ôàêòîðû ïëþñ ìóæñêîé ïîë ñ÷èòàþòñÿ ïðå-

äèêòîðàìè ñìåðòè ïðè ñèíäðîìå èíôóçèè

ïðîïîôîëà [6].

Âûäâèãàþòñÿ íåñêîëüêî ïðåäïîëîæåíèé î

ïðèðîäå ýòîãî ñèíäðîìà:

1. Ïîâðåæäåíèå ïðîïîôîëîì ìèòîõîíä-

ðèàëüíîãî àïïàðàòà êëåòêè ñ áëîêàäîé

�-îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò, èõ êóìóëÿöèåé

è îêàçàíèåì èìè òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

2. Íàðóøåíèå òêàíåâîé îêñèãåíèçàöèè.

Ïðîïîôîë óâåëè÷èâàåò ïîòðåáíîñòü ïå÷åíè â

êèñëîðîäå, è îäíîâðåìåííî èíãèáèðóåò ãëþ-

êîíåîãåíåç, îñîáåííî èç àëàíèíà è ëàêòàòà

(ëàêòàò-àöèäîç); îáà ýòèõ ïðîöåññà â èòîãå íà-

ðóøàþò îáðàçîâàíèå ÀÒÔ, íåãàòèâíî âîçäåé-

ñòâóÿ íà êëåòêè ñåðäå÷íîé ìûøöû è ñêåëåò-

íîé ìóñêóëàòóðû (ðàáäîìèîëèç).

3. Äåôèöèò óãëåâîäîâ, ÷òî çàñòàâëÿåò îð-

ãàíèçì ïåðåêëþ÷àòüñÿ íà ìåòàáîëèçì æèðîâ

â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ýíåðãèè ñ íàêîïëåíèåì

æèðíûõ êèñëîò.

4. Ðàçëè÷íîãî ðîäà ñòðåññû (êàê ïåðâè÷-

íûé ôàêòîð) — ñåïñèñ, ïàíêðåàòèò, àñòìà,

òðàâìà (â òîì ÷èñëå îïåðàöèîííàÿ), òÿæåñòü

çàáîëåâàíèÿ è îñëîæíåíèÿ, ñ íèì ñâÿçàííûå,

ïîâûøàþò óðîâåíü ýíäîãåííûõ ñòåðîèäîâ è

êàòåõîëàìèíîâ (à òàêæå íàðóøàþò èõ ñâÿçü ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè), êîòîðûå è

îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ñåð-

äå÷íóþ è ñêåëåòíûå ìûøöû. Ïðîïîôîë â

ýòîé ñèòóàöèè èãðàåò ðîëü òðèããåðà [3, 5, 7].

ÎÁÇÎÐÛ È ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Îêòÿáðü – äåêàáðü 2016. ¹ 4 5



Ìû íàáëþäàëè PRIS, îáóñëîâëåííûé ïðî-

äëåííîé èíôóçèåé ïðîïîôîëà è ïðåâûøåíè-

åì åãî äîçû.

Ìàëü÷èê Î. À., 10 ëåò, ïîñòóïèë â îòäåëå-

íèå ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè

10.02.2016 ã. â 16 ÷àñîâ ïîñëå îïåðàöèîííîé

ïëàñòèêè ïèùåâîäà òîëñòîé êèøêîé.

Ñ öåëüþ ñåäàöèè ðåáåíêó, íàõîäÿùåìóñÿ

íà ÈÂË, ââîäèëñÿ 1% ïðîïîôîë â âèäå èíôó-

çèè: ñ 10.02 ïî 12.02.2016 ã. èç ðàñ÷åòà

4,4 ìã/êã/÷àñ, à 13.02 äâàæäû èç ðàñ÷åòà

5,3 ìã/êã/÷àñ è 6,8 ìã/êã/÷àñ. Íà ñëåäóþùèé

äåíü, 14.02., ïðåïàðàò áûë îòìåíåí, à ñåäàöèÿ

â äàëüíåéøåì (äî 17.02.2016 ã.) îñóùåñòâëÿ-

ëàñü äèàçåïàìîì.

Ñèìïòîìàòèêà PRIS íà ôîíå ââåäåíèÿ

ïðîïîôîëà è ïîñëå åãî îòìåíû ðàçâèâàëàñü

ñëåäóþùèì îáðàçîì. Óæå íà 2-îé äåíü (11.02)

èíôóçèè ïðîïîôîëà îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå

òåìïåðàòóðû òåëà äî 38,2 °Ñ è ñíèæåíèå àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) äî 90/50 ìì.ðò.ñò.,

à íà ñëåäóþùèé äåíü (12.02) äèóðåç óìåíü-

øèëñÿ äî 400 ìë/ñóò., ïîÿâèëàñü ïàñòîçíîñòü

ëèöà, öâåò ìî÷è ïðèîáðåë çåëåíîâàòûé îò-

òåíîê.

Ïèê ïðîÿâëåíèé PRIS ïðèøåëñÿ íà

14.02–15.02, êîãäà áîëüíîé âïàë â êîìó, áûëî îò-

ìå÷åíî íàðàñòàíèå îòåêîâ, óâåëè÷åíèå ðàçìå-

ðîâ ïå÷åíè è ñåëåçåíêè, äàëüíåéøåå ïàäåíèå

ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè (ÀÄ 70/40 ìì.ðò.ñò.,

áðàäèàðèòìèÿ, ñíèæåíèå ñîêðàòèòåëüíîé

ñïîñîáíîñòè ìèîêàðäà äî 56 %, íà ÝÊÃ — áëî-

êàäà ïðàâîé íîæêè ïó÷êà Ãèñà). Â àíàëèçå

êðîâè — õàðàêòåðíûå äëÿ PRIS èçìåíåíèÿ:

pÍ 7,3, ëàêòàò 9,3, äåôèöèò îñíîâàíèé 8,5,

ÊÔÊ 4006 ÌÅ/ë, ìî÷åâèíà 13 ììîëü/ë, ÀëÀÒ

648 ÌÅ/ë, ÀñÀÒ 1318 ÌÅ/ë. Ìóëüòèñïèðàëü-

íàÿ êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ ãîëîâíîãî

ìîçãà âûÿâèëà îòåê âåùåñòâà ìîçãà; ÝÝÃ ïî-

êàçàëà ðåãèîíàëüíóþ ýïèëåïòèôîðìíóþ àê-

òèâíîñòü â âèñî÷íûõ îáëàñòÿõ ñ òåíäåíöèåé ê

ñèíõðîíèçàöèè, ñîïðîâîæäàþùóþñÿ òîíè÷å-

ñêèì íàïðÿæåíèåì êîíå÷íîñòåé.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî èíôóçèè ïðî-

ïîôîëà ïðîõîäèëè íà ôîíå òðóäíî êîððèãè-

ðóåìîé òÿæåëîé æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè

(ÆÄÀ): Hb 72 ã/ë, ýðèòðîöèòû 2,8·1012/ë, æå-

ëåçî 4,8 ììîëü/ë.

Ïðîâîäèëîñü èíòåíñèâíîå ëå÷åíèå äèóðå-

òèêàìè (ôóðîñåìèä, ìàííèòîë), êàðäèîòîíè-

êàìè è âàçîïðåññîðàìè (äîáóòàìèí, íîðàäðå-

íàëèí), ïðèìåíÿëèñü êàðäèî- (êàðíèòèí), è

ãåïàòîïðîòåêòèâíàÿ òåðàïèÿ (àäåìåòèîíèí),

èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì

áîëüøèõ êîëè÷åñòâ (500–1200 ìë) 5–10–20 %

ãëþêîçû è ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå (â ïåðèîä

èíôóçèè ïðîïîôîëà ñ 10.02 ïî 13.02 — Êàáè-

âåí, ñîäåðæàùèé ðàñòèòåëüíûå æèðû), ïåðå-

ëèâàëàñü ýðèòðîìàññà.

Ê 17.02 óäàëîñü ïîëíîñòüþ ñòàáèëèçèðî-

âàòü ãåìîäèíàìèêó, ëèêâèäèðîâàòü îòåêè,

âåðíóòü ñîçíàíèå, õîòÿ âðåìåíàìè îòìå÷à-

ëîñü ïñèõîìîòîðíîå âîçáóæäåíèå. Íàðÿäó ñ

ýòèì ïðîäîëæàëè íàðàñòàòü ïå÷åíî÷íûå ôåð-

ìåíòû (ÀëÀÒ 2800 ÌÅ/ë, ÀñÀÒ 6012 ÌÅ/ë) è

ÊÔÊ — 7977 ÌÅ/ë, â ñâÿçè ñ ÷åì 17 è 18 ôåâ-

ðàëÿ áûëî ïðîâåäåíî äâà ñåàíñà ïëàçìàôåðå-

çà, ïîñëå ÷åãî ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèëîñü ñîç-

íàíèå, èñ÷åçëî ïñèõîìîòîðíîå âîçáóæäåíèå,

è ñòàëî âîçìîæíûì ñàìîñòîÿòåëüíîå äûõà-

íèå, à åùå ÷åðåç 10 äíåé (ê 29.02) íîðìàëèçî-

âàëèñü ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè: ÀëÀÒ

52 ÌÅ/ë, ÀñÀÒ 34 ÌÅ/ë, ÊÔÊ 50 ÌÅ/ë, ìî÷å-

âèíà 3,5 ììîëü/ë.

Ïðè âñåé î÷åâèäíîñòè PRIS â ïðèâîäèìîì

ñëó÷àå — ðàçâèòèå íà ôîíå ïðåâûøåíèÿ

äîçû è äëèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ ïðîïîôîëà,

ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, ðàáäîìèîëèç,

óâåëè÷åíèå ïå÷åíè, ñåðäå÷íàÿ è ïî÷å÷íàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü, ëàêòàò àöèäîç — ìîæíî îòìå-

òèòü íåêîòîðûå îñîáåííîñòè ñèíäðîìà ó äàí-

íîãî áîëüíîãî, òðåáóþùèå óòî÷íåíèÿ è ðàçú-

ÿñíåíèÿ.

Ïðåæäå âñåãî, íåîáõîäèìî îòìåòèòü òÿ-

æåñòü íåéðîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðîïîôî-

ëà â âèäå ãëóáîêîé êîìû (íå îïèñàííîé â äîñ-

òóïíîé íàì ëèòåðàòóðå), êîòîðóþ ìû ñâÿçû-

âàåì èìåííî ñ ýòèì ïðåïàðàòîì, ò.ê. áîëüíîé

íàõîäèëñÿ íà îáû÷íîé âåíòèëÿöèè, ñåðäå÷-

íàÿ è ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íîñèëè óìå-

ðåííûé õàðàêòåð, à ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü áûëà ïàðöèàëüíîé — ãèïîïðîòåèíåìèÿ

(47,6–52,4 ã/ë ïðè íîðìå â äàííîì âîçðàñòå

60–80 ã/ë). Òàê êàê ïðîïîôîë èíòåíñèâíî

(97 %) ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè,

òî ââåäåíèå ïðåïàðàòà â óñëîâèÿõ ãèïîïðî-

òåèíåìèè óâåëè÷èâàëî åãî ñâîáîäíóþ ôðàê-

öèþ è óñèëèâàëî íåéðîòîêñè÷íîñòü.

Êðîìå òîãî, òÿæåëàÿ àíåìèÿ, íàáëþäàâ-

øàÿñÿ ó íàøåãî áîëüíîãî, ìîãëà óñèëèòü ãè-

ïîêñèþ ìîçãà, è òåì ñàìûì óòÿæåëèòü íåéðî-

òîêñè÷íîñòü ïðîïîôîëà.

Âîçíèêàþùåå ïðè PRIS óâåëè÷åíèå ïå÷å-

íè R. Bray (1998) îáúÿñíÿåò åå æèðîâîé èí-

ôèëüòðàöèåé èç-çà âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ ëè-

ïèäîâ â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ïðîïîôîëà.
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Ýòà òî÷êà çðåíèÿ êàçàëîñü áû òåì áîëåå âåðî-

ÿòíà, ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî íàø ïàöèåíò

ïîëó÷àë Êàáèâåí — ëèïèäñîäåðæàùóþ ñìåñü

äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ — ñèíäðîì æè-

ðîâîé ïåðåãðóçêè.

Îäíàêî, íàì êàæåòñÿ, âîçìîæíî è äðóãîå

òîëêîâàíèå ãåïàòîìåãàëèè â íàøåì ñëó÷àå:

óâåëè÷åíèå ïå÷åíè ñî çíà÷èòåëüíûì ïîâû-

øåíèåì òðàíñàìèíàç ìû îáúÿñíÿåì òåì, ÷òî

êàê è âñå äðóãèå ïðåïàðàòû, èíòåíñèâíî ìå-

òàáîëèçèðóþùèåñÿ â ïå÷åíè (ÍÏÂÑ, àíòè-

êîíâóëüñàíòû), ïðîïîôîë, ïîäâåðãàþùèéñÿ

áèîòðàíñôîðìàöèÿ áîëåå ÷åì íà 90% ñ îáðà-

çîâàíèåì àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà, ñïîñîáåí

îêàçûâàòü ïðÿìîé ïîâðåæäàþùèé, ãåïàòî-

òîêñè÷åñêèé ýôôåêò. Ïîäòâåðæäàåò ýòó òî÷êó

çðåíèÿ è òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ó íàøåãî ïà-

öèåíòà ïðèìåíÿëèñü èíôóçèîííûå ðàñòâîðû

ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì óãëåâîäîâ, èíãèáè-

ðóþùèõ æèðîâîé îáìåí â ïå÷åíè, ïðè ýòîì

óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ â ñûâîðîòêå íà âûñî-

òå PRIS ñîñòàâëÿë 1,73 ììîëü/ë (íîðìàëüíîå

çíà÷åíèå). Ê òîìó æå â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñ-

ïîëüçóþòñÿ ýìóëüñèè ïðîïîôîëà ñ áîëåå íèç-

êèì ñîäåðæàíèåì æèðà — 1 % (âìåñòî ïðåæ-

íèõ 2 % è 4 %).

Â 1998 ã. R. Bray, îïèñàâ ïåðâûå 18 ñëó÷à-

åâ PRIS, âûäâèíóë ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ìû-

øå÷íûå ïîâðåæäåíèÿ ñëåäóåò ñ÷èòàòü êðèòå-

ðèåì äèàãíîñòèêè ýòîãî ñèíäðîìà. Íî íåèç-

áåæíûì ñëåäñòâèåì ðàáäîìèîëèçà ÿâëÿåòñÿ

òàê íàçûâàåìàÿ ìèîëèòè÷åñêàÿ ïî÷êà è ïî-

÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÏÍ) — õîðîøî èç-

âåñòíûå ôåíîìåíû è ïðè ïðèåìå äðóãèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ — ñòàòèíîâ, íàðêîòèêîâ

(êîêàèí, ãåðîèí, ìåòàäîí), ïðåäíèçîëîíà [8].

Êðîìå òîãî, â íàøåì ñëó÷àå â óñëîâèÿõ òÿ-

æåëîé, òðóäíî êîððèãèðóåìîé ÆÄÀ ïðîèñõî-

äèëî íåàäåêâàòíîå óñâîåíèå êèñëîðîäà ñêå-

ëåòíûìè ìûøöàìè, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî (êàê

è ïîñëåäóþùåå ïðèìåíåíèå äèàçåïàìà) ïîä-

äåðæàíèþ ðàáäîìèîëèçà [9].

Ïîýòîìó ïðè èçó÷åíèè è îïèñàíèè ñëó÷à-

åâ PRIS íóæíî êîíêðåòíî óêàçûâàòü ïðè÷èíó

ÏÍ, ÷òî äîëæíî ïîáóäèòü âðà÷åé èíòåíñèâ-

íîé òåðàïèè ê íåîáõîäèìûì äåéñòâèÿì.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü îòñóòñòâèå ëèïåìèè

ñðåäè íà÷àëüíûõ ïðèçíàêîâ PRIS (òðèãëèöå-

ðèäû íà âûñîòå ñèíäðîìà — 1,73 ììîëü/ë), íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî íàðÿäó ñ 1 % æèðîâîé

ýìóëüñèåé ïðîïîôîëà áîëüíîìó ââîäèëàñü

ëèïèäñîäåðæàùàÿ ñìåñü Êàáèâåí.

Âîçìîæíîå îáúÿñíåíèå ýòîìó ôåíîìåíó

âèäèòñÿ â òîì, ÷òî ñ 1-îãî äíÿ ïðåáûâàíèÿ â

ÐÀÎ â ñîñòàâ èíôóçèîííûõ ðàñòâîðîâ âõîäè-

ëè áîëüøèå êîëè÷åñòâà (500–1200 ìë) 5, 10 è

20 % ãëþêîçû, à, êàê èçâåñòíî, «æèðû ñãîðà-

þò â ïëàìåíè óãëåâîäîâ» [10].

Èíòåðåñíî, ÷òî è äðóãèå àâòîðû [3, 5] òàê-

æå íå óïîìèíàþò ëèïåìèþ ñðåäè îñíîâíûõ

ïðèçíàêîâ PRIS, ÷òî ïðåäïîëàãàåò «âèíó» ñà-

ìîãî ïðîïîôîëà (à íå æèðîâîãî êîìïîíåíòà

ýòîãî ïðåïàðàòà) â ôîðìèðîâàíèè PRIS. Òåì

ñàìûì, ñèíäðîì èíôóçèè ïðîïîôîëà ìîæíî

îòíåñòè ê ÍÐ òèïà À, âîçíèêàþùèõ ïðè ïåðå-

äîçèðîâêå ïðåïàðàòà, à íå çà ñ÷åò åãî ëèïî-

òîêñè÷íîñòè.

Ïðèâîäÿ äàííûå î 13 ñëó÷àÿõ PRIS, B. Va-

sile òîëüêî ó 3-õ èç íèõ óêàçûâàåò íà ëèïåìè-

÷åñêóþ ñûâîðîòêó.

Ïî-âèäèìîìó, èìåííî â òàêèõ ñëó÷àÿõ

ìîæíî ïðåäïîëàãàòü âðîæäåííûå íàðóøåíèÿ

�-îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò â ìèòîõîíäðèÿõ

ñ èõ êóìóëÿöèåé è ñêëîííîñòüþ ê ýíäîãåííîé

ëèïåìèè, êîòîðàÿ óñèëèâàåòñÿ ïîñëå ââåäå-

íèÿ æèðîâîé ýìóëüñèè ïðîïîôîëà. À ëèïå-

ìèÿ ñàìà ïî ñåáå ìîæåò íàðóøàòü ïîòðåáëå-

íèå Î2 ìèòîõîíäðèÿìè, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâè-

òèþ ñèíäðîìà, ò.å. ââåäåíèå ïðîïîôîëà

âûÿâëÿåò òó ñàìóþ ëàòåíòíóþ ìèòîõîíäðè-

àëüíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, êîòîðàÿ îòíîñèòñÿ

R. Bray ê ãëàâíûì ôàêòîðàì ðèñêà PRIS.

Ïðè îáñóæäåíèè âîïðîñà î öåëåîñîáðàçíî-

ñòè ïðèìåíåíèÿ êàðíèòèíà ïðè PRIS â êà÷å-

ñòâå êàðäèîïðîòåêòîðà, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü,

÷òî ñ îäíîé ñòîðîíû, åãî ýíäîãåííûé ïóë ó

íàøåãî áîëüíîãî ìîã áûòü îáåäíåí âñëåäñò-

âèå íåäîñòàòî÷íîñòè îñíîâíûõ ïðîäóöåíòîâ

êàðíèòèíà (ïå÷åíü, ìîçã, ïî÷êè) è äåôèöèòà

æåëåçà — îáÿçàòåëüíîãî ó÷àñòíèêà ñèíòåçà

êàðíèòèíà. Êðîìå òîãî, ýíäîãåííûé êàðíè-

òèí ëèøü íà 25 % óäîâëåòâîðÿåò ïîòðåáíîñòü

îðãàíèçìà â íåì è ïîýòîìó íåîáõîäèìî åãî ýê-

çîãåííîå ïîñòóïëåíèå [10].

Âìåñòå ñ òåì, âî-ïåðâûõ, èìåííî ñêîìïðî-

ìåòèðîâàííàÿ ïî÷êà (ÎÏÍ ó íàøåãî ïàöèåíòà)

ïîçâîëÿåò íå òîëüêî ñîõðàíèòü ïðîäóöèðî-

âàííûé â îðãàíèçìå êàðíèòèí, íî è êóìóëè-

ðîâàòü åãî, ò.ê. êàðíèòèí öåëèêîì âûâîäèòñÿ

ðåíàëüíûì ïóòåì: 75 % â âèäå ñâîáîäíîãî ñî-

åäèíåíèÿ è 25 % â âèäå ìåòàáîëèòîâ.

Âî-âòîðûõ (è ýòî ãëàâíîå), â óñëîâèÿõ èí-

ôóçèè ïðîïîôîëà, õîòÿ è ïðîèñõîäèò ÷àñòè÷-

íîå ïðåâðàùåíèå ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò

â äëèííîöåïî÷å÷íûé àöèë-ÑîÀ è ïîñëåäóþ-
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ùåå åãî ñîåäèíåíèå ñ êàðíèòèíîì ñ îáðàçîâà-

íèåì àöèë-êàðíèòèíà, äàëüíåéøèé åãî ìåòà-

áîëèçì áëîêèðóåòñÿ ïðîïîôîëîì. Ðåçóëüòè-

ðóþùåå íàêîïëåíèå íåóòèëèçèðîâàííûõ

ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò è àöèë-êàðíèòè-

íîâûõ êîìïëåêñîâ îêàçûâàåò òîêñè÷åñêèé

ýôôåêò íà ñåðäå÷íóþ è ñêåëåòíûå ìûø-

öû [12–14].

Óñèëèòü êàðäèîòîêñè÷íîñòü ìîãëà è òÿæå-

ëàÿ îïåðàöèîííàÿ òðàâìà (ïåðåñàäêà ïèùå-

âîäà, òðåáîâàâøàÿ âìåøàòåëüñòâà íà áðþø-

íîé è ãðóäíîé ïîëîñòÿõ) â ðåçóëüòàòå ñòðåññî-

âîé êàðäèîìèîïàòèè, â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò

ñèìïàòèêîòîíèÿ ñ âòîðè÷íîé (ýíäîãåííîé)

êàòåõîëàìèíîâîé òîêñè÷íîñòüþ [5].

