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ЦЕЛ

Определяне на вида и честотата на корекция 
на дозовите форми за даване на по-малки дози на 
деца и съответните лекарства, предмет на контро-
лирано приложение.

МЕТОДИ

Опитен педиатричен клиничен фармацевт оце-
ни необходимостта за корекция на лекарства за да-
ване на прецизна дозировка въз основа на данни 
от рецепти за всички хоспитализирани пациенти 
в отделения „Неонатология“ и „Детско“, събрани 
за периоди от пет дни и информация за наличието 
на дозови форми в районна детска болница (РДБ) 
и районен педиатричен корпус за интензивна тера-
пия (РПКИТ), регионален неонатологичен корпус за 
интензивна терапия (РНКИТ) и детски и неонатоло-
гични отделения в окръжни многопрофилни болни-

ци (ОМБ), използващи системи за предписване на 
лекарства на хартиен носител. Беше предоставена 
наличност от готови за приложение интравенозни 
лекарства в отделенията. Главните изходящи изме-
рени показатели бяха оценената необходимост за 
корекция на лекарствената форма, видът корекция и 
наименованието на лекарствения продукт.

РЕЗУЛТАТИ
От 5 375 оценени предписания на лекарства, при 

542 (10.1%) беше преценено, че е необходима корекция 
или отмерване на малък обем (< 0.2 ml). Най-честата 
корекция беше отмерване на доза за орално приложе-
ние в обеми от 0.1 до < 0.2 ml в ОМБ. 25.2% от всич-
ки корекции бяха заради необходимост от отмерване 
на дози по-малки от 0.1 ml (за орално и интравенозно 
приложение), като необходимостта от отмерване на 
дози за интравенозно приложение в обем по-малък от 
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0.1 ml бяха най-чести в РНКИТ и РПКИТ (съответно 
60.4% и 31.9% от корекциите). Лекарственият продукт, 
за който се установи, че най-често е необходима ко-
рекция, беше хидрокортизонът, както за измерване на 
малки обеми за интравенозно инжектиране (РПКИТ и 
РНКИТ), така и за разделяне на таблетки (РДБ).

ИЗВОДИ

Корекцията на дозата на лекарства (в т.ч. от-
мерване на много малки обеми) за осигуряване на 
прецизни малки дозировки за деца е често срещано 
явление в болнични условия.

ВЪВЕДЕНИЕ

Много от лекарствата, използвани за бебета и 
деца, все още не са лицензирани за тази цел и тяхна-
та употреба се счита за приложение на лекарствения 
продукт извън кратката характеристика (off-lable) [1]. 
Лекарствената форма (напр. таблетка, капсула, инжек-
ция) обикновено е предназначена за използване при 
възрастни хора и може да не е „подходяща предвид 
възрастта“ за дете. Например дозата, необходима за 
дете, може да се съдържа в една част от таблетката или 
високата концентрация на лекарството в инжекция-
та може да означава, че педиатричната дозировка не 
може да бъде прецизно отмерена без предварително 
разреждане [2]. Дори когато едно лекарство е разреше-
но за употреба при бебета и деца, лекарствената форма 
може да не е съобразена с възрастта [3]. Така кориги-
рането на дозoвата форма например чрез разделяне 
на таблетки или разреждане на инжекции може да се 

предприема с цел прецизно приложение на предписа-
ната дозировка на дете. Има риск приложената доза да 
не бъде прецизна и да се появят лекарствени грешки 
при изчисляването и приготвянето на дозировката [4]. 
Данните относно степента на корекция на дозите в пе-
диатричната практика, точността, с която лекарствени-
те форми могат да бъдат коригирани или лекарствата, 
които най-често са предмет на това, са оскъдни [5, 6].

Замисълът при създаването на набора проекти, 
обединени под заглавие MODRIC (Manipulation of 
Drugs Required in Children – „Корекция на дозите 
на лекарства, необходими за деца) [2] беше осигу-
ряване на систематичен преглед на приложимата 
литература, наблюдение и изследване на практи-
ката, оценяване на риска и разработване на указа-
ния. Настоящото проучване е част от изследването 
MODRIC и цели оценяването на вида и честотата на 
корекциите, както и съответните лекарства, предмет 
на корекции, в районна детска болница (РДБ), райо-
нен неонатологичен корпус за интензивна терапия 
(РНКИТ) и в детски и неонатологични отделения в 
окръжна многопрофилна болница (ОМБ). 