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå äàííûå íå

ïîäòâåðæäàþò íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ

êàðíèòèíà â ïåðèîä èíôóçèè ïðîïîôîëà è

ðàçâèòèÿ PRIS.

Ïî âåäåíèþ áîëüíûõ ñ PRIS, ñðåäè ìåð,

ðåêîìåíäóåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ, óïîìèíàþòñÿ

ãåìîäèàëèç è êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ ïîääåðæ-

êà [15].

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ýòîò ñïèñîê íåîáõîäèìî

äîïîëíèòü: â ñèëó âîçìîæíîãî ãåïàòîòîêñè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ ïðîïîôîëà — àäåìåòèîíèí; â

ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ ëèïåìèè — ââåäåíèå ðàñ-

òâîðîâ ãëþêîçû èç ðàñ÷åòà 6–8 ìã/êã, ïî-

ñêîëüêó èìåííî ýòî êîëè÷åñòâî óãëåâîäîâ, ïî

ìíåíèþ Kam PCA è Cardone D ñïîñîáíî èí-

ãèáèðîâàòü ìåòàáîëèçì æèðîâ â ïå÷åíè [15].

Íåîáõîäèìî òàêæå â ýòîì ñëó÷àå âîçäåðæàòü-

ñÿ îò èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïè-

òàíèÿ ëèïèäñîäåðæàùèõ ðàñòâîðîâ.

Ó áîëüíûõ ñ ôàêòîðàìè ðèñêà, èçëîæåí-

íûìè â íà÷àëå ñòàòüè, ñêîðîñòü èíôóçèè ïðî-

ïîôîëà íå äîëæíà ïðåâûøàòü 4 ìã/êã/÷àñ ïðè

åå ïðîäîëæèòåëüíîñòè íå áîëåå 48 ÷àñîâ.

Íåîáõîäèìî òàêæå â ïðîöåññå ñåäàöèè

ïðîïîôîëîì êîíòðîëèðîâàòü óðîâåíü òðèãëè-

öåðèäîâ, ÊÔÊ è óðîâíÿ áåëêà, ïîñêîëüêó

äàæå áåç ïðåâûøåíèÿ äîçû â ñëó÷àå ãèïîïðî-

òåèíåìèè êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíîé ôðàêöèè

ïðîïîôîëà ìîæåò äîñòè÷ü òîêñè÷åñêîãî óðîâíÿ.

Çàêëþ÷åíèå: ñ ó÷åòîì îïèñûâàåìîãî ñëó-

÷àÿ, à òàêæå äàííûõ äðóãèõ àâòîðîâ ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèÿ äâóõ ôîðì ñèí-

äðîìà èíôóçèè ïðîïîôîëà [3, 5].

1. Ëèïåìè÷åñêàÿ ôîðìà — ñ èñõîäíûì

(âðîæäåííûì) íàðóøåíèåì â-îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ â ìèòîõîíäðèÿõ (ìèòîõîíäðèàëüíàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü), êîãäà ëþáàÿ äîçà æèðîâîé

ýìóëüñèè ïðîïîôîëà, èãðàÿ ïóñêîâóþ ðîëü,

ìîæåò âûçâàòü PRIS.

2. Ôîðìà áåç èñõîäíîé è ïîñëåäóþùåé

ëèïåìèè, êîãäà ðàçâèòèå PRIS îáóñëîâëåíî

ïåðåäîçèðîâêîé ïðîïîôîëà-äîçîçàâèñèìûé

âàðèàíò (íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè òèïà À)
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«PROPOFOL INFUSION SYNDROME» —

CASE IN A CHILD OF 10 YEARS

S. S. Postnikov1, M. N. Kostyleva1, G. P. Bryusov2
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Summary: A case description of a serious adverse reaction «propofol infusion syndrome» (PRIS), the exis-

tence of which has not been previously described in the literature — neurotoxic effect of deep coma is present.

The reaction occurred in a child aged 10 years on the background of prolonged infusion of propofol and excess

dose. The data of the literature regarding the etiology and pathogenesis of this syndrome, as well as possible

factors responsible for features of the course in the present clinical case are presented.
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Îøèáêè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ (medication errors, ÎÏËÏ) — ýòî ëþ-

áûå íåïðåäíàìåðåííûå îøèáêè ðàáîòíèêà

ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ, ïàöèåíòà èëè ïî-

òðåáèòåëÿ ïðè íàçíà÷åíèè, îòïóñêå, äîçèðîâ-

êå èëè ââåäåíèè/ïðèåìå ëåêàðñòâåííîãî ïðå-

ïàðàòà [1].

×àñòîòà ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ðåàê-

öèé (ÍÐ) è íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé (Íß)

âñëåäñòâèå ÎÏËÏ ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëü-

íî 19 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà îñëîæíåíèé

ôàðìàêîòåðàïèè, ïðè ýòîì, êàê ïîêàçûâàþò

èññëåäîâàíèÿ – îêîëî 30 % èç íèõ ÿâëÿþòñÿ

ïðåäîòâðàòèìûìè [10].

Ëåòàëüíîñòü îò ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëü-

íûõ ðåàêöèé ðàçâèâøèõñÿ èç-çà ÎÏËÏ, ñî-

ãëàñíî äàííûì Èíñòèòóòà Ìåäèöèíû (IOM)

ñîñòàâëÿåò 44 – 98 òûñÿ÷ ñëó÷àåâ â ãîä, à ýêî-

íîìè÷åñêèé óùåðá â 2000 ãîäó, îöåíèâàëñÿ

ïðèáëèçèòåëüíî â 3,5 ìèëëèàðäà äîëëàðîâ â

ñòàöèîíàðå è â 177,4 ìèëëèàðäà äîëëàðîâ â

àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå [1 – 6].

Âîçìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå ïðè÷èíû

ðàçâèòèÿ ÎÏËÏ:

1. Îøèáêè èíòåðïðåòàöèè äàííûõ

ìàðêèðîâêè ËÑ, íàïðèìåð, âñëåäñòâèå ñõî-

æåñòè òîðãîâûõ èëè ìåæäóíàðîäíûõ íåïà-

òåíòîâàííûõ íàèìåíîâàíèé, ïîõîæåãî äèçàé-

íà óïàêîâêè èëè çàâîäñêèõ îøèáîê, ñâÿçàí-

íûõ ñ óïàêîâûâàíèåì ïðåïàðàòà, îòëè÷íîãî

îò óêàçàííîãî íà ìàðêèðîâêå.

2. Ïîëó÷åíèå äàííûõ èç íåäîñòîâåð-

íûõ èñòî÷íèêîâ, íàïðèìåð, â íåîôèöèàëü-

íûõ è ëþáèòåëüñêèõ áëîãàõ èëè ñîöèàëüíûõ

ñåòÿõ â èíòåðíåòå.

3. Îøèáêè âñëåäñòâèå «÷åëîâå÷åñêî-

ãî ôàêòîðà», êàê ïðàâèëî, ñâÿçàííûå ñ ïå-

ðåóòîìëåíèåì è ðàññåÿííûì âíèìàíèåì.

4. Íåèñïðàâíîñòè îáîðóäîâàíèÿ è

ìåäöèèíñêèõ èçäåëèé, íàïðèìåð, èç-çà íå-

èñïðàâíîñòè èíôóçîìàòà ìîãóò ïðèâåñòè ê

ïåðåäîçèðîâêå è ðàçâèòèþ òÿæåëîé èíòîêñè-

êàöèè.

5. Îòïóñê è ââåäåíèå ïàöèåíòó íå

òîãî ïðåïàðàòà, íàïðèìåð, ïî ïðè÷èíå íå-

ðàçáîð÷èâîãî ïî÷åðêà âðà÷à íà ðåöåïòå.

Ïñèõîëîãè÷åñêèé êëèìàò â ó÷ðåæäå-

íèè òàêæå âëèÿåò íà âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ

ÎÏËÏ — ðèñê èõ ðàçâèòèÿ íèæå â îðãàíèçà-

öèÿõ è îòäåëåíèÿõ ñ îòêðûòîé, êîëëåãèàëü-

íîé àòìîñôåðîé, ãäå ìåäèöèíñêèé ïåðñîíàë

ìàêñèìàëüíî ïðèâåðæåí çàáîòå î áåçîïàñíî-

ñòè ïàöèåíòîâ [3, 7].

Îøèáêè ìîãóò âîçíèêàòü íà âñåõ ýòàïàõ

ëå÷åíèÿ, íî íàèáîëåå ÷àñòî îòìå÷àþòñÿ íà

ýòàïå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è â òðåòè ñëó÷àåâ

ÎÁÇÎÐÛ È ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ
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ñâÿçàíû ñ äèçàéíîì óïàêîâêè èëè íåïðàâèëü-

íîé òðàêòîâêîé ìàðêèðîâêè [5, 8].

Äëÿ «ðàáîòû íàä îøèáêàìè», ò.å. âûÿâëå-

íèÿ, àíàëèçà è ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòèÿ

ÎÏËÏ, à òàêæå îöåíêè òÿæåñòè è ïîñëåäñò-

âèé âîçìîæíûõ îñëîæíåíèé áûëà ïðåäëîæå-

íà óíèâåðñàëüíàÿ ìåòîäèêà, òàê íàçûâàåìûé

ìåòîä ãëîáàëüíîé îöåíêè òðèããåðîâ íåæåëà-

òåëüíûõ ÿâëåíèé (Global Trigger Tool, GTT) [8].

Â îñíîâå GTT ëåæèò ðåòðîñïåêòèâíûé àíà-

ëèç ñëó÷àéíîé âûáîðêè èñòîðèé áîëåçíè â

ïðîöåññå êîòîðîãî ïðîèçâîäèòñÿ ïîèñê òðèã-

ãåðîâ – ñîáûòèé, óñëîâèé èëè ïðèçíàêîâ, êî-

òîðûå ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ðàçâèòèè

íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé/ðåàêöèé èëè âûñî-

êîì ðèñêå èõ âîçíèêíîâåíèÿ, íàïðèìåð, íà-

çíà÷åíèå àíòèäîòà, îòêëîíåíèå â ëàáîðàòîð-

íûõ ïîêàçàòåëÿõ ïàöèåíòà, âíåçàïíàÿ îòìå-

íà èëè çàìåíà ïðåïàðàòà è ò.ä. Ïðîâîäèòü

àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà

GTT ðåêîìåíäóåòñÿ íå ðåæå îäíîãî ðàçà â 2

íåäåëè, îòáèðàÿ ïî 10 èñòîðèé áîëåçíè ïàöè-

åíòîâ ñî ñðîêîì ãîñïèòàëèçàöèè íå ìåíåå ñó-

òîê, èñêëþ÷àÿ èç âûáîðêè ïàöèåíòîâ ïñèõè-

àòðè÷åñêîãî è ðåàáèëèòàöèîííîãî ïðîôèëÿ,

äëÿ êîòîðûõ òðèããåðû íå ïðåäíàçíà÷åíû.

Ïðè îáíàðóæåíèè «ïîëîæèòåëüíîãî»

òðèããåðà íåæåëàòåëíîãî ñîáûòèÿ àíàëèçèðó-

þò ñîîòâåòñòâóþùèé ðàçäåë ÈÁ, ÷òîáû îïðå-

äåëèòü, äåéñòâèòåëüíî ëè ïðîèçîøëà ÍÐ, è

íàéòè äîêóìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå âðåäà,

ïðè÷èíåííîìó çäîðîâüþ ïàöèåíòà âñëåäñò-

âèå îêàçàííîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Íàïðè-

ìåð, ïðè óðîâíå ÌÍÎ âûøå 6 ýêñïåðò äîëæåí

èñêàòü äàííûå î êðîâîòå÷åíèè èëè ñíèæåíèè

ãåìîãëîáèíà ñ íåîáõîäèìîñòüþ ãåìîòðàíñôó-

çèè â ðåçóëüòàòå èçáûòî÷íîé ãèïîêîàãóëÿ-

öèè. Ñîáðàííûå äàííûå ïðåäñòàâëÿþò â âèäå

÷àñòîòû ñîáûòèé íà 1000 ïàöèåíòî-äíåé, íà

100 ñëó÷àåâ ãîñïèòàëèçàöèè è äîëè ãîñïèòà-

ëèçàöèé ïî ïðè÷èíå ÍÐ. Àíàëèçèðóþò òàêæå

ðàñïðåäåëåíèå ïðè÷èíåííîãî âðåäà ïî êàòå-

ãîðèÿì òÿæåñòè, ñåðüåçíîñòè è ïðåäîòâðàòè-

ìîñòè ñîáûòèé [9].

Òÿæåñòü âðåäà çäîðîâüþ ïàöèåíòà ðåêî-

ìåíäóåòñÿ îöåíèâàòü ïî êëàññèôèêàöèè Íà-

öèîíàëüíîãî êîîðäèíàöèîííîãî ñîâåòà ïî

ïðîôèëàêòèêå è îò÷åòíîñòè î ìåäèöèíñêèõ

îøèáêàõ ÑØÀ (National Coordinating Council

for Medication Error Reporting and Preven-

tion — NCC MERP).

Òàêæå ñðåäè íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé,

ðàçâèâøèõñÿ âñëåäñòâèå ÎÏËÏ, âûäåëÿþò

ñåðüåçíûå Íß.

Ê ñåðüåçíûì îòíîñÿòñÿ âñå Íß, ñîîòâåòñò-

âóþùèå ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: ñìåðòü, óãðî-

çà äëÿ æèçíè, ãîñïèòàëèçàöèÿ ïàöèåíòà èëè

åå ïðîäëåíèå, ñòîéêàÿ ëèáî âûðàæåííàÿ íå-

òðóäîñïîñîáíîñòü èëè èíâàëèäíîñòü, âðîæ-

äåííûå àíîìàëèè èëè ïîðîêè ðàçâèòèÿ. Ýòè

íåæåëÿòåëüíûå ÿâëåíèÿ âûçûâàþò íåîáõîäè-

ìîñòü ìåäèöèíñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Ïðåäîò-

âðàòèìîñòü Íß ìîæåò áûòü îöåíåíà ñóáúåê-

òèâíî ïî 4-óðîâíåâîé øêàëå Ëèêåðòà:

1-é óðîâåíü: ïðåäîòâðàòèòü îïðåäåëåííî

íåâîçìîæíî

2-é óðîâåíü: âåðîÿòíîñòü ïðåäîòâðàùåíèÿ

íåáîëüøàÿ (<50 %)

3-é óðîâåíü: âåðîÿòíîñòü ïðåäîòâðàùåíèÿ

ñóùåñòâåííàÿ (>50 %)

4-é óðîâåíü: ïðåäîòâðàòèòü îïðåäåëåííî

ìîæíî.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò 6 ãðóïï

òðèããåðîâ:

1-ÿ ãðóïïà òðèããåðîâ: ïåðèíàòàëüíûå

(8 òðèããåðîâ);

2-ÿ ãðóïïà òðèããåðîâ: ðåàíèìàöèÿ è èí-

òåíñèâíàÿ òåðàïèÿ (4 òðèããåðà);

3-ÿ ãðóïïà òðèããåðîâ: íåîòëîæíîé ïîìî-

ùè (2 òðèããåðà);

4-ÿ ãðóïïà òðèããåðîâ: õèðóðãè÷åñêîå âìå-

øàòåëüñòâî (11 òðèããåðîâ);

5-ÿ ãðóïïà òðèããåðîâ: ìåäèêàìåíòîçíàÿ

òåðàïèÿ (12 òðèããåðîâ);

6-ÿ ãðóïïà òðèããåðîâ: óõîä è íàáëþäåíèå

çà ïàöèåíòîì (14 òðèããåðîâ).

Ïðåèìóùåñòâîì äàííîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ

âîçìîæíîñòü âûÿâëåíèÿ ÎÏËÏ è èõ îñëîæ-

íåíèé, î êîòîðûõ âðà÷ èëè ìåäèöèíñêèé ïåð-

ñîíàë íå èíôîðìèðîâàëè ñâîå ðóêîâîäñòâî.

Íåäîñòàòêîì GTT ìîæíî íàçâàòü âûñî-

êóþ òðóäî- è ðåñóðñîåìêîñòü, îñîáåííî â îòíî-

øåíèå âðåìåíè.
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Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèÿ êàòåãîðèé òÿæåñòè âðå-

äà çäîðîâüþ NCC MERP

Êàòåãîðèÿ Õàðàêòåðèñòèêà òÿæåñòè âðåäà çäîðîâüþ

E Âðåìåííûé âðåä çäîðîâüþ, ïîòðåáîâàâ-

øèé äîïîëíèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ

F Âðåìåííûé âðåä çäîðîâüþ, ïîòðåáîâàâ-

øèé ãîñïèòàëèçàöèè èëè óäëèíåíèÿ

ñðîêà ãîñïèòàëèçàöèè

G Ñòîéêèé âðåä çäîðîâüþ

H Æèçíåóãðîæàþùåå ñîñòîÿíèå,

òðåáóþùåå ðåàíèìàöèè

I Ñìåðòü ïàöèåíòà



Äðóãèì ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì âûÿâëå-

íèÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé âñëåäñòâèå

ÎÏËÏ ÿâëÿåòñÿ ìåòîä, êîòîðûé íàçûâàåòñÿ

«àíàëèç âèäîâ è ïîñëåäñòâèé îòêàçîâ»

(Failure Mode and Effect analysis, FMEA),

ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ïðîñïåêòèâíûé ñèñ-

òåìàòè÷åñêèé ïðîöåññ ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíî-

ñòè, êà÷åñòâà è ýôôåêòèâíîñòè òåõ èëè èíûõ

ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â ìåäèöèíñêîì ó÷-

ðåæäåíèè, ïóòåì èçó÷åíèÿ èçâåñòíûõ è ïî-

òåíöèàëüíûõ ðèñêîâ ãðóïïîé ñïåöèàëèñòîâ

ðàçëè÷íîãî ïðîôèëÿ [10 – 12].

Èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ìåòîäà îñíîâàíî

íà ñëåäóþùèõ ïðèíöèïàõ: ïðèâëå÷åíèå êî-

ìàíäû ýêñïåðòîâ èç ðàçíûõ îáëàñòåé (îò ïðî-

ôåññèîíàëüíîãî óðîâíÿ, ïðàêòè÷åñêîãî îïû-

Ñîâðåìåííûå ìåòîäû èäåíòèôèêàöèè íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé
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Òàáëèöà 2. Ïðèìåðû òðèããåðîâ ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé (Ñû÷åâ Ä. À. è ñîàâòîðû 2015)

Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî

èëè êëàññ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

êîòîðûå íàèáîëåå

âåðîÿòíî ÿâèëèñü ïðè÷èíîé

ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè

Ïîòåíöèàëüíàÿ

íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ
Òðèããåð

Èñòî÷íèê èíôîðìàöèè

î òðèããåðå

Ëþáîå ËÑ Ëåêàðñòâåííàÿ

àëëåðãèÿ

Ïðèìåíåíèå

äèôåíãèäðàìèíà

Ëåêàðñòâåííûå

íàçíà÷åíèÿ

Ñûïü Äíåâíèê ïàöèåíòà

Íåïðÿìûå àíòèêîàãóëÿíòû Êðîâîòå÷åíèÿ Ïðèìåíåíèå

âèòàìèíà Ê

Ëåêàðñòâåííûå

íàçíà÷åíèÿ

ÌÍÎ >6 Êîàãóëîãðàììà

Áåíçîäèàçåïèíû ×ðåçìåðíàÿ ñåäàöèÿ,

äðóãèå ñèìïòîìû

ïåðåäîçèðîâêè

áåíçîäèàçåïèíîâ

Íàçíà÷åíèå

ôëóìàçåíèëà

Ëåêàðñòâåííûå

íàçíà÷åíèÿ

Ëþáîå ËÑ Òîøíîòà, ðâîòà Ïðèìåíåíèå

ïðîòèâîðâîòíûõ ñðåäñòâ:

äðîïåðèäîë, îíäàñåòðîí,

ìåòîêëîïðàìèä è äð.

Ëåêàðñòâåííûå

íàçíà÷åíèÿ

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ñðåäñòâà Àíòèáèîòèê-àññîöèè-

ðîâàííàÿ äèàðåÿ

Ïðèìåíåíèå àíòèäèàðåé-

íûõ ñðåäñòâ: ëîïåðàìèä

è äð.

Ëåêàðñòâåííûå

íàçíà÷åíèÿ

Èíôåêöèÿ âûçâàííàÿ

Clostridium difficile

(ïñåâäî-ìåìáðàíîçíûé

ýíòåðîêîëèò)

Ïîëîæèòåëüíûé àíàëèç

êàëà íà Clostridium

difficile

Ëåêàðñòâåííûå

íàçíà÷åíèÿ

Ïðåïàðàòû êàëèÿ, èíãèáèòîðû

ÀÏÔ, àíòàãíèñòû àíãèîòåíçèíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ, àíòàãîíèñòû

àëüäîñòåðîíà èëè ðàçëè÷íûå

íåôðîòîêñè÷åñêèå ËÑ

Ãèïåðêàëèåìèÿ Ïðèìåíåíèå

ïîëèñòåðîëñóëüôîíàòà

íàòðèÿ èëè êàëüöèÿ

Ëåêàðñòâåííûå

íàçíà÷åíèÿ

Èíñóëèí, äðóãèå ãèïîãëèêåìè÷å-

ñêèå ñðåäñòâà

Ãèïîãëèêåìèÿ Óðîâåíü ãëþêîçû

ìåíåå 50 ìë/äë

Áèîõèìè÷åñêèé

àíàëèç êðîâè

Íåôðîòîêñè÷íûå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà (àìèíîãëèêîçèäû,

èíãèáèòîðû ÀÏÔ, àöèêëîâèð,

àìôîòåðèöèí Â, êàðáîïëàòèí,

öèñïëàòèí, öèêëîñïîðèí,

ôîñêàðíåò, èôîôîñôàìèä,

ìåòôîðìèí, ÍÏÂÑ)

Ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü

Ðîñò êðåàòèíèíà â êðîâè

(â 2 ðàçà îòíîñèòåëüíî

èñõîäíîãî)

Áèîõèìè÷åñêèé

àíàëèç êðîâè

Íàïðàâëåíèå ïàöèåíòà

íà äèàëèç

Íåëåêàðñòâåííûå

íàçíà÷åíèÿ

Äèãîêñèí Ãëèêîçèäíàÿ

èíòîêñèêàöèÿ

Óðîâåíü äèãîêñèíà

â ïëàçìå áîëåå 2 íã/ìë

Òåðàïåâòè÷åñêèé

ëåêàðñòâåííûé

ìîíèòîðèíã

Ëèäîêàèí Èíòîêñèêàöèÿ

ëèäîêàèíîì

Óðîâåíü ëèäîêàèíà

â ïëàçìå áîëåå 5 ìêã/ìë

Òåðàïåâòè÷åñêèé

ëåêàðñòâåííûé

ìîíèòîðèíã



òà è ñîãëàñîâàííîñòè äåéñòâèé êîòîðûõ íà-

ïðÿìóþ çàâèñèò êà÷åñòâî ïðîâåäåííîãî

àíàëèçà), èåðàðõè÷íîñòü, ìíîãîêðàòíîñòü

ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà, äîêóìåíòàëüíîå îôîðì-

ëåíèå âñåõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåí-

íîãî àíàëèçà è ïðèìåíèòåëüíî ê çäðàâîîõðà-

íåíèþ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå ñòàäèè:

1. Îïðåäåëåíèå ñèñòåìû, êîòîðóþ ïðåä-

ñòîèò èññëåäîâàòü è åå ñîñòàâíûõ ÷àñòåé;

2. Ïîñòðîåíèå áëîê-äèàãðàììû âçàèìîîò-

íîøåíèé ñîñòàâíûõ ÷àñòåé ñèñòåìû;

3. Îïðåäåëåíèå è ñîñòàâëåíèå ïåðå÷íÿ

ïîòåíöèàëüíûõ ïðîáëåì è àíàëèç èõ âëèÿíèÿ

íà ôóíêöèîíèðîâàíèå êàê ñèñòåìû â öåëîì,

òàê è îòäåëüíî åå ýëåìåíòîâ;

4. Îöåíêà âëèÿíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ïðî-

áëåì ñ òî÷êè çðåíèÿ íàèáîëåå òÿæåëûõ íåãà-

òèâíûõ ïîñëåäñòâèé äëÿ âñåé ñèñòåìû, ïðè-

ñâîåíèå èì ñîîòâåòñòâóþùåé êàòåãîðèè è

ðàíæèðîâàíèå ðèñêîâ: êàòåãîðèÿ I — êàòàñò-

ðîôè÷íîå ïîñëåäñòâèå: ðèñê ëåòàëüíîãî èñõî-

äà/óãðîçû æèçíè/âðîæäåííîé àíîìàëèè/ïðå-

ðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè; êàòåãîðèÿ II — êðè-

òè÷íîå ïîñëåäñòâèå: ðèñê ñîêðàùåíèÿ ñðîêà

æèçíè/èíâàëèäèçàöèè/ñòîéêîé óòðàòû òðóäî-

ñïîñîáíîñòè/íåîáðàòèìàÿ óòðàòà ôåðòèëüíî-

ñòè; êàòåãîðèÿ III — ïîãðàíè÷íîå ïîñëåäñò-

âèå: íåîáõîäèìîñòü âìåøàòåëüñòâà ìåäèöèí-

ñêîãî ïåðñîíàëà/ ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè;

êàòåãîðèÿ IV — íåçíà÷èòåëüíîå ïîñëåäñòâèå:

íåñåðüåçíûå îñëîæíåíèÿ, íå òðåáóþùèå îá-

ðàùåíèÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ;

5. Îïðåäåëåíèå ñïîñîáîâ âûÿâëåíèÿ (äè-

àãíîñòèêè) ïîòåíöèàëüíûõ ïðîáëåì è ñïîñî-

áîâ èõ êîððåêöèè;

6. Îïðåäåëåíèå ñïîñîáîâ ïðåäîòâðàùå-

íèÿ, ìèíèìèçàöèè è êîíòðîëÿ ðèñêîâ;

7. Îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ ïðåäëîæåííûõ

ñïîñîáîâ êîððåêöèè, ïðîôèëàêòèêè è êîíòðî-

ëÿ ðèñêîâ íà ôóíêöèîíèðîâàíèå äðóãèõ ýëå-

ìåíòîâ ñèñòåìû;

8. Ñèíòåç è ñóììàöèÿ ïîëó÷åííûõ â ðå-

çóëüòàòå àíàëèçà äàííûõ, âûäåëåíèå ðèñêîâ,

êîòîðûå íå ìîãóò áûòü ñêîððåêòèðîâàíû â

ðàìêàõ èññëåäóåìîé ñèñòåìû, ïðåäëîæåíèå

ïî èõ êîíòðîëþ, ïîäâåäåíèå èòîãîâ è ïîäãî-

òîâêà îò÷åòà.

Â îòëè÷èå îò GTT FMEA ïîçâîëÿåò ïðåä-

ñêàçûâàòü ïîòåíöèàëüíûå ÎÏËÏ è èõ îñëîæ-

íåíèÿ, îäíàêî ÿâëÿåòñÿ åùå áîëåå çàòðàòíûì

ñ òî÷êè çðåíèÿ òðóäîâûõ è âðåìåííûõ ðåñóð-

ñîâ ìåòîäîì.

Ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíî-

ãî ñíèæåíèÿ ðèñêà ÎÏËÏ è àññîöèèðîâàííûõ

ñ íèìè íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé íåîáõîäèìî

ñîâîêóïíîå èñïîëüçîâàíèå ïðåäñòàâëåííûõ

âûøå ìåòîäîâ, ÷òî ïîçâîëèò âûÿâèòü ñóùåñò-

âóþùèå è ïðåäñêàçàòü ïîòåíöèàëüíûå ïðî-

áëåìû, ñâÿçàííûå ñ áåçîïàñíîñòüþ ëåêàðñò-

âåííîé òåðàïèè, îïðåäåëèòü èõ ïðè÷èíû è

ðàçðàáîòàòü ìåðû ïî èõ óñòðàíåíèþ èëè ìè-

íèìèçàöèè.

Îáùèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî óìåíüøå-

íèþ âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ÿâëÿ-

þòñÿ: ñîçäàíèå îïòèìàëüíîãî ïñèõîëîãè÷å-

ñêîãî êëèìàòà ñðåäè ìåäèöèíñêîãî ïåðñîíà-

ëà, âåäåíèå ýëåêòðîííîãî äîêóìåíòîîáîðîòà,

èñïîëüçîâàíèå öâåòîâîé è èíîé ìàðêèðîâêè,

îñîáåííî âûñîêîàêòèâíûõ, îáëàäàþùèõ óç-

êîé øèðîòîé òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ,

íàðêîòè÷åñêèõ è èíûõ ËÑ, ïîäëåæàùèõ îñî-

áîìó ó÷åòó.
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MODERN METHODS OF IDENTIFICATION

OF ADVERSE EVENTS ASSOCIATED

WITH MEDICATION ERRORS
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of People’s friendship university of Russia, Moscow, Russia

Summary: Prevention of adverse events caused by medication errors is an important challenge of modern

healthcare as it offers the possibility to reduce mortality, improve patient safety and reduce costs arosed from

correction of complications. Two modern methods (Global Trigger Tool and Failure Mode and Effect analysis)

of detection and analysis of information about adverse events and medication errors are presented in the arti-

cle, and according authors opinion can provide the opportunity to develop and suggest measures for reduction

of potential risks.
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ôàêòîðû, ïîâûøàþùèå áåçîïàñíîñòü ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ, à òàêæå îñíîâíûå ôàêòîðû ðèñêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîìáèíèðîâàííûå îðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû; ýñòðîãåíû; ãåñòàãåíû; îòíîøåíèå

ïîëüçà/ðèñê.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Àëÿóòäèíà ÎÑ. Ãîðìîíàëüíûå êîìáèíèðîâàííûå êîíòðàöåïòèâû:

ýâîëþöèÿ îòíîøåíèÿ ïîëüçà/ðèñê. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2016; (4): 17–21.

Êîìáèíèðîâàííûå îðàëüíûå êîíòðàöåï-

òèâû (ÊÎÊ) áûëè ñîçäàíû è ñòàëè äîñòóïíû

áîëåå 50 ëåò íàçàä. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè-

ìåðíî 100 ìèëëèîíîâ æåíùèí â ìèðå ïðèíè-

ìàþò ÊÎÊ, â Åâðîïå è ÑØÀ îêîëî 80 % æåí-

ùèí ôåðòèëüíîãî âîçðàñòà êîãäà-ëèáî ïðè-

íèìàëè ýòè ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû [1]. Çà

ýòè ãîäû îòíîøåíèå ê ïðèìåíåíèþ ÊÎÊ

ìåíÿëîñü íåñêîëüêî ðàç êîðåííûì îáðàçîì:

áëàãîäóøíîå âíà÷àëå, äëèòåëüíîå âðåìÿ —

íàñòîðîæåííî-íåãàòèâíîå è, íàêîíåö, ðàöèî-

íàëüíîå ñåãîäíÿ. Ïðè÷èíîé òàêèõ ìåòàìîð-

ôîç ÿâëÿåòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ýâîëþöèÿ

ÊÎÊ, ïîíèìàíèå äåòàëåé ìåõàíèçìîâ äåéñò-

âèÿ, ïîíèìàíèå ðèñêîâ ïðèìåíåíèÿ ÊÎÊ è,

êàê ñëåäñòâèå, ïîçèòèâíîå èçìåíåíèå îòíîøå-

íèÿ ïîëüçà/ðèñê ïðè èñïîëüçîâàíèè ÊÎÊ [2].

Îðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû íà÷èíàþò ñâîþ

èñòîðèþ ñ íà÷àëà 60-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëå-

òèÿ. Èõ ïîÿâëåíèå áûëî íåìåäëåííî îöåíåíî

îáùåñòâîì. Äåéñòâèòåëüíî, âïåðâûå â èñòî-

ðèè æåíùèíà ïîëó÷èëà âîçìîæíîñòü êîíòðî-

ëèðîâàòü ñâîþ ôåðòèëüíîñòü ñàìîñòîÿòåëüíî.

Æóðíàë «The Economist» â òî âðåìÿ ïðåäñòà-

âèë ÊÎÊ «êàê îäíî èç ÷óäåñ ñâåòà ñîâðåìåí-

íîãî ìèðà» è «èííîâàöèåé, êîòîðóþ èñòîðèêè

÷åðåç òûñÿ÷ó ëåò ãëÿäÿ íàçàä, ñêàæóò: «ýòî

áûëî ñäåëàíî â ÕÕ âåêå» [3]. Âìåñòå ñ òåì, â

ñîçäàíèè êîìáèíèðîâàííûõ êîíòðàöåïòèâîâ

åñòü ýëåìåíò êóðüåçà è óäà÷è. Âî âðåìÿ ïåð-

âûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â Ïóýðòî-Ðèêî â

1956 ãîäó ïàöèåíòêàì â êà÷åñòâå èññëåäóå-

ìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íàçíà÷àëèñü

ïðîãåñòèíû, êîòîðûå â êà÷åñòâå ïðèìåñè ñî-

äåðæàëè ìåñòðàíîë, ñèíòåòè÷åñêèé ýñòðîãåí.

Çàòåì ïðåïàðàò áûë î÷èùåí îò ïðèìåñåé è

ñîäåðæàíèå ýñòðîãåíîâ çíà÷èòåëüíî ïîíèçè-

ëîñü. Åãî íàçíà÷åíèå ïðèâåëî ê âîçíèêíîâå-

íèþ êðîâîòå÷åíèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì ýñòðîãåíû

ðåøåíî áûëî îñòàâèòü â êîíòðàöåïòèâàõ, íà-

÷àâ òàêèì îáðàçîì ýðó ÊÎÊ, ñî÷åòàþùèõ ýñò-

ðîãåíû è ãåñòàãåíû [4, 5].

Îïòèìèçàöèÿ ñîñòàâà ÊÎÊ. Â êà÷åñòâå

ýñòðîãåííîãî êîìïîíåíòà íàèáîëåå àêòèâíûé

åñòåñòâåííûé ýñòðîãåí — ýñòðàäèîë — íå èñ-

ïîëüçóåòñÿ èç-çà íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè

îðàëüíîì ïðèìåíåíèè âñëåäñòâèå áûñòðîãî

ìåòàáîëèçìà â ïå÷åíè. Êðîìå òîãî, ýñòðàäèîë

â êîìáèíàöèè ñ òðàäèöèîííûìè ãåñòàãåíàìè

ñïîñîáåí âûçâàòü êðîâîòå÷åíèå. Ïðîèçâîäíîå

ýñòðàäèîëà — ýòèíèëýñòðàäèîë èìååò öåëûé

ðÿä ïðåèìóùåñòâ: áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü

ïðè ïðèåìå âíóòðü; íåçíà÷èòåëüíîå âçàèìî-

äåéñòâèå ñ ãëîáóëèíîì, ñâÿçûâàþùèì ïîëî-

âûå ãîðìîíû; óñòîé÷èâîñòü â îòíîøåíèè

17-áåòà-ãèäðîëàçû, ôåðìåíòà, ìåòàáîëèçè-

ðóþùåãî ýñòðîãåíû; áîëüøåå ñðîäñòâî ê ýñò-

ðîãåíîâûì ðåöåïòîðàì. Îäíàêî, â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïðèìåíåíèå ìèêðîíèçèðîâàííûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðì ýñòåðèôèöèðîâàííîãî ýñ-

òðàäèîëà âàëåðàòà ñ íîâûìè ïðîãåñòèíàìè

(íîìåãåñòðîë) ïîçâîëèëî ñîçäàòü ýôôåêòèâ-

íûé ÊÎÊ [5].
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Íèçêàÿ áèîäîñòóïíîñòü ïðîãåñòåðîíà èç-

íà÷àëüíî íå ïîçâîëèëà èñïîëüçîâàòü åãî â ñî-

ñòàâå ÊÎÊ. Âíà÷àëå ñèíòåç îïòèìàëüíûõ äëÿ

ÊÎÊ ãåñòàãåíîâ øåë ïî ïóòè ìîäèôèêàöèè

òåñòîñòåðîíà, ñôîðìèðîâàâ ãðóïïó ãåñòàãå-

íîâ, îáîçíà÷àåìóþ êàê ïðîèçâîäíûå 19-íîð-

òåñòîñòåðîíà: íîðýòèíäðîí, ëåâîíîðãåñòðåë,

äèåíîãåñò, ëèíåñòðåíîë. Íîâûå ãåñòàãåíû,

òàêèå êàê äåçîãåñòðåë, ãåñòîäåí ñòðóêòóðíî

ñõîäíû ñ ïðîãåñòåðîíîì, îäíàêî, îáëàäàþò

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèì ñðîäñòâîì ê ïðî-

ãåñòåðîíîâûì ðåöåïòîðàì ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïðåäûäóùèì ïîêîëåíèåì. Îíè îáëàäàþò ìè-

íèìàëüíûì àíäðîãåííûì, ýñòðîãåííûì è

ãëþêîêîðòèêîèäíûì äåéñòâèåì [6].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèíòåòè÷åñêèå ãåñòà-

ãåíû ïîëó÷àþò òàêæå ïóòåì ìîäèôèêàöèè

ñïèðîíîëàêòîíà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèäàòü íî-

âûå ñâîéñòâà ñèíòåòè÷åñêèì ãåñòàãåíàì. Òàê,

äðîñïèðåíîí íàðÿäó ñ ãåñòàãåííûì îáëàäàåò

ìî÷åãîííûì äåéñòâèåì, à öèïðîòåðîí ïðîÿâëÿ-

åò àíòèàíäðîãåííóþ àêòèâíîñòü, ÷òî ïðåäïîëà-

ãàåò åãî èñïîëüçîâàíèå ó æåíùèí ñ àêíå [7].

Îïòèìèçàöèÿ ñõåìû ïðèåìà ÊÎÊ. Èñ-

ïîëüçîâàâøàÿ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ñõåìà

ïðèåìà ÊÎÊ òàêæå ìîäèôèöèðóåòñÿ. Òðàäè-

öèîííî ñõåìà ïðèåìà ÊÎÊ áûëà ìîíîôàçíîé,

ò.å. ïðåäóñìàòðèâàëà ïðèåì â òå÷åíèå 21 äíÿ

òàáëåòîê ñ ôèêñèðîâàííûì ñîäåðæàíèåì ýñò-

ðîãåíîâ è ãåñòàãåíîâ è 7-äíåâíûì èíòåðâà-

ëîì áåç ïðèåìà ïðåïàðàòà. Ñ öåëüþ èìèòà-

öèè åñòåñòâåííîãî ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà

áûëè ðàçðàáîòàíû 3-ôàçíûå ÊÎÊ, êîòîðûå,

êàê ïîëàãàëè àâòîðû, ïîçâîëèëè áû ñíèçèòü

àíäðîãåííîå äåéñòâèå çà ñ÷åò ñîçäàíèÿ ïðå-

ïàðàòîâ ñ ïðåîáëàäàíèåì ýñòðîãåííîé àêòèâ-

íîñòè. Îäíàêî, íà ïðàêòèêå 3-ôàçíûå ÊÎÊ íå

èìåëè âèäèìûõ ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ìîíîôàç-

íûìè, áîëåå òîãî, ðàçëè÷íîå ñîäåðæàíèå àê-

òèâíûõ âåùåñòâ ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ

ñëîæíîñòåé ñ ïðîäîëæåíèåì ïðèåìà â ñëó÷àå

óòåðè ÷àñòè òàáëåòîê [8].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ìåíÿåòñÿ ðåæèì ïðèìå-

íåíèÿ ìîíîôàçíûõ ÊÎÊ ñ 21/7 (21 äåíü ïðèå-

ìà ÊÎÊ è 7 äíåé ïåðåðûâ) íà 24/4, ïðè êîòî-

ðîì ýôôåêòèâíîñòü ïîâûøàåòñÿ, à ðèñê íåçà-

ïëàíèðîâàííîé áåðåìåííîñòè ñíèæàåòñÿ.

Â ñî÷åòàíèè ñ óìåíüøåíèåì äîçû àêòèâíûõ

âåùåñòâ ýòîò ðåæèì óâåëè÷èâàåò óãíåòåíèå

ÿè÷íèêîâ ñî ñíèæåíèåì ôîëëèêóëÿðíîãî ðîñ-

òà. Áîëåå òîãî, ýòà ñõåìà ïîçâîëÿåò óìåíü-

øèòü ìåíñòðóàëüíóþ êðîâîïîòåðþ è ñíèçèòü

âûðàæåííîñòü ÏÌÑ-ïîäîáíûõ ðåàêöèé, òà-

êèõ êàê ãîëîâíàÿ áîëü è breast tenderness.

Ðàçâèòèåì îïòèìèçàöèè ïðèìà ÊÎÊ ÿâèëîñü

ñîçäàíèå ïðîòèâîçà÷àòî÷íûõ ñðåäñòâ ñ ïðî-

äëåííûì ðåæèìîì ïðèåìà (ïðèåì â òå÷åíèå

26 äíåé). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòåí êâàðä-

ðàôàçíûé (4-ôàçíûé) ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé

ýñòðàäèîëà âàëåðàò è äèåíîãåñò.

Äëÿ æåíùèí ñ àêíå è ãèðñóòèçìîì ÊÎÊ

ìîãóò áûòü âåñüìà ïîëåçíû. Ïðè àêíå áîëåå

ýôôåêòèâíû ÊÎÊ, ñîäåðæàùèå öèïðîòåðîíà

àöåòàò è ýòèíèëýñòðàäèîë. Ïðè ãèðñóòèçìå

ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíû ÊÎÊ ñ ãåñòàãåíàìè,

îáëàäàþùèìè àíòèàíäðãåííûìè ñâîéñòâàìè,

âêëþ÷àÿ öèïðîòåðîíà àöåòàò è äðîñïèðå-

íîí [9–11].

Âëèÿíèå ÊÎÊ íà çäîðîâüå æåíùèíû.

Àíàëèç ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï

æåíùèí ïðèíèìàþùèõ è íå ïðèíèìàþùèõ

ÊÎÊ, â ïåðâîé ãðóïïå îáùàÿ ñìåðòíîñòü, à

òàêæå ñìåðòíîñòü îò îíêîëîãè÷åñêèõ è ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé íèæå, ÷åì âî

âòîðîé.

Çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ïðî-

áëåìå âçàèìîñâÿçè ÊÎÊ è îíêîëîãè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèé. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà

äàííûõ, ïîëó÷åííûõ îò âðà÷åé îáùåé ïðàê-

òèêè â Âåëèêîáðèòàíèè, ðèñê îíêîëîãè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé íà ôîíå ïðèåìà ÊÎÊ ñíèæàåòñÿ

íà 12 %. Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäî-

âàíèÿ, óêàçûâàþùèå íà ñíèæåíèå çàáîëåâàå-

ìîñòè ðàêîì ÿè÷íèêîâ ïðè ïðèåìå ÊÎÊ, â

òîì ÷èñëå ñîâðåìåííûõ, äëÿ êîòîðûõ õàðàê-

òåðíî ïîíèæåííîå ñîäåðæàíèå ãîðìîíîâ. Ïî-

ëó÷åííûå ïóòåì ìåòà-àíàëèçà äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î âûðàæåííîì ïðîòåêòèâíîì äåé-

ñòâèè ÊÎÊ â îòíîøåíèè ðàêà ýíäîìåòðèÿ è

êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà [10].

Îáèëüíûå ìåíñòðóàëüíûå êðîâîòå÷åíèÿ

âîçíèêàþò ïî ðàçëè÷íûì äàííûì ó 4–52 %

æåíùèí, ïðè ýòîì 5 % æåíùèí îáðàùàþòñÿ

ïî ýòîìó ïîâîäó ê ñïåöèàëèñòó. Ñîâðåìåííûå

ÊÎÊ ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ãîðìîíîâ ýêâè-

ýôôåêòèâíû ïðåäûäóùåìó ïîêîëåíèþ ÊÎÊ ñ

èõ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì è ïî÷òè â 90 % ñëó-

÷àåâ ñíèæàþò âûðàæåííîñòü ìåíñòðóàëüíûõ

êðîâîòå÷åíèé [7].

Ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

Âëèÿíèå ÊÎÊ íà ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû îñòàåòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûì.

K. Ban è C. Godellas (2014) óêàçûâàþò íà óâå-

ëè÷åíèå íà 24 % ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà ìîëî÷-

íîé æåëåçû íà ôîíå ïðèåìà ÊÎÊ [8]. Âìåñòå

ñ òåì, ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íå

ïîäòâåðæäàþò ýòîò ðèñê è îòìå÷àþò, ÷òî íå

òîëüêî ñàì ôàêò ïðèåìà, íî è ïðîäîëæèòåëü-
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íîñòü ïðèåìà ÊÎÊ òàêæå íå âëèÿåò íà ðàçâè-

òèå ðàêà [9, 10]. Áîëåå òîãî, îòìå÷àåòñÿ, ÷òî

íà ôîíå ïðèåìà ÊÎÊ ðàê ìîëî÷íûõ æåëåç äè-

àãíîñòèðóåòñÿ ðàíüøå [11]. Â áîëüøîì ïðî-

ñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àâøåì áî-

ëåå 100000 æåíùèí, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëèøü

îäèí ïðåïàðàò äîñòîâåðíî ïîâûøàë ðèñê —

3-ôàçíûé ïðåïàðàò ýòèíèëýñòðàäèîëà è ëå-

âîíîðãåñòðåëà. Îäíàêî äðóãèå ïðåïàðàòû ëå-

âîíîðãåñòðåëà, âêëþ÷àÿ 3-ôàçíûå, íå îáëàäà-

ëè òàêèì äåéñòâèåì [12].

Òðîìáîýìáîëè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ (ÒÝÑ),

âîçíèêàþùèå íà ôîíå ïðèåìà ÊÎÊ èçâåñòíû

ïðàêòè÷åñêè ñ íà÷àëà èõ èñïîëüçîâàíèÿ.

Ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÒÝÑ ÿâëÿåòñÿ ýñòðîãåí-

íûé êîìïîíåíò ÊÎÊ. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ ýòèõ

îñëîæíåíèé çàâèñèò îò äîçû ýñòðîãåíîâ. Íàè-

áîëüøèé ðèñê âûçûâàåò ïðèìåíåíèå ÊÎÊ,

ñîäåðæàùèõ 50 ìêã ýòèíèëýñòðàäèîëà. Âìå-

ñòå ñ òåì èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ãåñòàãåííûé

êîìïîíåíò òàêæå ìîæåò îïðåäåëÿòü ðàçâèòèå

ÒÝÑ. Íîâûå ãåñòàãåíû — äåçîãåñòðåë, ãåñòî-

äåí, öèïðîòåðîí è äðîñïèðåíîí ïîâûøàþò

ðèñê ÒÝÑ. Ýòîò ýôôåêò â áîëüøåé ñòåïåíè

îáóñëîâëåí èçìåíåíèåì ýñòðîãåííîãî/ãåñòà-

ãåííîãî áàëàíñà, ÷åì ñîáñòâåííûìè ñâîéñòâà-

ìè ãåñòàãåíîâ [12, 13].

Ðèñê ÒÝÑ ó æåíùèí, íå ïðèíèìàþùèõ

ÊÎÊ, ñîñòàâëÿåò 20 ñëó÷àåâ íà 100000 æåí-

ùèí â ãîä. Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çûâàþò, ÷òî ïðè ïðèåìå ÊÎÊ ðèñê ÒÝÑ âîç-

ðàñòàåò â 3 ðàçà (Òàáë. 1). Äî íàçíà÷åíèÿ

ÊÎÊ æåíùèíà äîëæíà áûòü ïðåäóïðåæäåíà î

âîçìîæíîì ðèñêå âîçíèêíîâåíèÿ ÒÝÑ è î

ñèìïòîìàõ ýòîãî îñëîæíåíèÿ. Ê ôàêòîðàì,

óâåëè÷èâàþùèì ðèñê ÒÝÑ îòíîñÿòñÿ âîçðàñò,

êóðåíèå, ïîâûøåííûé èíäåêñ ìàññû òåëà, íå-

äîñòàòî÷íàÿ ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, èììîáè-

ëèçàöèÿ, îòÿãîùåííûé â îòíîøåíèè ÒÝÑ

àíàìíåç è òðîìáîôèëè÷åñêèå ìóòàöèè

(Òàáë. 2). Ýòè ôàêòîðû äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ

â ðàñ÷åò ïðè àíàëèçå îòíîøåíèÿ ïîëüçà/ðèñê

äî íàçíà÷åíèÿ ÊÎÊ. Ïðè íàëè÷èè çíà÷èòåëü-

íîãî ðèñêà ÒÝÑ èñïîëüçîâàíèå ÊÎÊ íåïðè-

åìëåìî. Ïðèìåíåíèå ñîäåðæàùèõ òîëüêî ãåñ-

òàãåíû êîíòðàöåïòèâîâ ÿâëÿåòñÿ àëüòåðíà-

òèâíûì âàðèàíòîì [14].

Èíôàðêò ìèîêàðäà è èøåìè÷åñêèé èí-

ñóëüò. Ïðèìåíåíèå ÊÎÊ àññîöèèðóåòñÿ ñ

óâåëè÷åíèåì ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ èíôàðêòà

ìèîêàðäà è èíñóëüòà. Ïðèìåíåíèå ÊÎÊ óâå-

ëè÷èâàåò ÷àñòîòó ýòèõ îñëîæíåíèé â 1,7 ðàçà

(ïî ñðàâíåíèþ ñ íå ïðèíèìàþùèìè ÊÎÊ

æåíùèíàìè).

Ïðè ýòîì àáñîëþòíûé ðèñê íåâåëèê, è ñî-

ñòàâëÿåò â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà 2–20 ñëó-

÷àåâ íà ìèëëèîí æåíùèí [15, 16]. Çíà÷èìû-

ìè ôàêòîðàìè ðèñêà ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ ïîðà-

æåíèÿ àðòåðèàëüíûõ ñîñóäîâ â àíàìíåçå,

ïîâûøåííûé èíäåêñ ìàññû òåëà, êóðåíèå äëÿ

æåíùèí ñòàðøå 35 ëåò, ìèãðåíü ñîïðîâîæ-

äàåìàÿ àóðîé, äèàáåò è íåêîíòðîëèðóåìàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ.

Â óêàçàííûõ ñëó÷àÿõ ñëåäóåò èçáåãàòü íà-

çíà÷åíèÿ ÊÎÊ [17–21].

Òàêèì îáðàçîì, ìîäåðíèçàöèÿ ñîñòàâà

ÊÎÊ è ðàçðàáîòêà ñèñòåìû êðèòåðèåâ ïðèìå-

íåíèÿ è ðåêîìåíäàöèé â ïîñëåäíèå ãîäû ïî-
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Òàáëèöà 1. Ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÒÝÑ

Ïîïóëÿöèÿ
Êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ÒÝÑ

íà 100000 æåíùèí â ãîä

Íåáåðåìåííûå æåíùèíû,

íå ïðèíèìàþùèå ÊÎÊ

20

Æåíùèíû,

ïðèíèìàþùèå ÊÎÊ

70–100

Áåðåìåííûå æåíùèíû 290

Òàáëèöà 2. Âëèÿíèå ÊÎÊ íà ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ òðîì-

áîôèëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè ãåíåòè÷åñêîé ïàòîëî-

ãèè ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè

Ïîïóëÿöèÿ

Îòíîñèòåëüíûé ðèñê

(êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ

ÒÝÑ íà 100000 æåíùèí)

Îáùàÿ ïîïóëÿöèÿ 1 (4–5)

Áåðåìåííûå æåíùèíû 20 (48–60)

Âûñîêèå äîçû ÊÎÊ

(áîëåå 50 ìêã)

6–10 (24–50)

Íèçêèå äîçû ÊÎÊ

(ìåíåå 50 ìêã)

3–4 (12–20)

Íîñèòåëè ãåòåðîçèãîòíîé

ìóòàöèè ôàêòîðà V Ëåéäåí

6–8 (24–40)

Íîñèòåëè ãîìîçèãîòíîé

ìóòàöèè Ôàêòîð V Ëåéäåí

80 (320–400)

Íîñèòåëè ãåòåðîçèãîòíîé

ìóòàöèè ôàêòîðà V

Ëåéäåí + ÊÎÊ

30 (120–150)

Íîñèòåëè ãåòåðîçèãîòíîé

ìóòàöèè ïðîòðîìáèí

G20210A

3–4 (12–20)

Íîñèòåëè ãåòåðîçèãîòíîé

ìóòàöèè ïðîòðîìáèí

G20210A + ÊÎÊ

7 (28–35)

Äåôèöèò ïðîòåèíà Ñ èëè S 6–8 (24–40)

Äåôèöèò ïðîòåèíà Ñ

èëè S + ÊÎÊ

6–8 (24–40)



çâîëèëà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïòèìèçèðî-

âàòü îòíîøåíèå ïîëüçà/ðèñê ÊÎÊ [22].

Ïðåäâàðèòåëüíîå êîíñóëüòèðîâàíèå âðà-

÷à äîëæíî âêëþ÷àòü îöåíêó ôàêòè÷åñêèõ

äàííûõ î áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè

ÊÎÊ, ïðåèìóùåñòâàõ è íåäîñòàòêàõ ýòîãî ìå-

òîäà êîíòðàöåïöèè. Ýòî ïîçâîëÿåò æåíùèíå

ñäåëàòü îïòèìàëüíûé âûáîð êîíòðàöåïöèè,

îñíîâàííûé íà ñîáñòâåííûõ ïðåäïî÷òåíèÿõ ñ

ó÷åòîì ìåäèöèíñêîé ïðèåìëåìîñòè.
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Summary: Currently, more than 100 million women worldwide use combined oral contraceptives. Risk/bene-

fit ratio of this group of drugs over the half-century history is largely changed in the direction of safety. The

factors that increase the safety of this group of drugs, as well as the main risk factors are discussed.

Key words: combined oral contraceptives; estrogens; progestins; benefir/risk ratio.

For citation: Alyautdina OS. Combined Oral Contraceptives: evolution of the relationship benefit/risk.

Safety and Risk of Pharmacotherapy 2016; (4): 17–21.

REFERENCES

1. United Nations . World contraceptive use. [Inter-

net]. 2007 [cited 30.07.2016]. Available at:

http://www.un.org/esa/population/publicati-

ons/contraceptive2007/contraceptive2007.htm.

2. Guttmacher Institute. Contraception in the Uni-

ted States [Internet]. 2013 [cited 30 Jul 2016].

Available at: http://www.guttmacher.org/pubs/

fb_contr_use.html.

3. Oral contraceptives. The Economist [Internet].

1999. [cited 30 Jul 2016]. Available at: http://www.eco-

nomist.com/node/347484.

4. Speroff L; Darney P. The history of contraception.

In Speroff L. and Darney P, editors. In: A clinical

guide for contraception. Philadelphia, PA: Lippin-

cott Williams and Wilkins; 2005. P. 19–35.

5. Brinhildsen J. Combined hormonal contraceptives:

prescribing patterns, compliance, and benefits ver-

sus risks. Ther. Adv. in Drug Safety 2014; 5:

201–13.

6. Sitruk-Ware, R. Pharmacological profile of proges-

tins. Maturitas 2008; 61: 151–7.

7. Stewart M, Black K. Choosing a combined oral con-

traceptive pill Aust Prescr. 2015; 38: 6–11.

8. Ban KA, Godellas CV. Epidemiology of breast can-

cer. Surg Oncol Clin ¹ Am. 2014; 23: 409–22.

9. Westhoff CL. Breast cancer risk: perception versus

reality. Contraception. 1999; 59 (1 Suppl): 25–28.

10. Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG, et al.

Oral contraceptives and the risk of breast cancer.

¹ Engl J Med. 2002; 346: 2025–32.

11. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast

Cancer Lancet. Breast cancer and hormonal contra-

ceptives: collaborative reanalysis of individual data

on 53 297 women with breast cancer and 100 239

women without breast cancer from 54 epidemiologi-

cal studies. Lancet. 1996; 347: 1713–27.

12. Ciszewski T, £opacka-Szatan K, et al. Breast cancer

risk factors. Prz Menopauzalny 2015; 14: 196–202.

13. Mansour D, Verhoeven C, Sommer, et al. Efficacy

and tolerability of a monophasic combined oral cont-

raceptive containing nomegestrol acetate and

17â-oestradiol in a 24/4 regimen, in comparison to

an oral contraceptive containing ethinylestradiol

and drospirenone in a 21/7 regimen. Eur J Contra-

cept Reprod Health Care 2011; 16: 430–43.

14. Trussell J. Contraception failure in the United Sta-

tes. Contraception 2011; 83: 397–407.

15. Ahrendt H, Mahalova D. Bleeding pattern and cycle

control with estradiol-based oral contraceptives.

Contraception 2009; 804: 36–44.

16. Batucan H, Muderris I. Comparison of two oral con-

traceptives containing either drospirenon or cipro-

teron acetate in treatment of hirsutism. Ginecol.

Endocrinol. 2007; 223: 38–44.

17. Bosetti C, Bravi F, Negri E. and La Vecchia C. Oral

contraceptives and colorectal cancer risk: a syste-

matic review and meta-analysis. Hum Reprod

Update 2009; 15: 489–98.

18. Risk of venous thromboembolism in users of

non-oral contraceptives. Statement from the Facul-

ty of Sexual and Reproductive Healthcare. London:

Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare of

the Royal College of Obstetricians and Gynaecolo-

gists [Internet]. 2012 [cited 01 Aug 2016]. Available

at: http://www.fsrh.org/pdfs/CEUstatementVTE-

andCHC.pdf .

19. The FSRH statement in response to the Combined

Pill Communication from the Medicines and Healt-

hcare products Regulatory Agency (MHRA). Lon-

don: Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare

of the Royal College of Obstetricians and Gynaecolo-

gists; 2014.

20. Grimes D, Stuart G, Levi E. Screening women for

oral contraception: can family history identify inhe-

rited thrombophilias? Obstet Gynecol. 2011; 120:

889–95.

21. Bukatina TM, Pasternak EYu, Romanov BK, and al.

Information on the decisions of foreign regulatory

authorities. Safety and Risk of Pharmacotheropy

2016; 2: 40–3 (in Russian).

22. Gillum LA, Maminipudi S. Ischemic stroke risk with

oral contraceptives. A meta-analysis. JAMA 2000;

284: 72–8.

AUTHOR

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education I. M. Sechenov

First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation,

Trubetskaya street 8, bld. 2, Moscow 119991, Russian Federation.

Alyautdina OS. Associate Professor of Obstetrics and Gynecology Department. PhD, MD.

Ãîðìîíàëüíûå êîìáèíèðîâàííûå êîíòðàöåïòèâû: ýâîëþöèÿ îòíîøåíèÿ ïîëüçà/ðèñê

Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Îêòÿáðü – äåêàáðü 2016. ¹ 4 21



© ÊÎËËÅÊÒÈÂ ÀÂÒÎÐÎÂ, 2016

ÓÄÊ 615.065

ÊÅÒÎÀÖÈÄÎÇ ÊÀÊ ÍÅÏÐÅÄÂÈÄÅÍÍÀß

ÍÅÆÅËÀÒÅËÜÍÀß ÐÅÀÊÖÈß ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÎÂ

SGLT2

Ò. Ì. Áóêàòèíà, À. Ñ. Êàçàêîâ, Í. Þ. Âåëüö, Ì. À. Äàðìîñòóêîâà,

Ê. Ý. Çàòîëî÷èíà, Ð. Í. Àëÿóòäèí, Â. Ï. Äîáðûíèí, Á. Ê. Ðîìàíîâ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå

«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»

Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 25.09.2016. Ïðèíÿòà ê ïå÷àòè 16.10.2016

Ðåçþìå: Èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà-2 SGLT2 — íîâûé êëàññ ãèïîãëèêåìè÷å-

ñêèõ ïðåïàðàòîâ. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ ñîîáùåíèé FDA (2013–2015 ãã.) è ÀÈÑ (ìàé 2016 ã. –

ôåâðàëü 2016 ã.) î ðèñêå ðàçâèòèÿ íîâîé íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè — êåòîàöèäîçà. Êðàòêî èçëàãàþòñÿ

ïðåäïîëîæèòåëüíûå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ñâÿçàííûå ñ ýòèì êëàññîì ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãëè áû ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ êåòîàöèäîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû SGLT2; êåòîàöèäîç; ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà; äàïàãëèôëîçèí.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Áóêàòèíà ÒÌ, Êàçàêîâ ÀÑ, Âåëüö ÍÞ, Äàðìîñòóêîâà ÌÀ, Çàòîëî-

÷èíà ÊÝ, Àëÿóòäèí ÐÍ, Äîáðûíèí ÂÏ, Ðîìàíîâ ÁÊ. Êåòîàöèäîç êàê íåïðåäâèäåííàÿ íåæåëàòåëüíàÿ

ðåàêöèÿ èíãèáèòîðîâ SGLT2. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2016; (4): 22–25.

Ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà (ÑÄ2) âêëþ÷àåò

â ñåáÿ ñî÷åòàííûå ýíäîêðèííûå è ìåòàáîëè-

÷åñêèå ðàññòðîéñòâà è ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé

ïðîáëåìîé îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Îäíèì èç âàæíûõ óñëîâèé ýôôåêòèâíîãî

ëå÷åíèÿ äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü óðîâíÿ

ãëþêîçû êðîâè, ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëè-

êîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (HbA1c) íèæå

èëè îêîëî 7 %, ÷òî óìåíüøàåò ðèñê ìèêðîñîñó-

äèñòûõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà [1].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ãëèêåìè÷åñêîãî

êîíòðîëÿ ñóùåñòâóåò øèðîêèé äèàïàçîí ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ). Òåì íå ìåíåå,

ëå÷åíèå ÑÄ2 îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî ñëîæíîé çà-

äà÷åé âñëåäñòâèå ãåòåðîãåííîñòè ïàòîãåíåçà,

òÿæåñòè òå÷åíèÿ, à òàêæå îãðàíè÷åíèÿ àäåê-

âàòíîé òåðàïèè ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè, â òîì

÷èñëå óâåëè÷åíèåì ìàññû òåëà, ãèïîãëèêåìè-

åé, çàäåðæêîé æèäêîñòè, æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íûìè îñëîæíåíèÿìè [2].

Â ýòîé ñâÿçè ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ òåðàïèè ñàõàðíîãî äèàáåòà

2 òèïà ñ íîâûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ àêòó-

àëüíà è ïðîäîëæàåòñÿ ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ.

Èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñ-

ïîðòåðà-2 (SGLT2) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íîâûé

êëàññ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèà-

áåòà 2 òèïà. Âìåñòå ñ òåì îíè òàêæå íàçíà÷à-

þòñÿ è íå ïî çàðåãèñòðèðîâàííîìó ïîêàçà-

íèþ — ñàõàðíûé äèàáåò 1 òèïà. Ìåõàíèçì èõ

äåéñòâèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â óãíåòåíèè â ïðîêñè-

ìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ðåàáñîðáöèè

ãëþêîçû íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ èíñóëèíà è

óâåëè÷åíèè åå ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé [3–5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêîå ïðèìåíåíèå

íàøëè òàêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äàííîé

ãðóïïû êàê äàïàíãëèôëîçèí, ýìïàãëèôëîçèí

è êàíàãëèôëîçèí.

Â 2012 ã. â Åâðîïå áûë çàðåãèñòðèðîâàí

ïåðâûé ïðåïàðàò èç èíãèáèòîðîâ SGLT2 —

äàïàãëèôëîçèí. Çà 2013 — 2014 ãã. â ÑØÀ

â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó áûëè âíåäðåíû

äàïàãëèôëîçèí, êàíàãëèôëîçèí, ýìïàãëèô-

ëîçèí [5, 7].

Â Ðîññèè ñ 2014 ã. çàðåãèñòðèðîâàíû è íà-

õîäÿòñÿ â îáðàùåíèè èíãèáèòîðû SGLT2 ïîä

òîðãîâûìè íàèìåíîâàíèÿìè «Èíâîêàíà» (êà-

íàãëèôëîçèí), «Ôîðñèãà» (äàïàãëèôëîçèí),

«Äæàðäèíñ®» (ýìïàãëèôëîçèí) [8], êîòîðûå

íàçíà÷àþòñÿ êàê äîïîëíèòåëüíîå ñðåäñòâî ê

äèåòå è ôèçè÷åñêèì óïðàæíåíèÿì.

Ýòè ËÏ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê â ìîíî-

òåðàïèè òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ãèïîã-

ëèêåìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, âêëþ÷àÿ ìåò-

ôîðìèí, ñóëüôàíèëìî÷åâèíó èëè èíñóëèí.

Ïîìèìî âîçìîæíîñòè ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ

è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû, èíãèáèòîðû

SGLT2 ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëèêî-

çèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, ñíèæåíèþ âåñà
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è îáëàäàþò óìåðåííûì ãèïîòåíçèâíûì ýô-

ôåêòîì. Èíãèáèòîðû SGLT2 ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé ïåðñïåêòèâíûé àëüòåðíàòèâíûé âàðèàíò

ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà ó ïàöèåí-

òîâ, ó êîòîðûõ ýôôåêòèâíîñòü ïåðîðàëüíîé

ãèïîãëèêåìè÷åñêîé òåðàïèè îãðàíè÷èâàåòñÿ

ðèñêîì ãèïîãëèêåìèè, óâåëè÷åíèåì ìàññû

òåëà, èëè äðóãèìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Íàèáîëåå ÷àñòî èõ íàçíà÷åíèå ìîæåò ïðèâåñ-

òè ê ïîëèóðèè è ïîëëàêèóðèè (âêëþ÷àÿ óâå-

ëè÷åíèå îáúåìà âûäåëÿåìîé ìî÷è è íèêòó-

ðèþ), à òàêæå èíôåêöèÿì ìî÷åâûâîäÿùèõ

ïóòåé [9].