МЕТОДИ

В настоящото изследване „корекция“ се дефини-
ра като физическото променяне на дозовата форма в 
момента на приложението на лекарството за целите 
на осигуряване и прилагане на част от дозата, ориги-
нално съдържана в дозовата форма. Таблица 1 пред-
ставя описание на най-често срещаните корекции.

Таблица 1. Описание на корекциите на дозови форми за осигуряване на прецизно прилагане на по-малки дози на деца

Дозова форма Корекцията на дозата за 
прецизност включва:

Таблетка A. Разделяне/разчупване/разрязване и даване на парченце; или
B. Стриване и даване на част от таблетката на прах; или
C. Разтваряне във вода и даване на част от дисперсията.

Капсула A. Отваряне, разтваряне във вода и даване на част от дисперсията; или
B. Отваряне и даване на част от веществото на прах.

Саше (прахообразна форма) A. Отваряне, разтваряне във вода и даване на част от дисперсията; или
B. Отваряне и даване на част от веществото на прах.

Течна форма за орална употреба A. Разреждане и даване на част от течността (за по-лесно отмерване на дозировка в по-малък обем)
B. Опити за прилагане на много малки дози (0.1 ml и 0.1 ml до < 0.2 ml) също бяха отчетени 

Разтвор за небулизатор A. Даване на част; или
B. Разреждане и даване на част.

Промивка за клизма/мехур A. Даване на част от сашето/единичната доза (като остатъкът се изхвърля след това); или
B. Отстраняване на част от съдържанието и даване на останалото.

Трансдермален пластир A. Разрязване на пластира и поставяне на част от него; или
B. Отваряне на част от пластира и поставянето му.

Интравенозно инжектиране A. Допълнително разреждане на приготвения разтвор или разтвор в готова форма за отмерване 
на по-малка доза; или

B. Отстраняване на част от течността от контейнера за интравенозно приложение, добавяне на 
медикамент (за получаване на прецизна концентрация за вливане).

C. Добавяне на медикамент към сака за инфузия, отстраняване на пропорция с по-малка доза и вливане.
D. Бяха отчетени и опити за администриране на много малки обеми (0.1 ml и 0.1 ml до < 0.2 ml). 
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Коригирането на дозовите форми единствено 
за удобство при прилагането (напр. стриване на 
цяла таблетка, разтваряне във вода или смесване 
с храна и прилагане орално) не е предмет на на-
стоящата студия. Изготвянето на магистрални или 
фармакопейни лекарства в болнична аптека (често 
за избягване на коригиране в момента на приложе-
нието) просто не се счита за корекция.

Отмерването на много малки обеми за инжектира-
не или орално приложение на течности (класифици-
рани в граници < 0.1 ml и от 0.1 до < 2.0 ml) също са 
включени, тъй като дозовата форма (течност за инже-
кционно или орално приложение) често бива разреж-
дана за постигането на прецизно отмерване на обема.

Бяха проучени всички рецепти на хоспитализи-
рани пациенти, издадени чрез система за рецепти на 
хартия, в продължение на три петдневни периода в 
РДБ (309 легла, в т.ч. 15 легла от интензивен сек-
тор), ОМБ с детски отделения (26 легла) и отделе-
ние „Неонатология“ (16 креватчета, вкл. 3 за интен-
зивна терапия) и в РНКИТ (48 креватчета, в т.ч. 18 
за интензивна терапия) в периода февруари – юни 
2011 г. Използвани бяха модели за доставка на ле-
карства, налични в отделението, като за отделни па-
циенти се доставяха лекарства извън наличностите 
на отделението от аптеката. Някои инжекционни ле-
карства (напр. антибиотици в РДБ) и инфузии (напр. 
допамин, добутамин в РПКИТ) бяха изготвяни във 
вид готов за приложение от аптеката. Фармацевти 
с изследователски функции и сестри записваха да-
нните за предписваните и прилаганите лекарства, в 
т.ч. наименование на лекарството, дозировка, начин 
и честота на приложението. Опитен клиничен фар-
мацевт в областта на педиатрията определяше дали 
е необходимо коригиране, за да се даде предписана-
та доза от дозовите форми и концентрации, за които 
беше известно, че са налични в болниците. В случай 
че се знаеше, че има лекарствен продукт, подходящ 
за възрастта (в т.ч. магистрални или фармакопейни 
лекарства), се приемаше, че именно той е използван.