Èññëåäîâàíèå áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ

èíãèáèòîðîâ SGLT2 êîòðàíñïîðòåðîâ ïðîäîë-

æàþòñÿ ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ. Ñ 2013 ã. â ðåãó-

ëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ (FDA) ñòàëè ïîñòóïàòü

ñâåäåíèÿ î ðèñêå ðàçâèòèÿ êåòîàöèäîçà íà

ôîíå óìåðåííîé ãëèêåìèè (200 ìã/äë èëè

11,1 ììîëü/ë), ÷òî çàòðóäíÿëî åãî äèàãíîñòè-

êó. Çà ïåðèîä 2013 – ìàé 2015 ãã. FDA áûëî

çàðåãèñòðèðîâàíî 73 ñîîáùåíèÿ î âîçíèêíî-

âåíèè àöèäîçà ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì

2 è 1 òèïà, çàÿâëåííûõ êàê äèàáåòè÷åñêèé êå-

òîàöèäîç (ÄÊÀ), êåòîàöèäîç èëè êåòîç.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñîîáùàëîñü î ìåòàáî-

ëè÷åñêîì àöèäîçå ñ âûñîêèì àíèîííûì ðàç-

ðûâîì, ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êåòîíîâ â êðîâè

è ìî÷å. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òðèããåðíûìè

ôàêòîðàìè â ðàçâèòèè ÄÊÀ âûñòóïàëè: èí-

ôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, óðîñåïñèñ, ãè-

ïîâîëåìèÿ, àëêîãîëüíîå îòðàâëåíèå è ò.ä. [10].

Â áàçå äàííûõ ïîäñèñòåìû «Ôàðìàêîíàä-

çîð» ÀÈÑ Ðîñçäðàâíàäçîðà çà ïåðèîä ñ ìàÿ

2015 ã. ïî ôåâðàëü 2016 ã. áûëî çàðåãèñòðè-

ðîâàíî 8 ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé î ðàçâèòèè

àöèäîçà ïðè íàçíà÷åíèè èíãèáèòîðîâ SGLT2.

Âñå ïàöèåíòû ïðèíèìàëè äàïàãëèôëîçèí.

Äàííûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íàçíà÷àë-

ñÿ êàê áîëüíûì ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà

(4 ñîîáùåíèÿ), òàê è ïàöèåíòàì ñ ñàõàðíûì

äèàáåòîì 1 òèïà (4 ñîîáùåíèÿ). Ïàöèåíòàì ñ

äèàãíîçîì ñàõàðíûé äèàáåò 1 òèïà ëåêàðñò-

âåííîå ñðåäñòâî ïðèìåíÿëîñü ïî íåçàðåãèñò-

ðèðîâàííîìó ïîêàçàíèþ.

Â ðàçäåëå «Îïèñàíèå íåæåëàòåëüíîé ðå-

àêöèè» áûëè îòìå÷åíû: ÄÊÀ, êåòîàöèäîç,

áîëü ïðè ìî÷åèñïóñêàíèè, ïèåëîíåôðèò, ýïè-

äèäèìèò, êîìà, àëêîãîëüíîå îòðàâëåíèå. Äà-

ïàãëèôëîçèí íàçíà÷àëñÿ êàê â êà÷åñòâå ìî-

íîòåðàïèè, òàê è â êîìáèíàöèè ñ èíñóëèíîì,

ìåòôîðìèíîì, ïðåïàðàòàìè èíñóëèíà ïðî-

ëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Â çàâèñèìîñòè îò

òÿæåñòè íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè ñëåäîâàëà îò-

ìåíà äàïàãëèôëîçèíà èëè ñíèæåíèå åãî äîçà.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷å-

ñêîãî êåòîàöèäîçà ïðèâîäèì ñëåäóþùåå íà-

áëþäåíèå.

Ìóæ÷èíà, 41 ãîä, ñ äèàãíîçîì ñàõàðíûé

äèàáåò 2 òèïà ïîëó÷àë ïåðîðàëüíî Ôîðñèãà

(äàïàãëèôëîçèí) ñ 29.08. 2015 ã. â äîçå 10 ìã.

Äîïîëíèòåëüíî ïàöèåíòó áûëè íàçíà÷åíû:

Ãàëâóñ 50 ìã/ñóò, Ãëþêîôàæ Ëîíã 750 ìã/ñóò.

Ñ 27.08.2015 ã.: Ãàëâóñ 100 ìã/ñóò, Ãëþêîôàæ

Ëîíã 1500 ìã/ñóò. Ëå÷åíèå ñîïðîâîæäàëîñü

ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèåé äèàáåòè÷åñêîé ðå-

òèíîïàòèè ïðåïàðàòîì ñ òîðãîâûì íàçâàíèåì

«Òðàéêîð» 145 ìã. Äî íàçíà÷åíèÿ äîïàãëèô-

ëîçèíà ó ïàöèåíòà äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç

íå îòìå÷àëñÿ. Áîëüíîé ñîáëþäàë äèåòó ñ ïî-

íèæåííûì ñîäåðæàíèåì óãëåâîäîâ. Íà

25.08.2015 ã. áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñëåäóþ-

ùèå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè: ãëþêîçà êðî-

âè/ïëàçìû — 18 ììîëü/ë. Íà ôîíå êîìáèíè-

ðîâàííîé òåðàïèè, Ôîðñèãà (äàïàãëèôëîçèí)

10 ìã + Ãàëâóñ 100 ìã/ñóò + Ãëþêîôàæ Ëîíã

1500 ìã/ñóò, óðîâåíü ãëþêîçû êðîâè/ïëàçìû

ñíèçèëñÿ äî 7 ììîëü/ë (03.08.2015 ã.). Èçìå-

ðåííûå ïîêàçàòåëè Ê+ è Na+ñûâîðîòêè íà 26

àâãóñòà 2015 ã. ñîñòàâëÿëè 139 ììîëü/ë è

3,9 ììîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ïî ðåçóëüòàòàì

ïðîâåäåííîãî ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëè îáíàðóæåíû êåòîíîâûå òåëà â ìî÷å

(31.08.2015 ã.). Ëå÷àùèé âðà÷ ñâÿçûâàåò ðàç-

âèòèå ó áîëüíîãî ÄÊÀ ñ ïðèìåíåíèåì äàïàã-

ëèôëîçèíà. 31.08 ïàöèåíòó íàçíà÷èëè èíñó-

ëèí (<2,0 ìêÌÅ/ìë äî åäû è 5,51 ìêÌÅ/ìë

ïîñëå).

Äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç — îñëîæíå-

íèå, ïðè êîòîðîì ðàçâèâàþòñÿ ãèïåðãëèêå-

ìèÿ, àöèäîç, êåòîíåìèÿ èëè êåòîíóðèÿ íà

ôîíå äåôèöèòà èíñóëèíà â ñî÷åòàíèè ñ ýô-

ôåêòàìè ïîâûøåíèÿ êîíòðèíñóëÿðíûõ ãîð-

ìîíîâ (êàòåõîëàìèíû, ãëþêàãîí, êîðòèçîë è

ãîðìîí ðîñòà). Îñíîâíóþ ãðóïïó ðèñêà ñî-

ñòàâëÿþò áîëüíûå ÑÄ 1 òèïà, â ðåäêèõ ñëó÷à-

ÿõ ïàöèåíòû ñ äèàãíîçîì ÑÄ 2 òèïà. Íà îñíî-

âàíèè äàííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè è ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ

SGLT2 êîòðàíñïîðòåðîâ, âûäåëÿþò ðÿä âåðî-

ÿòíûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê

ðîñòó ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ êåòîàöèäîçà ïðè

èõ ïðèìåíåíèè.

Èíãèáèòîðû SGLT2 ìîãóò íàçíà÷àòüñÿ â

êîìáèíàöèè ñ èíñóëèíîì. Â ñëó÷àå íåîáõîäè-

ìîñòè ñíèæåíèÿ äîçû èíñóëèíà ñ öåëüþ ïðå-

äóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ ãèïîãëèêåìèè åãî

äîçà ìîæåò îêàçàòüñÿ íåäîñòàòî÷íîé äëÿ ïî-

äàâëåíèÿ ëèïîëèçà è êåòîãåíåçà. Êðîìå òîãî,

SGLT2 êîòðàíñïîðòåðû òàêæå ýêñïðåññèðîâà-

Êåòîàöèäîç êàê íåïðåäâèäåííàÿ íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ èíãèáèòîðîâ SGLT2
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íû è â àëüôà êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû,

îòâå÷àþùèõ çà ñèíòåç ãëþêàãîíà. Èíãèáèòî-

ðû SGLT2, ó÷àñòâóÿ â ìåõàíèçìå àêòèâàöèè

ïðîöåññà ñåêðåöèè ãëþêàãîíà, ñïîñîáñòâóþò

ðàçâèòèþ ãèïåðãëèêåìèè è êåòîíåìèè.

Â èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ïðè áëîêèðîâàíèè SGLT òðàíñïîðòå-

ðîâ íåñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì ôëîðèçèíîì

ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà êå-

òîíîâûõ òåë è ïîâûøåíèå èõ êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå êðîâè [11].

Èíãèáèòîðû SGLT2 èìåþò ðÿä ïðåèìó-

ùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãðóïïàìè ãè-

ïîãëèêåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ (íå çàâèñèìûé îò

èíñóëèíà ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, ñíèæåíèå ìàñ-

ñû òåëà è ò.ä.). Îäíàêî, â ñâÿçè ñ èõ ñïîñîáíî-

ñòüþ âûçûâàòü òàêèå ñåðüåçíûå îñëîæíåíèÿ,

êàê êåòîàöèäîç, íåîáõîäèìî ïðîäîëæàòü èçó-

÷åíèå è àíàëèç ñîîòíîøåíèÿ ïîëüçà/ðèñê ËÑ

ýòîé ãðóïïû.
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KETOACIDOSIS AS UNEXPECTED ADVERSE

REACTION SGLT2 INHIBITOR

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

K. E. Zatolochina, R. N. Alyautdin, V. P. Dobrynin, B. K. Romanov

Federal State Budgetary Institution

«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»,

Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Summary. Inhibitors of the sodium-glucose cotransporter-2 SGLT2 is a new class of hypoglycemic drugs.

This article presents the information on FDA reports (2013–2015) and AIS (May 2015 – February 2016) on the

risk of new adverse reaction – ketoacidosis. Conjectural pathophysiological mechanisms of ADR associated

with this class of drugs, which could lead to its development are presented.

Key words: inhibitors of SGLT2; ketoacidosis; type 2 diabetes; dapagliflozin.
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Dobrynin VP, Romanov BK. Ketoacidosis – new adverse reaction SGLT2 inhibitor. Safety and Risk of Phar-

macotherapy 2016; (4): 22–25.
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1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ

Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
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Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 30.09.2016 Ïðèíÿòà ê ïå÷àòè 15.10.2016

Ðåçþìå: Íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ â õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, â ãðóïïó

ðèñêà â îòíîøåíèè âîçíèêíîâåíèÿ îñòðîãî ïðèñòóïà çàêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû âõîäÿò áîëüøèíñò-

âî ñîâðåìåííûõ àíòèäåïðåññàíòîâ. Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ïðå-

ïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû íà âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîíàäçîð; àíòèäåïðåññàíòû; ÑÈÎÇÑ; çàêðûòîóãîëüíàÿ ãëàóêîìà.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ðîìàíîâà ÒÂ, Áóêàòèíà ÒÌ, Âåëüö ÍÞ, Ïàñòåðíàê ÅÞ, Êàçàêîâ

ÀÑ, Äàðìîñòóêîâà ÌÀ, Àëÿóòäèí ÐÍ, Ðîìàíîâ ÁÊ. Ðèñê ðàçâèòèÿ îñòðîãî ïðèñòóïà çàêðûòîóãîëü-

íîé ãëàóêîìû íà ôîíå òåðàïèè ñîâðåìåííûìè àíòèäåïðåññàíòàìè. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòå-

ðàïèè 2016; (4): 26–30.

Â àâãóñòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) íà îñíîâàíèè ïîñòó-

ïèâøèõ ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé î ñëó÷àÿõ

âîçíèêíîâåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé â

âèäå çàêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ, ñîäåðæàùèõ â ñâîåì ñîñòàâå, â êà÷åñò-

âå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ èìèïðàìèí,

êëîìèïðàìèí, ìàïðîòèëèí, ìèðòàçàïèí, ìîê-

ëîáåìèä, ôëóîêñåòèí, öèòàëîïðàì, ïàðîêñå-

òèí, ñåðòðàëèí, ôëóâîêñàìèí, ýñöèòàëîïðàì,

äóëîêñåòèí, òðàçîäîí, áóïðîïèîí, ñâåäåíèÿ-

ìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ çàêðûòîóãîëüíîé ãëàóêî-

ìû, ïîòåíöèàëüíîé ïðè÷èíû ïîòåðè çðåíèÿ [1].

Âëèÿíèå íà âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå

(ÂÃÄ) ÿâëÿåòñÿ íåæåëàòåëüíûì äåéñòâèåì

äëÿ ìíîãèõ ËÏ. Â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííî-

ñòåé äðåíèðîâàíèÿ âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè

÷åðåç óãîë ïåðåäíåé êàìåðû ãëàçà âûäåëÿþò

ïåðâè÷íûå îòêðûòîóãîëüíóþ (ÎÓÃ) è çàêðû-

òîóãîëüíóþ (ÇÓÃ) ôîðìû ãëàóêîìû. Îñòðûé

ïðèñòóï ÇÓÃ ìîæåò áûòü ñïðîâîöèðîâàí ðàñ-

øèðåíèåì çðà÷êà, ÷òî âåäåò ê áëîêàäå ïåðåä-

íåãî óãëà òêàíüþ ðàäóæíîé îáîëî÷êè. Íåêî-

òîðûå îáùèå ôàêòîðû çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-

âàþò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÇÓÃ. Ê íèì îòíî-

ñÿòñÿ âîçðàñò, æåíñêèé ïîë, ãèïåðìåòðîïèÿ,

ýòíè÷åñêèå ôàêòîðû (ýñêèìîñû, àçèàòû, îñî-

áåííî êèòàéöû), íàñëåäñòâåííîñòü, êîòîðàÿ

ìîæåò îïðåäåëÿòü íàëè÷èå ïðåäðàñïîëàãàþ-

ùèõ ôàêòîðîâ: óêîðî÷åíèå ãëàçíîãî ÿáëîêà,

ìåëêîé ïåðåäíåé êàìåðû, ñóæåíèÿ äðåíèðóþ-

ùåãî óãëà [2, 3].

Î÷åâèäíî, ÷òî ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà,

îáëàäàþùèå ìèäðèàòè÷åñêèì ýôôåêòîì ñïî-

ñîáíû ñïðîâîöèðîâàòü îñòðûé ïðèñòóï ÇÓÃ.

Ïîòåíöèàëüíî òàêèì äåéñòâèåì îáëàäàþò

ìíîãèå ìåñòíî è ñèñòåìíî ââîäèìûå ËÏ,

âêëþ÷àÿ àíòèïñèõîòè÷åñêèå, àíòèãèñòàìèí-

íûå, ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèå ñðåäñòâà,

ñïàçìîëèòèêè ìèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ, ïðîòè-

âîýïèëåïòè÷åñêèå ñðåäñòâà, ñèìïàòîìèìåòè-

êè, áîòóëèíè÷åñêèé òîêñèí. Íåñìîòðÿ íà ðàç-

ëè÷èÿ â õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå è ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, â ãðóïïó ðèñêà â

îòíîøåíèè ÇÓÃ âõîäÿò áîëüøèíñòâî àíòèäå-

ïðåññàíòîâ. Îñíîâíûìè ìèøåíÿìè ËÏ, ïî-

âûøàþùèõ ÂÃÄ, ÿâëÿþòñÿ ðàäóæíàÿ îáîëî÷-

êà è ðåñíè÷íîå òåëî. Ðàñøèðåíèå çðà÷êà ñîç-

äàåò çàãèá ðàäóæêè â ñòîðîíó õðóñòàëèêà è

ïðè êîíòàêòå ðàçâèâàåòñÿ ò.í. çðà÷êîâûé
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áëîê, íàðóøàþùèé ïîñòóïëåíèå âíóòðèãëàç-

íîé æèäêîñòè èç çàäíåé â ïåðåäíþþ êàìåðó

ãëàçà. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âíóòðè-

ãëàçíîãî äàâëåíèÿ è íàëîæåíèþ ïåðèôåðè÷å-

ñêîé ÷àñòè ðàäóæêè íà òðàáåêóëÿðíóþ ñåòü.

Êàê ñëåäñòâèå, âíóòðèãëàçíàÿ æèäêîñòü íå

ïîïàäàåò â Øëåììîâ êàíàë, ïðèâîäÿ ê ðàçâè-

òèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî êðóãà, ÷òî ïðèâîäèò â

ðåçóëüòàòå ê îñòðîìó ïðèñòóïó ÇÓÃ.

Îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ ãëàçà, íàïðèìåð,

ïëîñêàÿ ðàäóæíàÿ îáîëî÷êà, ïàòîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè ãëàçà, îïóõî-

ëè, ðàñïîëîæåííûå â çàäíåé êàìåðå ãëàçà

òàêæå ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ áëîêàäû

óãëà ïåðåäíåé êàìåðû ãëàçà.

Â óêàçàííóþ âûøå ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ

ãðóïïó ðèñêà â îòíîøåíèè ÇÓÃ âõîäÿò àíòè-

äåïðåññàíòû èç ðàçëè÷íûõ ãðóïï:

� Òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû:

èìèïðàìèí, êëîìèïðàìèí;

� Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî

íåéðîíàëüíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ÑÈÎÇÑ):

ôëóîêñåòèí, öèòàëîïðàì, ïàðîêñåòèí, ñåðòðà-

ëèí, ôëóâîêñàìèí, ýñöèòàëîïðàì, äóëîêñåòèí;

� Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî

íåéðîíàëüíîãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà: ìà-

ïðîòèëèí;

� Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî

íåéðîíàëüíîãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà è ñåðî-

òîíèíà: âåíëàôàêñèí;

� Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî

íåéðîíàëüíîãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà è äî-

ôàìèíà: áóïðîïèîí;

� Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ÌÀÎ-À: ìîê-

ëîáåìèä.

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ (áëîêàäà íåéðî-

íàëüíîãî çàõâàòà è áëîêàäà ôåðìåíòîâ) è ìè-

øåíè (ìåäèàòîðû) ïðåäñòàâëåííûõ àíòèäå-

ïðåññàíòîâ ðàçëè÷íû, îäíàêî âëèÿíèå íà

âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå îäíîíàïðàâëåíî.

Èçâåñòíî, ÷òî ËÏ ìîãóò âûçûâàòü ÇÓÃ ïî-

ñðåäñòâîì ñëåäóþùèõ ìåõàíèçìîâ: ðàñøèðå-

íèå çðà÷êà çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ òîíóñà êðóãîâûõ

ìûøö, ïîâûøåíèÿ òîíóñà ðàäèàëüíûõ ìûøö

ðàäóæíîé îáîëî÷êè, à òàêæå çà ñ÷åò ïîâûøå-

íèÿ ïðîäóêöèè âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè [4].

Òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû ñïî-

ñîáíû âûçûâàòü îñòðûé ïðèñòóï ãëàóêîìû,

îñîáåííî ïðè íàëè÷èè èíäèâèäóàëüíîé ïðåä-

ðàñïîëîæåííîñòè. Ýòî äåéñòâèå, â îñíîâíîì,

îáóñëîâëåíî àíòèõîëèíåðãè÷åñêèìè ñâîéñò-

âàìè ýòîé ãðóïïû ËÏ. Âîçíèêàþùèé ïðè

ýòîì ìèäðèàç è öèêëîïëåãèÿ ñïîñîáñòâóþò

ïîâûøåíèþ ÂÃÄ [5–7].

Îôòàëüìîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ÑÈÎÇÑ

âêëþ÷àþò ìèäðèàç, ïîâûøåíèå ÂÃÄ è ðàçâè-

òèå çàêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû [8]. Âîçíèê-

íîâåíèå ýòèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÿâëÿåòñÿ

ñëåäñòâèåì ñîâîêóïíîñòè èõ ñâîéñòâ è èíäè-

âèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà. Äëÿ

ÑÈÎÇÑ õàðàêòåðíû âûðàæåííûå â ñëàáîé

èëè óìåðåííîé ñòåïåíè àíòèõîëèíåðãè÷å-

ñêèå è àäðåíåðãè÷åñêèå ýôôåêòû, à òàêæå ñå-

ðîòîíèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå. Âîçäåéñòâèå íà

5-ÍÒ2À è 5-ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå

íà ðàäóæíîé îáîëî÷êå è ðåñíè÷íîì òåëå, ñè-

íåðãè÷íî ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ ÂÃÄ. Ìåõà-

íèçì ýòîãî äåéñòâèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â óâåëè÷å-

íèè êðîâîòîêà â ðåñíè÷íîì òåëå è, êàê ñëåä-

ñòâèå, óâåëè÷åíèè ïðîäóêöèè âíóòðèãëàçíîé

æèäêîñòè. Âîçáóæäåíèå 5-ÍÒ7 ðåöåïòîðîâ

âûçûâàåò àêòèâàöèþ àäåíèëàòöèêëàçû â

êëåòêå. Â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè êëåòîê

âîçìîæíû äâà âèäà äåéñòâèÿ: â ðàäóæêå —

ðàññëàáëåíèå ñôèíêòåðà çðà÷êà (ïàññèâíûé

ìèäðèàç) è â öèëèàðíîì òåëå — óâåëè÷åíèå

ïðîäóêöèè âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè [9].

Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çà-

õâàòà ñåðîòîíèíà (ôëóîêñåòèí, öèòàëîïðàì,

ïàðîêñåòèí, ñåðòðàëèí, ôëóâîêñàìèí, ýñöè-

òàëîïðàì, äóëîêñåòèí) è íîðàäðåíàëèíà (âåí-

ëàôàêñèí) èëè òîëüêî íîðàäðåíàëèíà (ìà-

ïðîòèëèí) îêàçûâàþò ñèìïàòîìèìåòè÷åñêîå

äåéñòâèå, âûçûâàÿ ò.í. «àêòèâíûé» ìèäðèàç.

Ïðè êîìáèíèðîâàíèè äåïðèìèðóþùåãî âîç-

äåéñòâèÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû è àê-

òèâèðóþùåãî âëèÿíèÿ ñèìïàòè÷åñêîé íà

ãëàäêèå ìûøöû ðàäóæíîé îáîëî÷êè, âîçìîæ-

íî ðàçâèòèå çíà÷èòåëüíîãî íàðóøåíèÿ îòòî-

êà âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè ÷åðåç óãîë ïåðåä-

íåé êàìåðû ãëàçà [10].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÑÈÎÇÑ ÿâëÿþòñÿ íàè-

áîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìîé ãðóïïîé àíòèäå-

ïðåññàíòîâ. Ïðè ýòîì, êàê ïîêàçûâàåò àíàëèç

ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, îä-

íèì èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

òåðàïèè ïðåïàðàòàìè ÑÈÎÇÑ ÿâëÿåòñÿ îñò-

ðûé ïðèñòóï ÇÓÃ. Â áàçå äàííûõ VigiBase

íàìè îáíàðóæåíî 1033 ñîîáùåíèé î íåæåëà-

òåëüíûõ ðåàêöèÿõ, ñîäåðæàùèõ èíôîðìàöèþ

î ðàçâèòèè ïðèñòóïà çàêðûòîóãîëüíîé ãëàó-

êîìû íà ôîíå òåðàïèè àíòèäåïðåññàíòàìè.

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íåæåëàòåëüíûõ ðå-

àêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîâûøåíèåì ÂÃÄ îòìå-

÷åíî äëÿ ÑÈÎÇÑ — 397 ñîîáùåíèé. Çàòåì

ñëåäóþò òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû è

ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî íåéðî-

íàëüíîãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà è ñåðîòîíè-

Ðèñê ðàçâèòèÿ îñòðîãî ïðèñòóïà çàêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû
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íà — 146 ñîîáùåíèé. Â ãðóïïàõ èíãèáèòîðîâ

ÌÀÎ-À è àíòèäåïðåññàíòîâ ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ ìåíüøå âñåãî ñïîíòàííûõ ñî-

îáùåíèé — 19 ñîîáùåíèé. ×àñòîòà ñëó÷àåâ

ïîâûøåíèÿ ÂÃÄ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè àíàëèçå ìåõàíèçìîâ

âëèÿíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ íà ÂÃÄ îêàçà-

ëîñü, ÷òî îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, âûçûâàþ-

ùèìè îñòðûé ïðèñòóï ÇÓÃ, ÿâëÿþòñÿ ìèäðè-

àç, âîçíèêàþùèé â ðåçóëüòàòå âëèÿíèÿ íà âå-

ãåòàòèâíóþ èííåðâàöèþ ðàäóæíîé îáîëî÷êè,

à òàêæå óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè âíóòðèãëàç-

íîé æèäêîñòè çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà ñåðîòî-

íèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû ðåñíè÷íîãî òåëà.
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Ò. Â. Ðîìàíîâà, Ò. Ì. Áóêàòèíà, Í. Þ. Âåëüö è äð.

Ðèñ. 1. Ðàçâèòèå îñòðûõ ïðèñòóïîâ ÇÓÃ íà ôîíå òå-

ðàïèè àíòèäåïðåññàíòàìè: 1 — òðèöèêëè÷åñêèå àí-

òèäåïðåññàíòû è ñåëåêòèíâûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî

íåéðîíàëüíîãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà è ñåðîòîíèíà

14.6 %; 2 — ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî íåé-

ðîíàëüíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ÑÈÎÇÑ) 39.7 %; 3 —

èíãèáèòîðû ÌÀÎ-À 1.4 %; 4 — àíòèäåïðåññàíòû ðàñ-

òèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ 0.4 %; 5 — àíòèäåïðåññàí-

òû äðóãèõ ãðóïï 47.1 %
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OF ANGLE-CLOSURE GLAUCOMA

DURING THE TREATMENT
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Summary: Despite the differences in the chemical structure and pharmacological properties, the risk group

for the occurrence of an acute attack of angle-closure glaucoma includes the majority of modern antidepres-

sants. The possible mechanisms of influence of these psychotropic drugs on the intraocular pressure are dis-

cussed.
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ÐÅÊÎÌÅÍÄÀÖÈÈ

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 ÖÝÁËÑ ÔÃÁÓ

«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè áûëî âûÿâëåíî 59 àäìèíèñòðàòèâíûõ ðåøåíèé çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîð-

íûõ îðãàíîâ, ñîäåðæàùèõ èíôîðìàöèþ î ËÑ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â Ðîññèè.

Äàííàÿ èíôîðìàöèÿ íîñèò ñïðàâî÷íûé õàðàêòåð.

1. Àìèòðèïòèëèí + õëîðäèàçåïîêñèä

Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ â

ðàçäåëå «Ëåêàðñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå»

ËÑ, ñîäåðæàùèõ àìèòðèïòèëèí + õëîðäèàçå-

ïîêñèä, èíôîðìàöèåé î çíà÷èòåëüíîì óâåëè-

÷åíèè ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè â êðîâè

àìèòðèïòèëèíà + õëîðäèàçåïîêñèäà ïðè ñî-

âìåñòíîì ïðèìåíåíèè ËÑ, ñîäåðæàùèõ òîïè-

ðàìàò. Âðà÷àì ðåêîìåíäóþòñÿ êîððåêòèðî-

âàòü äîçó àìèòðèïòèëèíà + õëîðäèàçåïîêñè-

äà â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèì îòâåòîì ó

ïàöèåíòà íà ëå÷åíèå.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

2. Àçèòðîìèöèí

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ àçèòðîìèöèí, èíôîðìàöèåé î

ðèñêå ðàçâèòèÿ DRESS-ñèíäðîìà, â òîì ÷èñ-

ëå ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

3. Àðèïèïðàçîë, àçåíàïèí, çèïðàñèäîí,

êëîçàïèí, êâåòèàïèí, ëóðàçèäîí,

îëàíçàïèí, ïàëèïåðèäîí (òàáëåòêè)

Â àâãóñòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ àðèïèïðàçîë,

àçåíàïèí, êëîçàïèí, ëóðàçèäîí, îëàíçàïèí,

ïàëèïåðèäîí (òàáëåòêè), êâåòèàïèí, çèïðàñè-

äîí (àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñòâà) èíôîðìà-

öèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà àïíîý âî ñíå.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

4. Àôàòèíèá

Â ðàçäåëå «Regulatory Matters» æóðíàëà

«WHO Pharmaceuticals Newsletter» (¹ 5,

2016) îïóáëèêîâàíû ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî â

ñåíòÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ßïî-

íèè (MHLW/PMDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòà-

òîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðè-

íÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

àôàòèíèá, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

òîêñè÷åñêîãî ýïèäåðìàëüíîãî íåêðîëèçà,

ìíîãîôîðìíîé ýðèòåìû.

5. Àôëèáåðöåïò

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÑ, ñîäåðæàùèõ àôëèáåðöåïò (êîíöåíòðàò

äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíôóçèé),

èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè, ñíèæåíèÿ ôðàêöèè âûáðîñà

ñåðäöà.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

6. Áóïðîïèîí

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÑ, ñîäåðæàùèõ áóïðîïèîí, èíôîðìàöèåé î

ðèñêå ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðî-

íû íåðâíîé ñèñòåìû: àêèíåçèÿ, àôàçèÿ, äèç-

àðòðèÿ, êîìà, ýéôîðèÿ, ýêñòðàïèðàìèäíûå

ðàññòðîéñòâà (äèñêèíåçèÿ, äèñòîíèÿ, ãèïîêè-

íåçèÿ, ïàðêèíñîíèçì), ïîçäíÿÿ äèñêèíåçèÿ,

ïîâûøåíèå ëèáèäî, ìàíèàêàëüíûé ñèíäðîì,

íåâðàëãèÿ, íåâðîïàòèÿ, ïàðàíîèäíûé ñèí-

äðîì, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, òàêæå ñïåöèàëè-

ñòàìè çäðàâîîõðàíåíèÿ áûëè çàìå÷åíû îò-

êëîíåíèÿ îò íîðìû ïîêàçàòåëåé ýëåêòðîýíöå-

ôàëîãðàììû (ÝÝÃ).

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

7. Áåíäàìóñòèí

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÑ, ñîäåðæàùèõ áåíäàìóñòèí, èíôîðìàöèåé

î ðèñêå ðàçâèòèÿ ïàíöèòîïåíèè, ôèáðèëëÿ-

öèè ïðåäñåðäèé, çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñ-

òàòî÷íîñòè, â òîì ÷èñëå ñ ëåòàëüíûì èñõî-

äîì. Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ àëëîïó-

ÎÁÇÎÐÛ È ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ
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ðèíîëîì ñîîáùàåòñÿ î âîçìîæíîì ðàçâèòèè

ñèíäðîìà Ñòèâåíñà-Äæîíñà è òîêñè÷åñêîãî

ýïèäåðìàëüíîãî íåêðîëèçà (ñèíäðîì Ëàéåëëà).

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

8. Áðèìîíèäèí

Â èþëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÑ, ñîäåðæàùèõ áðèìîíèäèí (ãåëü äëÿ íà-

ðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ), ñâåäåíèÿìè î ðèñêå

ðàçâèòèÿ îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîòåíçèè, àí-

ãèîíåâðîòè÷åñêîãî îòåêà, áëåäíîñòè è ãîëîâî-

êðóæåíèÿ.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

9. Áóïðîïèîí, äóëîêñåòèí,

èìèïðàìèí, êëîìèïðàìèí, ìàïðîòèëèí,

ìèðòàçàïèí, ìîêëîáåìèä, ïàðîêñåíòèí,

ñåðòðàëèí, òðàçîäîí, ôëóîêñåíòèí,

öèòàëîïðàì, ôëóâîêñàìèí, ýñöèòàëîïðàì

Â àâãóñòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ èìèïðàìèí,

êëîìèïðàìèí, ìàïðîòèëèí, ìèðòàçàïèí, ìîê-

ëîáåìèä, ôëóîêñåòèí, öèòàëîïðàì, ïàðîêñå-

òèí, ñåðòðàëèí, ôëóâîêñàìèí, ýñöèòàëîïðàì,

äóëîêñåòèí, òðàçîäîí, áóïðîïèîí (àíòèäå-

ïðåññàíòû) èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

çàêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû, êîòîðàÿ ìîæåò

ïðèâåñòè ê ïîòåðè çðåíèÿ.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

10. Âàðôàðèí

Â èþëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí Âå-

ëèêîáðèòàíèè (MHRA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äî-

ïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ âàðôàðèí, î ðèñêå

ðàçâèòèÿ êàëüöèôèëàêñèè.

Èñòî÷íèê: https://www.gov.uk/

drug-safety-update

11. Âîäà äëÿ èíúåêöèé

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ âîäó äëÿ èíúåêöèé, èíôîðìàöè-

åé î ðèñêå ðàçâèòèÿ ÍÐ - ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü, âûçâàííàÿ ãåìîëèçîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

12. Ãàáàïåíòèí

Â ñåíòÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ãàáàïåíòèí,

èíôîðìàöèåé î ðèñêå óãíåòåíèÿ äûõàíèÿ.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

13. Ãåìèôëîêñàöèí

Â èþëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

ðàçäåëà «Îñîáûå óêàçàíèÿ» èíñòðóêöèé ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

ãåìèôëîêñàöèí â òàáëåòèðîâàííîì âèäå.

Âðà÷àì ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷àòü ñ îñòîðîæ-

íîñòüþ ãåìèôëîêñàöèí ïàöèåíòàì ñ ìèàñòå-

íèåé gravis, â ñâÿçè ñ âîçìîæíûì ðèñêîì îáî-

ñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ (óñèëåíèå ìûøå÷íîé

ñëàáîñòè), â òîì ÷èñëå ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì,

òàê êàê ËÑ ãðóïïû ôòîðõèíîëîíîâ îáëàäàþò

ñâîéñòâîì áëîêèðîâàòü íåðâíî-ìûøå÷íóþ

ïðîâîäèìîñòü. Òàêæå áûëè âûäåëåíû äîïîë-

íèòåëüíûå ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ òåíäè-

íèòà è ðàçðûâà ñóõîæèëèé: ôèçè÷åñêàÿ íà-

ãðóçêà, ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ðåâìàòî-

èäíûé àðòðèò.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

14. Äàïàãëèôëîçèí

Â íîÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) ïðèíÿë ðåøåíèÿ î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ äàïàãëèôëî-

çèí (èíãèáèòîð SGLT2), èíôîðìàöèåé î ðèñ-

êå ðàçâèòèÿ ïåðåëîìîâ êîñòåé, â ñâÿçè ñ

óìåíüøåíèåì ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñò-

íîé òêàíè, ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèåì ïî-

÷åê. Êðîìå òîãî, âûäåëÿþò ôàêòîðû ðèñêà

ðàçâèòèÿ äàííûõ ÍÐ: ãèïîâîëåìèÿ, õðîíè÷å-

ñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, çàñòîéíàÿ

ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ñîâìåñòíîå ïðè-

ìåíåíèå ñ äèóðåòèêàìè, èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ,

áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-II,

ÍÏÂÑ. Âðà÷àì ðåêîìåíäóåòñÿ ïðåäóïðåæ-

äàòü ñâîèõ ïàöèåíòîâ î íåîáõîäèìîñòè èí-

ôîðìèðîâàòü èõ â ñëó÷àå ïîÿâëåíèÿ ñèìïòî-

ìîâ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. Â ñëó÷àå âîç-

íèêíîâåíèÿ îñëîæíåíèé ñëåäóåò ïðåêðàòèòü

ïðèåì äàïàãëèôëîçèíà.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

15. Äåêñëàíñîïðàçîë

Ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë

ðåøåíèå î âíåñåíèè äîïîëíåíèé â èíñòðóê-
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öèþ ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñî-

äåðæàùèõ äåêñëàíñîïðàçîë — èíãèáèòîð

ïðîòîííîãî íàñîñà (ïðèìåíåíèå ó äåòåé). Âîç-

ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äåêñëàíñîïðàçîëà

äëÿ ëå÷åíèÿ ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñ-

íîé áîëåçíè (ÃÝÐÁ) ó áîëüíûõ îò 12 äî 17 ëåò

îñíîâûâàåòñÿ íà êëèíè÷åñêèõ äàííûõ êîí-

òðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå íà äàí-

íûõ ôàðìàêîêèíåòèêè. Ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü äåêñëàíñîïðàçîëà ó äåòåé ìëàä-

øå 12 ëåò íå óñòàíîâëåíû. Áåçîïàñíîñòü

äåêñëàíñîïðàçîëà â âèäå êàïñóë ñ ìîäèôèöè-

ðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì îöåíèâàëàñü â

êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ ñ

ó÷àñòèåì 166 ïàöèåíòîâ îò 12 äî 17 ëåò ïðè

ñèìïòîìàòè÷åñêîì ëå÷åíèè íåýðîçèâíîé

ðåôëþêñíîé áîëåçíè, äëÿ ïîääåðæèâàþùåé

òåðàïèè ïîñëå ëå÷åíèÿ ýðîçèâíîãî ýçîôàãèòà

è îáëåã÷åíèÿ ïðîÿâëåíèé èçæîãè. Ïðîôèëü

íåáëàãîïðèÿòíûõ ðåàêöèé áûë àíàëîãè÷åí

òàêîâîìó ó âçðîñëûõ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííûìè ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè, êîòîðûå îò-

ìå÷àëèñü ó �5 % ïàöèåíòîâ, áûëè ãîëîâíàÿ

áîëü, áîëü â æèâîòå, äèàðåÿ, íàçîôàðèíãèò è

îðîôàðèíãåàëüíàÿ áîëü.

Èñòî÷íèê: http://www.rlsnet.ru/

16. Äåíîñóìàá

Â ðàçäåëå «Regulatory Matters» æóðíàëà

«WHO Pharmaceuticals Newsletter» (¹ 5,

2016) îïóáëèêîâàíû ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî â îê-

òÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí Àâñòðà-

ëèè (TGA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èí-

ñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ äåíîñóìàá, èíôîðìàöèåé î ðèñ-

êå óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT, â ñâÿçè ñ ãèïî-

êàëüöèåìèåé.

17. Äèêëîôåíàê (ðàñòâîð

äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ,

ñóïïîçèòîðèè ðåêòàëüíûå, òàáëåòêè)

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ:

– äèêëîôåíàê (ðàñòâîð äëÿ âíóòðèìû-

øå÷íîãî ââåäåíèÿ, ñóïïîçèòîðèè ðåêòàëü-

íûå) ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ êàðäèîâà-

ñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ èíñóëüò, ñ

âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì;

– äèêëîôåíàê (òàáëåòêè) ñâåäåíèÿìè î

ðèñêå ðàçâèòèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíå-

íèé, âêëþ÷àÿ èíôàðêò ìèîêàðäà è èíñóëüò, ñ

âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

89. Èíäîìåòàöèí (òàáëåòêè,

ñóïïîçèòîðèè ðåêòàëüíûå)

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ èíäîìåòàöèí (òàáëåòêè, ñóïïî-

çèòîðèè ðåêòàëüíûå) ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàç-

âèòèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé,

âêëþ÷àÿ èíôàðêò ìèîêàðäà è èíñóëüò, ñ âîç-

ìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

19. Èáóïðîôåí (êàïñóëû, òàáëåòêè)

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ:

– èáóïðîôåí (êàïñóëû) ñâåäåíèÿìè î ðèñ-

êå ðàçâèòèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé,

âêëþ÷àÿ èíñóëüò, ñ âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì

èñõîäîì;

– èáóïðîôåí (òàáëåòêè) ñâåäåíèÿìè î

ðèñêå ðàçâèòèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíå-

íèé, âêëþ÷àÿ èíôàðêò ìèîêàðäà è èíñóëüò, ñ

âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

20. Èíãèáèòîðû SGLT2

(êàíàãëèôëîçèí, äàïàãëèôëîçèí

è ýìïàãëèôëîçèí)

Áûë ïðîâåäåí àíàëèç áàç äàííûõ íåæåëà-

òåëüíûõ ðåàêöèé çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ

îðãàíîâ FDA, EMA, MHRA, Health Canada,

óêàçûâàþùèõ íà ñâÿçü ìåæäó ïðèåìîì èíãè-

áèòîðîâ SGLT2 (êàíàãëèôëîçèí, äàïàãëèôëî-

çèí è ýìïàãëèôëîçèí) è ðàçâèòèåì äèàáåòè-

÷åñêîãî êåòîàöèäîçà. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòà-

òîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé

áûëî ðåêîìåíäîâàíî âíåñòè äîïîëíåíèÿ â èí-

ñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ ñ

ÌÍÍ êàíàãëèôëîçèí, äàïàãëèôëîçèí è ýì-

ïàãëèôëîçèí ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ

äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà. Ïðè ýòîì, êàê

ñîîáùàåòñÿ, ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ äèàáåòè-

÷åñêèé êåòîàöèäîç ðàçâèâàëñÿ ïðè óìåðåííî

ïîâûøåííîì óðîâíå ãëþêîçû (<14 ììîëü/ë),

÷òî çàäåðæèâàëî äèàãíîñòèêó è ëå÷åíèå äàí-

íîãî îñëîæíåíèÿ. ×àùå âñåãî äèàáåòè÷åñêèé

êåòîàöèäîç äèàãíîñòèðîâàëè â òå÷åíèå ïåð-

Ðåêîìåíäàöèè çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
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âûõ äâóõ ìåñÿöåâ ñ ìîìåíòà íà÷àëà ïðèåìà

ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû, ðåæå - âñêîðå ïîñëå

èõ îòìåíû. Ê âûÿâëåííûì ôàêòîðàì ðèñêà

äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà îòíîñèëèñü: îá-

øèðíîå îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî, èíôåê-

öèè, äèåòà ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì óãëåâîäîâ,

çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì, ñíèæåíèå êîí-

öåíòðàöèè èíñóëèíà â êðîâè. Âðà÷àì, íàçíà-

÷àþùèì ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äàííîé

ãðóïïû, ðåêîìåíäóåòñÿ èíôîðìèðîâàòü ïà-

öèåíòîâ î ñèìïòîìàõ äèàáåòè÷åñêîãî êåòîà-

öèäîçà (ðåçêîå ñíèæåíèå âåñà, áîëè â æåëóä-

êå, ñëàáîñòü, ñîíëèâîñòü, çàïàõ àöåòîíà èçî

ðòà, ñëàäêèé èëè ìåòàëëè÷åñêèé ïðèâêóñ âî

ðòó, íàðóøåíèå ðèòìà äûõàíèÿ è äð.). Â ñëó-

÷àå ïîÿâëåíèÿ îäíîãî èç ïðèçíàêîâ äàííîé

ÍÐ — ïðîâîäèòü ëàáîðàòîðíîå èññëåäîâàíèå

êîíöåíòðàöèè êåòîíîâûõ òåë. Ïðåäñòàâëåí-

íàÿ èíôîðìàöèÿ áûëà ïðèíÿòà ê ñâåäåíèþ.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç äåéñòâóþùèõ íà òåððè-

òîðèè ÐÔ èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ êàíàãëèôëîçèí,

äàïàãëèôëîçèí, ýìïàãëèôëîçèí, ïîêàçàë, ÷òî

ñâåäåíèÿ î ÍÐ — ðèñê ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷å-

ñêîãî êåòîàöèäîçà — óêàçàíû â èõ ïîñëåäíèõ

äîïîëíåííûõ âàðèàíòàõ.

21. Èíòåðôåðîí áåòà-1b

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ èíòåðôåðîí áåòà-1b, èíôîðìà-

öèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ ñèñòåìíîé êðàñíîé

âîë÷àíêè. Ïðè ýòîì, äàííàÿ ÍÐ ñîïðîâîæäà-

ëàñü ñûïüþ, ñåðîçèòîì, ïîëèàðòðèòîì, íåô-

ðèòîì, ôåíîìåíîì Ðåéíî. Âðà÷àì ðåêìåíäó-

åòñÿ ïðåäóïðåæäàòü ñâîèõ ïàöèåíòîâ î íåîá-

õîäèìîñòè èíôîðìèðîâàòü èõ â ñëó÷àå

ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ ñèñòåìíîé êðàñíîé

âîë÷àíêè. Â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ îñëîæíå-

íèé ñëåäóåò ïðåêðàòèòü ïðèåì èíòåðôåðîíà

áåòà-1b

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

22. Èíòåðôåðîí áåòà 1b,

èíòåðôåðîí áåòà-1a

Â íîÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâà-

íèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóê-

öèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñî-

äåðæàùèõ èíòåðôåðîí áåòà-1b, èíòåðôåðîí

áåòà-1à, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ ëå-

ãî÷íîé ãèïåðòåíçèè.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

23. Èáðóòèíèá

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ èáðóòèíèá, èíôîðìàöèåé î ðèñ-

êå ðàçâèòèÿ èíòåðñòèöèàëüíûõ çàáîëåâàíèé

ëåãêèõ.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

24. Èçîíèàçèä

Ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë

ðåøåíèå î íåîáõîäèìîñòè âíåñåíèÿ èçìåíå-

íèé â èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíå-

íèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ èçîíèàçèä (ëåêàðñòâåí-

íàÿ ôîðìà — òàáëåòêè), èíôîðìàöèåé î ðèñêå

ðàçâèòèÿ ïàíêðåàòèòà, òîêñè÷åñêîãî ýïèäåð-

ìàëüíîãî íåêðîëèçà, DRESS-ñèíäðîìà.