Данните за РПКИТ (ниво на медицински гри-
жи 4, 23 легла) в РДБ бяха записвани и анализира-
ни отделно.

В случай на недостатъчна информация, за да се 
определи дали е необходима корекция, прилагане-
то на съответното лекарство се отбелязваше като 
неподлежащо на оценяване. Всички данни бяха 
анонимизирани.

РЕЗУЛТАТИ
Бяха записани общо 5 495 прилагания на ле-

карства в рамките на петдневните периоди; 120 от 
прилаганията (2.2%) бяха неподлежащи на оценя-
ване, с което се получиха 5 375 за оценяване. За 
542 (10.1%) от тях се прецени, че е необходима ко-
рекция съгласно определението.

Броят корекции във всеки отделен вид обект за 
медицински грижи е показан в Таблица 2. В РДБ (РДБ 
+ РПКИТ) корекциите бяха 339 с 3 633 дозирания, 
подлежащи на оценяване (9.3%). Установи се, че най-
големият дял корекции беше необходим в ОМБ. Един 
вид приложение (доза за орален прием 0.1 до < 2.0 ml 
домперидон, ранитидин и токоферол) възлезе на 107 
бр. (71%) от корекциите, извършени в тези условия.

Видовете корекции, за които беше преценено, 
че са необходими в различните условия на болнич-
на грижа – неонатология и педиатрия, са показани 
в Таблица 3. Като цяло най-честата корекция беше 
за отмерване на доза за орално приложение в обеми 
от 0.1 до под 0.2 ml, като най-много това се нала-
гаше в ОМБ. Необходимостта за отмерване на дози 
по-малки от 0.1 ml (за орално и интравенозно при-
ложение) съставляваха 25.2% от всички корекции, 
като необходимостта за отмерване на дозировки за 
интравенозен път по-малки от 0.1 ml бяха най-чес-
то срещани в РНКИТ и РПКИТ (съответно 60.4% и 
31.9%). Също така често беше наложително да се 
отмерват обеми за интравенозно инжектиране от 0.1 
ml до под 0.2 ml за тези два типа условия (съответно 
34.0% и 40.4%).

Таблица 2. Брой и дял на корекциите в условия на педиатрична/неонатологична болнична грижа (петдневни периоди)

Болнични условия Общо записани дозирания Общо дозирания, подлежащи на оценяване* Общо корекции % корекции
РНКИТ 825 820 53 6.5
ОМБ 922 922 150 16.3
РПКИТ 1 761 1 689 213 12.6
РДБ 1 987 1 944 126 6.5
Общо 5 495 5 375 542 10.1

*120 (2.2%) от отчетените дозирания не можеха да бъдат оценени.
ОМБ – окръжна многопрофилна болница; РДБ – районна детска болница; РПКИТ – районен педиатричен корпус за интензивна 
терапия; РНКИТ – районен неонатологичен корпус за интензивна терапия. 
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Таблица 3. Видове манипулации по вид болнични условия (неонатологични/детски)
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Др
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о

%
†

РНКИТ 32 60,4 18 34,0 0 0,0 3 5,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
ОМБ 6 4,0 2 1,3 12 8,0 107 71,3 10 6,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 13 8,7 0 0,0 0 0,0
РПКИТ 68 31,9 86 40,4 5 2,3 31 14,6 17 8,0 0 0,0 3 1,4 0 0,0 1 0,5 0 0,0 2 0,9
РДБ 14 11,1 0 0,0 0 0,0 2 1,6 36 28,6 57 45,2 1 0,8 6 4,8 7 5,6 3 2,4 0 0,0
Общо* 120 22,1 106 19,6 17 3,1 143 26,4 63 11,6 57 10,5 4 0,7 6 1,1 21 3,9 3 0,6 2 0,4

* Процентите в реда "Общо" се отнасят до общия брой манипулации, отнесени към съответния вид манипулация.
† Процентен дял от манипулациите, извършен в различните видове болнични условия.
ОМБ − окръжна многопрофилна болница; ИВ − интравенозно; РДБ – районна детска болница; РПКИТ – районен педиатричен корпус 
за интензивна терапия; РНКИТ – районен неонатологичен корпус за интензивна терапия.

По време на петдневните периоди за събиране 
на данни не се наложи разрязване на трансдермал-
ни пластири.

Таблица 4 показва лекарствата, за които най-
често се налага корекция и нейния вид. Дадено 
лекарство се включваше в таблицата само ако 
в съответния вид обект са отчетени повече от 
четири корекции (от всички видове) с него. В 

последствие 20 различни лекарства, участвали 
в 54 корекции от пет различни вида, бяха из-
ключени от Таблица 4. Лекарственият продукт, 
за който се установи, че най-често се налага да 
бъде коригиран, е хидрокортизон, както за от-
мерване на малки обеми за интравенозно инже-
ктиране (РПКИТ и РНКИТ), така и за разделяне 
на таблетки (РДБ).

Таблица 4. Брой манипулации за лекарство (при отчитане на повече от 4 манипулации)

ИВ < 0.1 мл ИВ 0.1 до 
< 0.2 мл

Орално < 0.1 
мл

Орално 0.1 до < 
0.2 мл

Небулизатор Таблетка (сег-
ментирана)

Таблетка (дис-
пергирана)

Клизма Общо

Хидрокортизон 28 25 24 77
Домперидон 8 40 48
Фентанил 35 11 46
Диклофенак 45 45
Токоферол 38 38
Ранитидин 3 3 29 35
Векурониум 23 23
Ипратропиум 21 0
Урсодеоксихолат 18 18
Фуроземид 4 6 6 16
Фенобарбитал 16 16
Мидазолам 1 12 2 15
Аспирин 14 14
Левомепромазин 14 14
Омепразол 2 9 11
Амлодипин 10 10
Атропин 6 6
Клобазам 6 6
Клизма "Флийт" 6 6
Левотироксин 5 5
Морфин 5 5
Суксаметониум 4 1 5
Тейкопланин 5 5
Витамин Д 5 5
ИВ - интравенозно 
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Най-често отчитаната корекция в РДБ беше 
разтварянето на диклофенак диспергиращи се таб-
летки и приложението на пропорция от получената 
дисперсия. В РПКИТ най-често се налагаше от-
мерване на интравенозен фентанил под 0.1 ml, в 
РПКИТ – интравенозен фенобарбитал под 0.1 ml, 
а в ОМБ – отмерването на малки обеми (< 0.2 ml) 
домперидон за орално приложение.

ДИСКУСИЯ

Резултатите от проучването сочат, че кориги-
рането на дозови форми за прилагане на прецизни 
дози на деца е често срещано явление в различ-
ни условия на педиатрична медицинска грижа. В 
малко наблюдателно проучване Skwierczynski и 
Conroy [7] демонстрират, че в 10% от приложение-
то на лекарства са се налагали корекции, но те са 
включвали дейности като стриване на таблетки и 
даване на цялата дозова форма, без да се обхващат 
детски КИТ, неонатологични КИТ или ОМБ.

За много видове корекции отсъстват публику-
вани научни доказателства в подкрепа на проце-
са.8 Наличните доказателствени данни като цяло 
насочват към потенциала за значителни вариации в 
приложените дози при коригиране на лекарствени 
продукти, но подкрепящите данни относно послед-
ствията при децата са оскъдни [9]. Според фарма-
копеята и други регулаторни изисквания дозовата 
форма следва неизменно да осигурява между 85 и 
115% от посочената доза, но при повечето видове 
корекции приложената доза не е била изследвана и 
в случаите, при които има информация (най-вече 
при разделяне на таблетки), има основания да се 
смята, че този стандарт не се постига и зависи от 
много различни фактори, в това число марката на 
таблетката, пособието, използвано за разделянето 
и опита на извършващите корекцията [10, 11]. 