Èñòî÷íèê: http://www.rlsnet.ru/

25. Êàñïîôóíãèí

Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÑ, ñîäåðæàùèõ êàñïîôóíãèí (àêò.â-âî: êàñ-

ïîôóíãèíà àöåòàò) ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàç-

âèòèÿ òîêñè÷åñêîãî ýïèäåðìàëüíîãî íåêðîëè-

çà, ñèíäðîìà Ñòèâåíñà-Äæîíñîíà.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

26. Êåòîðîëàê (òàáëåòêè)

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ êåòîðîëàê (òàáëåòêè) ñâåäåíèÿ-

ìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè, êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé, âêëþ-

÷àÿ èíôàðêò ìèîêàðäà è èíñóëüò, ñ âîçìîæ-

íûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

27. Êàíàãëèôëîçèí

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè ðàçäåëà

«âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè

ñðåäñòâàìè» èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ êàíàãëèôëîçèí,

èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ íàðóøåíèé

ôóíêöèé ïî÷åê ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ
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ÁÐÀ (áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçè-

íà-II), ÍÏÂÑ (íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûå ïðåïàðàòû).

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

28. Êàíàãëèôëîçèí

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí Âå-

ëèêîáðèòàíèè (MHRA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äî-

ïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ êàíàãëèôëîçèí î

ðèñêå àìïóòàöèé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé (â îñ-

íîâíîì ïàëüöåâ íîã). Ñïåöèàëèñòû çäðàâî-

îõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóþò âðà÷àì ïðè âîçíèê-

íîâåíèè ó ïàöèåíòîâ ÿçâ, îñòåîìèåëèòà, ãàí-

ãðåíû íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ïðåêðàòèòü

íàçíà÷åíèå êàíàãëèôëîçèíà, ïî êðàéíå ìåðå,

äî ìîìåíòà èçëå÷åíèÿ äàííûõ îñëîæíåíèé.

Òàê æå ðåêîìåíäóåòñÿ áîëåå òùàòåëüíîå íà-

áëþäåíèå çà áîëüíûìè, èìåþùèìè â àíàìíå-

çå ôàêòîðû, ïîâûøàþùèå ðèñê àìïóòàöèè

êîíå÷íîñòåé (íàïðèìåð, ïðåäøåñòâóþùèå

àìïóòàöèè, ïîðàæåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñó-

äîâ, íåéðîïàòèè).

Èñòî÷íèê: https://www.gov.uk/drug-safety-update

29. Êîäåèí

Â èþëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí Êà-

íàäû (Health Canada) ïðèíÿë ðåøåíèå î äî-

ïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ êîäåèí, èíôîðìà-

öèåé î ðèñêå óãíåòåíèÿ äûõàíèÿ ó äåòåé äî

18 ëåò, ñ âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ íå ðåêîìåí-

äóþò èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàò â êà÷åñòâå

àíàëüãåçèðóþùåãî ñðåäñòâà äëÿ êóïèðîâàíèÿ

áîëè ïîñëå îïåðàöèè ïî óäàëåíèþ ìèíäàëèí

è àäåíîèäîâ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ äî 18 ëåò.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

30. Ëåâåòèðàöåòàì

Â îêòÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÅÑ (EMA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè ðàç-

äåëà «Èíñòðóêöèÿ ïî äîçèðîâàíèþ ðàñòâîðà ñ

ïîìîùüþ ìåðíîãî øïðèöà» ËÑ, ñîäåðæàùèõ

ëåâåòèðàöåòàì (ðàñòâîð äëÿ ïðèåìà âíóòðü).

Ðàñòâîð ñîäåðæèò äåéñòâóþùåå âåùåñòâî —

ëåâåòèðàöåòàì 100 ìã/ìë. Äîçèðîâàíèå ðàñ-

òâîðà îñóùåñòâëÿþò ñ ïîìîùüþ ìåðíûõ

øïðèöåâ, âõîäÿùèõ â êîìïëåêò ïðåïàðàòà,

íîìèíàëüíîé âìåñòèìîñòüþ: 10 ìë (ñîîòâåò-

ñòâóåò 1000 ìã ëåâåòèðàöåòàìà), 3 ìë (ñîîò-

âåòñòâóåò 300 ìã ëåâåòèðàöåòàìà), 1 ìë (ñîîò-

âåòñòâóåò 100 ìã ëåâåòèðàöåòàìà). Â ñâÿçè ñ

íåïðàâèëüíûì èñïîëüçîâàíèåì äîçèðîâàí-

íûõ øïðèöåâ (10 ìë øïðèö áûë èñïîëüçîâàí

âìåñòî 1 ìë), ó äåòåé â âîçðàñòå îò 6 ìåñÿöåâ

äî 11 ëåò áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñëó÷àè ïå-

ðåäîçèðîâêè (10-êðàòíàÿ ïåðåäîçèðîâêà)

ëåâåòèðàöåòàìîì, êîòîðûå ïðîÿâëÿëèñü ñëå-

äóþùèìè ÍÐ: ñîíëèâîñòü, âîçáóæäåíèå,

çàòðóäíåíèå äûõàíèÿ, êîìà. Âðà÷àì ðåêîìåí-

äóåòñÿ êîíñóëüòèðîâàòü ïàöèåíòîâ î íåîáõî-

äèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ òîëüêî äîçèðîâàí-

íûõ øïðèöåâ, âõîäÿùèõ â ñîîòâåòñòâóþùèé

êîìïëåêò ëåâåòèðàöåòàìà.

Èñòî÷íèê: http://www.ema.europa.eu

31. Ëåâåòèðàöåòàì è ìåòîòðåêñàò

Â îêòÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè ðàçäåëà «Âçàèìîäåéñòâèå ñ äðó-

ãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè» èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ ëåâåòèðàöåòàì, ìåòîòðåêñàò.

Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ëåâåòèðàöåòàìà

è ìåòîòðåñêàòà, óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå

ìåòîòðåñêàòà â êðîâè, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê

ðèñêó ðàçâèòèÿ îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, â òîì ÷èñëå ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Ñïå-

öèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóþò

âðà÷àì òùàòåëüíî êîíòðîëèðîâàòü è ïðîâî-

äèòü ìîíèòîðèíã ñîäåðæàíèÿ ëåâåòèðàöåòà-

ìà è ìåòîòðåñêàòà â ïëàçìå êðîâè.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

32. Ëåâîöèòåðèçèí

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ëåâî-

öåòèðèçèí, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

àðòðàëãèè.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

33. Ëèçèíîïðèë

Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

ðàçäåëà «Áåðåìåííîñòü è ïåðèîä ãðóäíîãî

âñêàðìëèâàíèÿ» èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêî-

ìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ëèçèíîïðèë

(òàáëåòêè). Êàê ñîîáùàþò ñïåöèàëèñòû çäðà-

âîîõðàíåíèÿ, ó áåðåìåííûõ æåíùèí ñ ãèïåð-

òîíèåé ïîâûøàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ïðåýêëàì-

Ðåêîìåíäàöèè çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
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ïñèè, ãåñòàöèîííîãî äèàáåòà, ïðåæäåâðåìåí-

íûõ ðîäîâ, çàäåðæêè âíóòðèóòðîáíîãî

ðàçâèòèÿ ïëîäà, âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ïëî-

äà. Ïðèåì ëèçèíîïðèëà áåðåìåííûìè æåí-

ùèíàìè ñ ìàëîâîäèåì, âî âòîðîì è òðåòüåì

òðèìåñòðàõ áåðåìåííîñòè ìîæåò ïðèâåñòè ê

ðàçâèòèþ ñëåäóþùèõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàê-

öèé: ñíèæåíèå ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ó ïëîäà,

ïðèâîäÿùåå ê àíóðèè è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, âíóòðèóòðîáíàÿ ãèïîïëàçèÿ ëåãêèõ,

äåôîðìàöèÿ ñêåëåòà (â òîì ÷èñëå ãèïîïëàçèÿ

÷åðåïà), ãèïîòîíèÿ, ñìåðòü ïëîäà. Ðåêîìåí-

äóåòñÿ ïðè îòñóòñòâèè äëÿ êîíêðåòíîãî ïàöè-

åíòà àëüòåðíàòèâíîé òåðàïèè ïðåïàðàòîì,

âëèÿþùèì íà ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâóþ ñèñòå-

ìó, ïðåäóïðåæäàòü áåðåìåííóþ æåíùèíó î

âîçìîæíûõ ïîòåíöèàëüíûõ ðèñêàõ äëÿ ïëî-

äà, ïðîâîäèòü óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå

îêîëîïëîäíûõ âîä.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

34. Ìàöèòåíòàí

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ìà-

öèòåíòàí, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

ñèìïòîìàòè÷åñêîé ãèïîòîíèè.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

35. Ìåäðîêñèïðîãåñòåðîí

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÑ, ñîäåðæàùèõ ìåäðîêñèïðîãåñòåðîí, èí-

ôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ íàðóøåíèé â

ìåñòå ââåäåíèÿ èíúåêöèé: ÷óâñòâî áîëè, àòðî-

ôèÿ, ïðèîáðåòåííàÿ ëèïîäèñòðîôèÿ ñ îáðàçî-

âàíèåì óãëóáëåíèé (âïàäèíû, ÿìî÷êè).

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

36. Ìåëîêñèêàì (òàáëåòêè, ñóïåíçèè)

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ ìåëîêñèêàì (òàáëåòêè, ñóñïåí-

çèè) ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè, êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæ-

íåíèé, âêëþ÷àÿ èíôàðêò ìèîêàðäà è èí-

ñóëüò, ñ âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

37. Ìåòôîðìèí

Â îêòÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÅÑ (EMA) ïðèíÿë ðåøåíèå îá îáíîâëåíèè èí-

ôîðìàöèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ìåòôîðìèí. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ìåòôîðìèí ïðîòèâîïîêàçàí

ïàöèåíòàì ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê,

ïîñêîëüêó ó íèõ ïîâûøåí ðèñê ðàçâèòèÿ ëàê-

òàöèäîçà, ðåäêîãî, íî ñåðüåçíîãî îñëîæíåíèÿ.

Äàííàÿ ÍÐ ìîæåò âîçíèêíóòü ïî ïðè÷èíå íà-

ðóøåíèÿ âûâåäåíèÿ ìåòôîðìèíà èç îðãàíèç-

ìà è êàê ñëåäñòâèå — ïîâûøåíèÿ åãî êîìóëÿ-

öèè. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî àíàëèçà íà-

ó÷íîé ëèòåðàòóðû, êëèíè÷åñêèõ äàííûõ,

ðåçóëüòàòîâ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé EMA îäîáðèë âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ

ìåòôîðìèíà ó ïàöèåíòîâ ñ óìåðåííî ñíèæåí-

íîé ôóíêöèåé ïî÷åê (ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) 30–59 ìë/ìèí) äëÿ ëå÷å-

íèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà. Ðåêîìåíäóåòñÿ

ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèå ÑÊÔ äî íà÷àëà ëå÷å-

íèÿ è ïåðèîäè÷åñêè (ìèíèìóì 1 ðàç â ãîä),

îñóùåñòâëÿòü ïîñòîÿííûé êîíòðîëü äîçèðî-

âàíèÿ ìåòôîðìèíà. Ìåòôîðìèí ïî-ïðåæíåìó

íå ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ó áîëüíûõ ñ ðåçêî ñíè-

æåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê (ñêîðîñòü êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè ìåíåå 30 ìë/ìèí). Òàêæå

âðà÷àì íå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü êîì-

áèíàöèè äàïàãëèôëîçèí + ìåòôîðìèí ó ïà-

öèåíòîâ ñî ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/ìèí, êàíàãëèô-

ëîçèí + ìåòôîðìèí è ýìïàãëèôëîçèí + ìåò-

ôîðìèí ó ïàöèåíòîâ ñî ÑÊÔ ìåíåå

45 ìë/ìèí, íàçíà÷àòü ýòè êîìáèíàöèè ïðåïà-

ðàòîâ ïàöèåíòàì ñî ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/ìèí.

Èñòî÷íèê: http://www.ema.europa.eu

38. Íàïðîêñåí (òàáëåòêè),

íàïðîêñåí + ýçîìåïðàçîë (òàáëåòêè)

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñò-

ðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ íàïðîêñåí

(òàáëåòêè), íàïðîêñåí + ýçîìåïðàçîë (òàá-

ëåòêè) ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ êàðäèî-

âàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ èíñóëüò,

ñ âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

39. Íàòðèÿ éîäèä [
131

I]

Â èþëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
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ËÑ, ñîäåðæàùèõ íàòðèÿ éîäèä [131I] (ðàñòâîð,

êàïñóëû) ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ ñëå-

äóþùèõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé: àíåìèÿ,

áðîíõîñïàçì, ãèïåðòèðåîç, òèðåîòîêñè÷åñêèé

êðèç, ãèïîïàðàòèðåîç. ñèàëàäåíèò (âîñïàëå-

íèå ñëþííîé æåëåçû), íàðóøåíèå ôóíêöèè

ñëþííîé æåëåçû, áîëü â ãðóäè, òàõèêàðäèÿ,

çóä, ñûïü, êðàïèâíèöà, ëîêàëüíûé îòåê ùè-

òîâèäíîé æåëåçû, äèñôóíêöèÿ ñëåçíîé æåëå-

çû, ãîëîâíàÿ áîëü, îòåê ãîëîâíîãî ìîçãà,

õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, îñòðûé ëåéêîç, ñî-

ëèäíûé ðàê, áåñïëîäèå, ðàäèàöèîííûé ïíåâ-

ìîíèò, ëåãî÷íûé ôèáðîç.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

40. Íèêîòèí (òåðàïåâòè÷åñêàÿ

òðàíñäåðìàëüíàÿ ñèñòåìà)

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñò-

ðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ íèêîòèí

(òðàíñäåðìàëüíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ñèñòåìà),

èíôîðìàöèåé î ïîâûøåííîì ðèñêå ìåäëåí-

íîãî çàæèâëåíèÿ ðàí.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

41. Îñåëüòàìèâèð

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÑ, ñîäåðæàùèõ îñåëüòàìèâèð, èíôîðìàöè-

åé î ðèñêå ðàçâèòèÿ àíàôèëàêòè÷åñêèõ/àíà-

ôèëàêòîèäíûõ ðåàêöèé, àíãèîíåâðîòè÷åñêî-

ãî îòåêà (îòåê ëèöà è ÿçûêà), ãèïîòåðìèè,

æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ êðîâîòå÷åíèé, ãåìîð-

ðàãè÷åñêîãî êîëèòà, ñåðäå÷íûõ àðèòìèé, îáî-

ñòðåíèÿ äèàáåòà.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

42. Ïîçàêîíàçîë

Â ñåíòÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Âåëèêîáðèòàíèè (MHRA) íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâà-

íèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè ðàçäåëà

èíñòðóêöèé «Îñîáûå óêàçàíèÿ» ïî ìåäèöèí-

ñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ïîçàêî-

íàçîë. Ïîçàêîíàçîë òàáëåòêè (100 ìã) è ïåðî-

ðàëüíàÿ ñóñïåíçèÿ (40 ìã/ìë) íå ÿâëÿþòñÿ

âçàèìîçàìåíÿåìûìè ïî ïðè÷èíå ðàçëè÷èé â

÷àñòîòå äîçèðîâàíèÿ, ïðèìåíåíèè ñ ïèùåé,

êîíöåíòðàöèÿõ â ïëàçìå. Ïðè çàìåíå ïðèåìà

ïåðîðàëüíîé ñóñïåíçèè ïîçàêîíàçîëà íà òàá-

ëåòêè âîçìîæíî âîçíèêíîâåíèå ïåðåäîçèðîâ-

êè è ðàçâèòèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â

ïðîòèâîïîëîæíîì ñëó÷àå (ñìåíà ïðèåìà òàá-

ëåòîê íà ïåðîðàëüíóþ ñóñïåíçèþ) ïðèâîäèò ê

íåäîñòàòî÷íîìó äîçèðîâàíèþ ïîçàêîíàçîëà è

ïîòåíöèàëüíîìó âîçíèêíîâåíèþ îòñóòñòâèÿ

òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Èñòî÷íèê: https://www.gov.uk/drug-safety-update

43. Ïîìàëèäîìèä

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÑ, ñîäåðæàùèõ ïîìàëèäîìèä, èíôîðìàöèåé

î ðèñêå ðàçâèòèÿ îïîÿñûâàþùåãî ãåðïåñà,

æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ êðîâîòå÷åíèé, áàçàëüíî--

êëåòî÷íîãî ðàêà è ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà êîæè.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

44. Ïèïåðàöèëëèí + òàçîáàêòàì

Ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ (FDA) ðåøèë

äîïîëíèòü ðàçäåë «Âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãè-

ìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè» èíñòðóêöèè

ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæà-

ùèõ ïèïåðàöèëëèí + òàçîáàêòàì. Îãðàíè-

÷åííîå êîëè÷åñòâî ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëåäî-

âàíèé ïîêàçûâàþò óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñëó÷àåâ

îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó ïàöèåí-

òîâ ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè êîìáè-

íàöèè ïèïåðàöèëëèí + òàçîáàêòàì è âàíêî-

ìèöèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì òîëüêî

âàíêîìèöèíà. Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíå-

íèÿ ðåêîìåíäóþò âðà÷àì ïðîâîäèòü ìîíèòî-

ðèíã ôóíêöèè ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ïðè îäíî-

âðåìåííîì èõ ïðèìåíåíèè.

Èñòî÷íèê: http://www.rlsnet.ru/

45. Ïèðîêñèêàì (êàïñóëû,

ñóïïîçèòîðèè ðåêòàëüíûå, òàáëåòêè)

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ:

– ïèðîêñèêàì (êàïñóëû, ñóïïîçèòîðèè

ðåêòàëüíûå) ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, êàðäèîâàñêóëÿð-

íûõ îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ èíôàðêò ìèîêàðäà

è èíñóëüò, ñ âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõî-

äîì;

– ïèðîêñèêàì (òàáëåòêè) ñâåäåíèÿìè î

ðèñêå ðàçâèòèÿ îòåêîâ, êàðäèîâàñêóëÿðíûõ

îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ èíôàðêò ìèîêàðäà è

èíñóëüò, ñ âîçìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

Ðåêîìåíäàöèè çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
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46. Ðèîöèãóàò

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÅÑ

(EMA) ïðîâåë êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

ðèîöèãóàò. Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ íå

ðåêîìåíäóþò ïðèìåíÿòü ðèîöèãóàò ïàöèåíòàì

ñ ñèìïòîìàòè÷åñêîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèåé,

ñâÿçàííîé ñ èäèîïàòè÷åñêîé èíòåðñòèöèàëü-

íîé ïíåâìîíèåé. Ðåêîìåíäóåòñÿ äîñðî÷íîå

ïðåêðàùåíèå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

2 ôàçû ó äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ, òàê êàê

áûëè ñëó÷àè ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì (âñåãî

21 ñëó÷àé: 17 ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ðèî-

öèãóàò; 4 ïàöèåíòà ïðèíèìàâøèõ ïëàöåáî) è

ðàçâèâàëèñü ÑÍß, òàêèå êàê: ðåñïèðàòîðíûå

çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ, ëåãî÷íûå èíôåêöèè.

Âðà÷àì ðåêîìåíäîâàíî ñîáëþäàòü îñòîðîæ-

íîñòü ïðè ïðåêðàùåíèè ïðèåìà ðèîöèãóàòà

ïàöèåíòàìè ñ ñèìïòîìàòè÷åñêîé ëåãî÷íîé

ãèïåðòåíçèåé, ñâÿçàííîé ñ èäèîïàòè÷åñêîé

èíòåðñòèöèàëüíîé ïíåâìîíèåé è òùàòåëüíî

êîíòðîëèðîâàòü êëèíè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïà-

öèåíòîâ.

Èñòî÷íèê: http://www.ema.europa.eu

47. Ñàïðîïòåðèí

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ñà-

ïðîïòåðèí, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

ðèíèòà.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

48. Òèîêòîâàÿ êèñëîòà

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí Êà-

íàäû (Health Canada) ïðèíÿë ðåøåíèå î äî-

ïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ òèîêòîâóþ êèñëîòó

(àëüôà-ëèïîëåâàÿ êèñëîòà), èíôîðìàöèåé î

ðèñêå ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîãî èíñóëèíîâîãî

ñèíäðîìà ó ëèö ñ îïðåäåëåííîé ãåíåòè÷åñêîé

ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ. Äàííàÿ ÍÐ ìîæåò

ïðèâåñòè ê ãèïîãëèêåìèè.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

49. Òðîáàëüò/Ïîòèãà

(ðåòèãàáèí/ýçîãàáèí)

Êîìïàíèÿ ÇÀÎ «ÃëàêñîÑìèòÊëÿéí» ïðî-

ñèò ïðèíÿòü ê ñâåäåíèþ èíôîðìàöèþ, êàñàþ-

ùóþñÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà Ðåòèãàáèí â

ðàìêàõ ìåæäóíàðîäíîãî èññëåäîâàíèÿ ïî

ïðîòîêîëó RTG113413. Êîìïàíèÿ ñîîáùàåò î

òîì, ÷òî ïðåïàðàò Òðîáàëüò/Ïîòèãà (ðåòèãà-

áèí/ýçîãàáèí) áîëüøå íå ïîñòóïèò íà ðûíêè

ïîñëå èþíÿ 2017 ãîäà. Ðåøåíèå îá îêîí÷à-

òåëüíîì ïðåêðàùåíèè âûïóñêà ïðåïàðàòà

ñâÿçàíî ñ åãî îãðàíè÷åííûì ïðèìåíåíèåì è

ïðîäîëæàþùåìñÿ óìåíüøåíèè íàçíà÷åíèÿ

ïðåïàðàòà íîâûì ïàöèåíòàì. Ïðîôèëü ïîëü-

çà/ðèñê ïðåïàðàòà îñòàþòñÿ ïîëîæèòåëüíû-

ìè. Ðåøåíèå îá îòçûâå ïðåïàðàòà íå ñâÿçàíî

ñ èçìåíåíèåì áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ. Òàê-

æå ïàðàëëåëüíî ñ ïðåêðàùåíèåì âûïóñêà

ïðåïàðàòà ïëàíèðóåòñÿ çàâåðøåíèå ïðîâåäå-

íèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ðåòèãàáèíà.