Broadhurst et al са изследвали разтварянето на 
таблетки аспирин във вода и са показали, че алик-
вотите съдържат между 23 и 147% от търсената 
доза [12]. В това проучване най-честата корекция 
на лекарство в таблетна форма беше разтваряне 
на диклофенак за получаване на по-малки дози 
чрез отмерване на аликвоти. Диклофенак диспер-
гиращи се таблетки (Волтарол диспергиращи се 
таблетки от 50 mg; Новартис, Великобритания) са 
разрешени във Великобритания, но не и за деца и 
липсва информация в литературата за продукта от-
носно точността при корекция или обема вода, в 
който диклофенак би се разтворил напълно.

Разделянето на таблетки на половинки или чет-
въртинки може да доведе до отклонение със стойност 
до 86% от търсената доза, като със сегменти от таб-
летки, които фабрично са или не са предназначени за 
делене, отрязани с патентован инструмент за делене 
се постига по-голяма прецизност в сравнение с раз-
чупването или рязането ръчно с ножица [13].

Парацетамол супозитории от 80, 120 и 325 мг 
осигуряваха 69-195% от търсената половин доза при 
разделяне от анестезиолози.14 Едва четири корекции 
на супозитории се наложиха за периода на изследва-
нето. В болниците, включени в проучването, имаше 
парацетамол супозитории от различни милиграми, 
някои от които неразрешени за употреба, с което се 
намаляваше необходимостта от корекция. 

В настоящото изследване 25% от коригираните 
лекарства изискваха отмерване < 0.1 ml или раз-
реждане (обикновено в съотношение 1:10), за да 
се отмери по-голям обем. Повечето от тези отмер-
вания бяха за лекарства за интравенозно приложе-
ние с нисък терапевтичен индекс като фентанил 
и фенобарбитал в неонатологични КИТ и педи-
атрични КИТ. Трудно е да се отмерват прецизно 
обеми по-малки от 0.1 ml с помощта на стандартни 
спринцовки от 1 ml. Погрешно тълкуване или по-
грешно изчисляване при отмерването или разреж-
дането може да доведе до десетократно по-високи 
дози [15]. Мъртвото пространство в накрайника 
на спринцовката представлява голям обем спрямо 
дозата, който при промиване и инжектиране или 
включване в разреден разтвор може да представля-
ва сериозна грешка. Възможно е да има подобни 
проблеми при отмерване на обеми между 0.1 и 0.2 
ml, като непознаването на обозначенията за стотни 
от 1 ml също е свързвано с лекарствени грешки. 
Много от лекарствата в течна форма (за интраве-
нозно и орално приложение) се произвеждат в 
концентрации, позволяващи лесно изчисляване и 
отмерване за по-големи деца и възрастни. При упо-
треба за новородени и бебета необходимите дози 
се съдържат в много малки обеми, което налага и 
дозови форми от по-малко милиграми или по-мал-
ко количество във флакон (за лекарства за интраве-
нозно приложение), за да се предотвратява отмер-
ването на доза, десетократно по-висока от нужната 
[16, 17]. Регулаторната агенция на Великобритания 
издаде специално предупреждение относно пара-
цетамол за интравенозно приложение [18].

При предписването на лекарства лекарите ус-
пешно са били убедени да използват дозите, посо-
чени в рецептурни справочници като Британския 
национален рецептурен справочник за деца (British 
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Следва да се отчетат ограниченията на насто-
ящото изследване. В тази част на проучването не 
беше наблюдавано действително коригиране на до-
зови форми, а бяха направени заключения от един-
единствен опитен оценяващ въз основа на предпи-
сана доза и дозови форми, за които се знае, че са 
налични. При все че прякото наблюдение следва да 
се счита за „златен стандарт“ за определяне на коре-
кция на дозови форми, организирането на подобно 
проучване за голям брой пациенти е трудно и би из-
исквало много наблюдатели (лична кореспонденция, 
R Richey). На практика е възможно извършването на 
допълнителни корекции, било поради неналичие на 
подходяща дозова форма за осигуряване на дозата в 
момента на прилагането, било заради избор на па-
циента или защото е имало екстемпорален препарат, 
изготвен от фармацевта, но незаписан в рецептата и 
съответно не е било наложително коригирането му.

ИЗВОДИ

Коригирането на дозови форми (в т.ч. отмерва-
нето на много малки обеми) за осигуряване на пре-
цизни дозировки за бебета и деца е често срещано 
в първичната и вторичната медицинска практика. 
Малко са публикуваните доказателства, касаещи 
прецизността на дозата, които да служат за обо-
сновка на практиките, но понастоящем непредла-
гането на специфични педиатрични лекарства и 
прагматичният подход на медицинските специали-
сти налагат практиката на коригиране да продъл-
жи. Необходими са по-нататъшни изследвания за 
определяне на видовете корекции и лекарствата, 
които да бъдат подкрепяни и които потенциално 
могат да нанесат вреда на децата.

ОСНОВНИ ПОСЛАНИЯ
Коригирането на дозови форми за получаване 

на прецизни по-малки дози за бебета и деца се из-
вършва често в болниците във Великобритания.

Доказателствата в подкрепа на прецизността 
на дозирането при коригирането на дозовите фор-
ми са оскъдни.

Правят се опити за отмерване на много малки 
обеми при даването на дози на новородени и в пе-
диатричните КИТ. Това би могло да е неточно и да 
доведе до погрешни изчисления.

Концентрацията на лекарствата и обемът на 
инжекционните ампули и флакони може да дове-
де до неоткрита лекарствена грешка, защото по-
грешно изчислени дози могат да бъдат дадени от 
единични опаковки, обикновено предназначени за 
по-големи деца или възрастни.

National Formulary for Children) [19]. Предписването 
обаче на прецизни дози въз основа mg/kg или mg/
m2 без познаване на предлаганите лекарствени фор-
ми може да доведе до опити за корекция на дозовите 
форми за получаване на предписаната доза. Разум-
но закръгляване на дозата може да означава, че една 
цяла дозова форма може да бъде приложена безо-
пасно или че обемът, който трябва да се приложи, 
може лесно да бъде изчислен и измерен, само ако 
терапевтичният индекс на лекарството е нисък [20]. 
Би могло да е по-безопасно да се използват препо-
ръчани дозировъчни граници (dosage bands), съот-
ветстващи на подходящите дозови форми или лесно 
измерими обеми за висок терапевтичен индекс и за 
целите на кампании за обществено здраве [21].

За бебета и деца следва да има достъп до дозо-
ви форми, позволяващи прецизно прилагане на не-
обходимата доза във форма, приемлива за детето. 
Излъчени наскоро европейски регламенти относ-
но „по-добри лекарства за деца“ [22] задължават 
производителите да изследват нови лекарства при 
деца и да осигуряват дозови форми, съобразени с 
възрастта, при наличие на възможни терапевтични 
ползи. С това обаче се е постигнало малко за уве-
личение на съобразените с възрастта дозови форми 
на съществуващи лекарствени продукти, използва-
ни при бебета и деца по начин, който не е посочен 
в кратката характеристика. Изглежда коригирането 
на дозови форми за осигуряване на прецизни по-
малки дози неминуемо ще продължи. При някои 
обстоятелства няма да се предлагат съобразени с 
възрастта дозови форми, а при други децата ще се 
избират корекции пред съответната съобразена с 
възрастта алтернатива (напр. биха предпочели да 
преглътнат половин таблетка пред вкуса на лекар-
ството в течна форма). Възможно е предписващият 
специалист да не се тревожи от евентуално неточ-
на дозировка, воден от прагматичното схващане 
„по-добре една по-малко прецизна доза отколко-
то никаква доза“. Нашият опит показва, че много 
медицински специалисти споделят това виждане, 
когато намират основание за практическите труд-
ности при даването на лекарства на деца, които не 
съдействат. Понастоящем обаче има съвсем малко 
информация, която да дава насоки на извършва-
щите корекции на дозови форми, като програмата 
MODRIC ще предостави указания, основани на до-
казателства, оценка на риска и прагматизъм. Ясно 
е, че наличието на повече доказателствени матери-
али въз основа на изследвания относно прецизнос-
тта на дозирането би помогнало да се установи кои 
лекарства, дозови форми и видове корекции следва 
да се поддържат и кои биха могли да нанесат вреда.
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