Èññëåäîâàòåëè è ëå÷àùèå âðà÷è äîëæíû íå-

çàìåäëèòåëüíî íà÷àòü ïîèñê àëüòåðíàòèâíî-

ãî ëå÷åíèÿ äëÿ ñâîèõ ïàöèåíòîâ.

50. Òðàáåêòåäèí

Â àâãóñòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ òðàáåêòåäèí,

èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà ïî-

âûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ. Ïðè

ýòîì, äàííàÿ ÍÐ ñîïðîâîæäàëàñü âíåçàïíûì

îòåêîì, îäûøêîé, ñíèæåíèåì âûäåëåíèÿ

ìî÷è, ïàäåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóþò

âðà÷àì ñîáëþäàòü îñòîðîæíîñòü è òùàòåëüíî

îöåíèâàòü îòíîøåíèå «ïîëüçà/ðèñê». Â ñëó-

÷àå âîçíèêíîâåíèÿ îñëîæíåíèé ñëåäóåò ïðåä-

ïðèíÿòü ìåðû ïî èõ êîððåêöèè.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

51. Ôëóðáèïðîôåí

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñò-

ðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ôëóðáèïðîôåí

ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ îòåêîâ, êàðäèî-

âàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ èíôàðêò

ìèîêàðäà è èíñóëüò, ñ âîçìîæíûì ñìåðòåëü-

íûì èñõîäîì.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

52. Ôèíãîëèìîä

Â àâãóñòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâà-
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íèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóê-

öèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñî-

äåðæàùèõ ôèíãîëèìîä èíôîðìàöèåé î ðèñêå

ðàçâèòèÿ ïðîãðåññèâíîé ìíîãîî÷àãîâîé ëåé-

êîýíöåôàëîïàòèè (ÏÌË), à òàêæå. çëîêà÷åñò-

âåííûõ îïóõîëåé (ðàêà êîæè).

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

53. Öåðòîëèçóìàá ïýãîë, ãîëèìóìàá

Â îêòÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ öåðòîëèçóìàáà

ïýãîë, ãîëèìóìàá (èíãèáèòîðû ôàêòîðà íåê-

ðîçà îïóõîëè àëüôà), èíôîðìàöèåé î ðèñêå

ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîãî ãåïàòèòà.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php

54. Ýâåðîëèìóñ

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè

èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ

ËÑ, ñîäåðæàùèõ ýâåðîëèìóñ, èíôîðìàöèåé î

ðèñêå ðàçâèòèÿ ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè, êîòî-

ðàÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê ëåãî÷íîé àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

55. Ýïèíåôðèí

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñò-

ðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè ðàçäåëà «ìåðû ïðåäîñòîðîæíî-

ñòè ïðè ïðèìåíåíèè» èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ýïè-

íåôðèí, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ ãàçî-

âîé ãàíãðåíû, íåêðîòè÷åñêîãî ôàñöèèòà,

èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé ïðè âíóòðè-

ìûøå÷íîì è ïîäêîæíîì ââåäåíèè äëÿ ëå÷å-

íèÿ àíàôèëàêñèè.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

56. Ýòîðèêîêñèá

Â îêòÿáðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Âåëèêîáðèòàíèè (MHRA) ïðèíÿë ðåøåíèå îá

îáíîâëåíèè ðàçäåëà «Ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ è

äîçû» èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìå-

íåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ýòîðèêîêñèá. Ïðî-

àíàëèçèðîâàâ ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé, ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ

ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî â ñâÿçè ñ äëèòåëüíûì

ïðèåìîì è óâåëè÷åííîé äîçîé, ýòîðèêîêñèá

ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà è àíêè-

ëîçèðóþùåãî ñïîíäèëèòà ìîæåò âûçûâàòü

æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ïåðôîðàöèè è êðîâîòå-

÷åíèÿ, ÿçâû, êîðîíàðíûå è öåðåáðîâàñêóëÿð-

íûå òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ, ñåðäå÷íóþ

íåäîñòàòî÷íîñòü, ãèïåðòîíè÷åñêóþ áîëåçíü.

Äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà è àí-

êèëîçèðóþùåãî ñïîíäèëèòà âðà÷àì ðåêîìåí-

äóåòñÿ íàçíà÷àòü ýôôåêòèâíóþ ñóòî÷íóþ

äîçó ýòîðèêîêñèáà — 60 ìã, ïðè íàëè÷èè òÿ-

æåëûõ ñîñòîÿíèé óâåëè÷èòü äîçó äî 90 ìã,

ïðè óëó÷øåíèè ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà ðåêîìåí-

äóåòñÿ âíîâü ñíèçèòü äîçó äî 60 ìã â ñóòêè.

Èñòî÷íèê: https://www.gov.uk/drug-safety-update

57. Ýòîñóêñèìèä

Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí ÑØÀ

(FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñò-

ðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðåøåíèå î

äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ýòîñóêñèìèä,

èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ DRESS-ñèí-

äðîìà, â òîì ÷èñëå ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Ïðè

ýòîì, äàííàÿ ÍÐ ñîïðîâîæäàëàñü ëèõîðàä-

êîé, ñûïüþ, ëèìôàäåíîïàòèåé, îòåêîì ëèöà,

ãåïàòèòîì, íåôðèòîì, ãåìàòîëîãè÷åñêèìè íà-

ðóøåíèÿìè, ìèîêàðäèòîì, ìèîçèòîì. Â ðåä-

êèõ ñëó÷àÿõ íàïîìèíàëà âèðóñíóþ èíôåê-

öèþ. Âðà÷àì ðåêîìåíäîâàíî ïðåäóïðåæäàòü

ñâîèõ ïàöèåíòîâ î íåîáõîäèìîñòè èíôîðìè-

ðîâàòü èõ â ñëó÷àå ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ

DRESS-ñèíäðîìà. Â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ

îñëîæíåíèé ñëåäóåò ïðåêðàòèòü ïðèåì ýòî-

ñóêñèìèäà.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov

58. Ýòîíîãåñòðåë

Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí Âå-

ëèêîáðèòàíèè (MHRA) íà îñíîâàíèè ðåçóëü-

òàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé

ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé

ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæà-

ùèõ ýòîíîãåñòðåë î ðèñêå ðàçâèòèÿ äèñïíîý,

ãåìàòîìû â ìåñòå ââåäåíèÿ.

Èñòî÷íèê: https://www.gov.uk/drug-safety-update

59. Ýòàíåðöåïò

Â àâãóñòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâà-

íèé íå èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòè äîïîëíåíèÿ

ðàçäåëà «Ïðèìåíåíèå ïðè áåðåìåííîñòè è â

ïåðèîä ãðóäíîãî âñêàðìëèâàíèÿ» èíñòðóê-

Ðåêîìåíäàöèè çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
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öèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñî-

äåðæàùèõ ýòàíåðöåïò, èíôîðìàöèåé î ðèñêå

ðàçâèòèÿ âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ïëîäà. Ó íîâî-

ðîæäåííûõ äåòåé áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû

ñëó÷àè íåïðàâèëüíîãî ðàçâèòèÿ îòäåëüíûõ

÷àñòåé òåëà, âêëþ÷àÿ ñåðäöå, ÷åðåï, êîñòåé

÷åëþñòè. Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ ðå-

êîìåíäóþò âðà÷àì ñîáëþäàòü îñòîðîæíîñòü è

òùàòåëüíî îöåíèâàòü îòíîøåíèå «ïîëüçà-

ðèñê» ïðè íàçíà÷åíèè ËÑ ñ ÌÍÍ ýòàíåðöåïò.

Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php
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ÔÎÐÌÀ ÈÇÂÅÙÅÍÈß Î ÏÎÁÎ×ÍÎÌ ÄÅÉÑÒÂÈÈ,

ÍÅÆÅËÀÒÅËÜÍÎÉ ÐÅÀÊÖÈÈ ÈËÈ ÎÒÑÓÒÑÒÂÈÈ ÎÆÈÄÀÅÌÎÃÎ

ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÝÔÔÅÊÒÀ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÃÎ ÑÐÅÄÑÒÂÀ

ÂÐÀ× èëè äðóãîå ëèöî, ñîîáùàþùåå î ÍÐ

ÔÈÎ:

Äîëæíîñòü è ìåñòî ðàáîòû:

Àäðåñ ó÷ðåæäåíèÿ:

Òåëåôîí:

Äàòà ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè:

ÈÍÔÎÐÌÀÖÈß Î ÏÀÖÈÅÍÒÅ

Èíèöèàëû:

¹ àìáóëàòîðíîé êàðòû èëè èñòîðèè áîëåçíè

__________

Ïîë: �Ì �Æ

Âîçðàñò: _________ Âåñ (êã): __________

Áåðåìåííîñòü� Ñðîê áåðåìåííîñòè _____íåäåëü

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè

� äà � íåò � íå èçâåñòíî

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê

� äà � íåò � íå èçâåñòíî

Àëëåðãèÿ (óêàçàòü íà ÷òî):

Ëå÷åíèå: � àìáóëàòîðíîå � ñòàöèîíàðíîå � ñàìîëå÷åíèå

Ñîîáùåíèå: � ïåðâè÷íîå

� ïîâòîðíîå (äàòà ïåðâè÷íîãî _________ )

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÑÐÅÄÑÒÂÎ (ËÑ) ¹ 1, ïðåäïîëîæèòåëüíî âûçâàâøåå ÍÐ

Ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåí-

òîâàííîå íàçâàíèå (ÌÍÍ)

Òîðãîâîå

íàçâàíèå

Ïðîèçâîäèòåëü Ñòðàíà Íîìåð ñåðèè

Ïîêàçàíèå ê íàçíà÷åíèþ Ïóòü

ââåäåíèÿ

Ðàçîâàÿ/

Ñóòî÷íàÿ äîçà

Äàòà íà÷àëà

òåðàïèè

Äàòà îêîí÷àíèÿ

òåðàïèè

Äîçà,

âûçâàâøàÿ ÍÐ

/ / / /

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÑÐÅÄÑÒÂÎ (ËÑ) ¹ 2, ïðåäïîëîæèòåëüíî âûçâàâøåå ÍÐ

Ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåí-

òîâàííîå íàçâàíèå (ÌÍÍ)

Òîðãîâîå

íàçâàíèå

Ïðîèçâîäèòåëü Ñòðàíà Íîìåð ñåðèè

Ïîêàçàíèå ê íàçíà÷åíèþ Ïóòü

ââåäåíèÿ

Ðàçîâàÿ/

Ñóòî÷íàÿ äîçà

Äàòà íà÷àëà

òåðàïèè

Äàòà îêîí÷àíèÿ

òåðàïèè

Äîçà,

âûçâàâøàÿ ÍÐ

/ / / /

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÑÐÅÄÑÒÂÎ (ËÑ) ¹ 3, ïðåäïîëîæèòåëüíî âûçâàâøåå ÍÐ

Ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåí-

òîâàííîå íàçâàíèå (ÌÍÍ)

Òîðãîâîå

íàçâàíèå

Ïðîèçâîäèòåëü Ñòðàíà Íîìåð ñåðèè

Ïîêàçàíèå ê íàçíà÷åíèþ Ïóòü

ââåäåíèÿ

Ðàçîâàÿ/

Ñóòî÷íàÿ äîçà

Äàòà íà÷àëà

òåðàïèè

Äàòà îêîí÷àíèÿ

òåðàïèè

Äîçà,

âûçâàâøàÿ ÍÐ

/ / / /

ÄÐÓÃÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ, ïðèíèìàåìûå â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 3 ìåñÿöåâ,

âêëþ÷àÿ ËÑ, ïðèíèìàåìûå ïàöèåíòîì ñàìîñòîÿòåëüíî (ïî ñîáñòâåííîìó ðåøåíèþ)

Óêàæèòå «ÍÅÒ», åñëè äðóãèõ ëåêàðñòâ ïàöèåíò íå ïðèíèìàë

ÌÍÍ ÒÍ Ïóòü

ââåäåíèÿ

Äàòà íà÷àëà

òåðàïèè

Äàòà îêîí÷àíèÿ

òåðàïèè

Ïîêàçàíèå

/ / / /

/ / / /
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/ / / /

/ / / /

Îïèñàíèå ÍÐ: Äàòà íà÷àëà ÍÐ:

___/_____/______

Äàòà ðàçðåøåíèÿ:

____/___ /______

Ñîïðîâîæäàëàñü ëè îòìåíà ËÑ èñ÷åçíîâåíèåì ÍÐ?

� äà � íåò � ËÑ íå îòìåíÿëîñü � íåïðèìåíèìî

Îòìå÷åíî ëè ïîâòîðåíèå ÍÐ ïîñëå ïîâòîðíîãî íàçíà÷åíèÿ ËÑ?

� äà � íåò � ËÑ ïîâòîðíî íå íàçíà÷àëîñü � íåïðèìåíèìî

Ïðåäïðèíÿòûå ìåðû:

� Áåç ëå÷åíèÿ

� Îòìåíà ïîäîçðåâàåìîãî ËÑ

� Ñíèæåíèå äîçû ïîäîçðåâàåìîãî ËÑ

� Îòìåíà ñîïóòñòâóþùåãî ëå÷åíèÿ

� Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ

� Íåìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ (â òîì ÷èñëå

õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî)

� Äðóãîå, óêàçàòü _________________________

Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ ÍÐ (åñëè ïîíàäîáèëàñü)

Èñõîä:

� âûçäîðîâëåíèå áåç ïîñëåäñòâèé

� óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ

� ñîñòîÿíèå áåç èçìåíåíèé

� âûçäîðîâëåíèå ñ ïîñëåäñòâèÿìè (óêàçàòü)_____________

� ñìåðòü

� íå èçâåñòíî

� íå ïðèìåíèìî

Êðèòåðèé ñåðüåçíîñòè (îòìåòüòå, åñëè ýòî ïîäõî-

äèò):

� ñìåðòü

� óãðîçà æèçíè

� ãîñïèòàëèçàöèÿ èëè åå ïðîäëåíèå

� âðîæäåííûå àíîìàëèè

� èíâàëèäíîñòü / íåòðóäîñïîñîáíîñòü

� íå ïðèìåíèìî

Çíà÷èìàÿ äîïîëíèòåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ

Äàííûå êëèíè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ, ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è àóòîïñèè, âêëþ÷àÿ îïðåäåëåíèå

êîíöåíòðàöèè ËÑ â êðîâè/òêàíÿõ, åñëè òàêîâûå èìåþòñÿ è ñâÿçàíû ñ ÍÐ (ïîæàëóéñòà, ïðèâåäèòå äàòû).

Ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ. Àíàìíåñòè÷åñêèå äàííûå, ïîäîçðåâàåìûå ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ.

Äëÿ âðîæäåííûõ àíîìàëèé óêàçàòü âñå äðóãèå ËÑ, ïðèíèìàåìûå âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, à òàêæå äàòó

ïîñëåäíåé ìåíñòðóàöèè. Ïîæàëóéñòà, ïðèëîæèòå äîïîëíèòåëüíûå ñòðàíèöû, åñëè ýòî íåîáõîäèìî.

Ïðèìå÷àíèå:

1. Ðàñïå÷àòàííîå è ïîëíîñòüþ çàïîëíåííîå èçâåùåíèå î ïîáî÷íîì äåéñòâèè, íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè

èëè îòñóòñòâèè îæèäàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñëåäóåò 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 «Ôàðìàêîíàäçîð» 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
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Þðèäè÷åñêèé

àäðåñ

Ïî÷òîâûé
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ÔÈÎ

óïîëíîìî÷åííîãî
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Ê ÑÂÅÄÅÍÈÞ ÀÂÒÎÐÎÂ

ÏÐÀÂÈËÀ ÎÔÎÐÌËÅÍÈß, ÍÀÏÐÀÂËÅÍÈß,

ÐÅÖÅÍÇÈÐÎÂÀÍÈß È ÎÏÓÁËÈÊÎÂÀÍÈß ÑÒÀÒÅÉ

Æóðíàë «Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòå-

ðàïèè» ÿâëÿåòñÿ ðåöåíçèðóåìûì íàó÷íî-

ïðàêòè÷åñêèì æóðíàëîì ñ âûñîêèì èíäåêñîì

öèòèðîâàíèÿ (5-ëåòíèé èìïàêò-ôàêòîð

ÐÈÍÖ áåç ñàìîöèòèðîâàíèÿ 0,32), â êîòîðîì

ïóáëèêóþòñÿ îðèãèíàëüíûå íàó÷íûå è îáçîð-

íûå ñòàòüè, ïîñâÿùåííûå àêòóàëüíûì è çíà-

÷èìûì ïðîáëåìàì êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëî-

ãèè — âîïðîñàì áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Ðå-

øåíèå î âîçìîæíîñòè ïóáëèêàöèè ñòàòüè â

æóðíàëå ïðèíèìàåòñÿ ãëàâíûì ðåäàêòîðîì

(çàìåñòèòåëåì ãëàâíîãî ðåäàêòîðà) ñ ó÷åòîì

ìíåíèÿ ðåöåíçåíòîâ è ÷ëåíîâ ðåäàêöèîííîé

êîëëåãèè. Åñëè ðåöåíçèè ïîëîæèòåëüíû, íî

ñîäåðæàò çàìå÷àíèÿ è ïîæåëàíèÿ, ðåäàêöèÿ

íàïðàâëÿåò èõ àâòîðó äëÿ äîðàáîòêè. Ïîñëå

äîðàáîòêè 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 ðå-

äàêöèÿ) — òàê íàçûâàåìûì Âàíêóâåðñêèì

ñòèëåì (http://www.library.uq.edu.au/training/

citation/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-
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íå ïóáëèêóåìûõ èññëåäîâàíèé ðîññèéñêèõ

ó÷åíûõ. Ïîýòîìó ðåçþìå äîëæíî áûòü èí-

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

àäðåñ ó÷ðåæäåíèÿ â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáî-

òà, ðåçþìå ñòàòüè, êëþ÷åâûå ñëîâà, è îòäåëü-

íûì áëîêîì ñïèñîê ëèòåðàòóðû â ðîìàíñêîì

àëôàâèòå äëÿ Scopus è äðóãèõ ìåæäóíàðîä-

íûõ áàç äàííûõ, ïîâòîðÿÿ â íåì âñå èñòî÷-

íèêè ëèòåðàòóðû. Ôàìèëèè àâòîðîâ ðåêîìåí-

äóåòñÿ 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-
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ëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè â òåêñòå äîëæíû äà-

âàòüñÿ íîìåðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ â ïî-

ðÿäêå èõ öèòèðîâàíèÿ. Ðåäàêöèÿ îñòàâëÿåò

çà ñîáîé ïðàâî âûáîðî÷íî ïðîâåðÿòü ñîîòâåò-

ñòâèå ññûëîê öèòèðóåìûì ñâåäåíèÿì. Â ñëó-

÷àå îáíàðóæåíèÿ ëîæíîãî öèòèðîâàíèÿ ñòà-

òüÿ íå ïóáëèêóåòñÿ. Â ñïèñêå ëèòåðàòóðû âñå

ðàáîòû ïåðå÷èñëÿþòñÿ â ïîðÿäêå èõ öèòèðî-

âàíèÿ.

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), çà-

òåì 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

ñïèñêå åñòü ññûëêè íà èíîñòðàííûå ïóáëèêà-

öèè, îíè ïîëíîñòüþ ïîâòîðÿþòñÿ â ñïèñêå

íà ðîìàíñêîì àëôàâèòå. Ôàìèëèè àâòîðîâ

ïóáëèêàöèé, íà êîòîðûå äåëàþòñÿ ññûëêè

(åñëè îíè íå òðàíñëèòåðèðîâàíû) ðåêîìåí-

äóåòñÿ òðàíñëèòåðèðîâàòü ïî ñèñòåìå BGN

(Board of Geographic Names), ñì. ñàéò

http://www.translit.net. Â ïåðåâîäå çàãëàâèé

ñòàòåé íà àíãëèéñêèé ÿçûê íå äîëæíî áûòü

òðàíñëèòåðàöèé ñ ðóññêîãî ÿçûêà, êðîìå íå-

ïåðåâîäèìûõ íàçâàíèé ñîáñòâåííûõ èìåí,

ïðèáîðîâ è äðóãèõ îáúåêòîâ, èìåþùèõ ñîáñò-

âåííûå íàçâàíèÿ; òàêæå íå èñïîëüçóåòñÿ

íåïåðåâîäèìûé ñëåíã, èçâåñòíûé òîëüêî ðóñ-

ñêîãîâîðÿùèì ñïåöèàëèñòàì. Ðîìàíñêèé

òåêñò ðóññêîÿçû÷íûõ èñòî÷íèêîâ äîëæåí

èìåòü ñëåäóþùóþ ñòðóêòóðó: àâòîð(û)

(òðàíñëèòåðàöèÿ), ïåðåâîä íàçâàíèÿ êíèãè

èëè ñòàòüè íà àíãëèéñêèé ÿçûê, íàçâàíèå èñ-

òî÷íèêà (òðàíñëèòåðàöèÿ), âûõîäíûå äàííûå

â öèôðîâîì ôîðìàòå, óêàçàíèå íà ÿçûê ñòà-

òüè 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)

îðèãèíàëüíîñòü ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ

(îíè íå äîëæíû áûòü ïåðåäàíû â äðóãîå èç-

äàíèå) ñîãëàñèå àâòîðà(îâ) ñ äàííûìè ïðàâè-

ëàìè.
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