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РЕЗЮМЕ

Проблемы, к которым приводит полипрагмазия, признаны и широко обсуждаются в медицинском сообще-
стве. Мультиморбидность, нередко встречающаяся в педиатрической практике, сопровождается увеличе-
нием количества лекарственных назначений, поэтому необходим активный поиск инструментов, позволяю-
щих снизить возможный риск и частоту нежелательных лекарственных взаимодействий у педиатрических 
пациентов.
Цель работы: на примере клинического случая показать необходимость контроля в педиатрической прак-
тике совместного применения препаратов, в том числе с использованием лабораторного мониторинга фар-
макокинетических показателей.
Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ сведений из архивной медицинской документа-
ции ребенка 11 лет с нефротическим синдромом на фоне сопутствующего туберкулезного процесса, про-
ходившего стационарное лечение с применением иммуносупрессантов в Российской детской клинической 
больнице в период с мая по июль 2018 г.
Результаты: назначение циклоспорина для терапии нефротического синдрома послужило причиной про-
ведения контроля концентрации препарата в плазме крови ввиду возможного фармакокинетического вза-
имодействия с лекарственными препаратами для лечения сопутствующего заболевания. Было выявлено 
взаимодействие циклоспорина и рифампицина на уровне биотрансформации. На фоне коррекции сопут-
ствующей терапии (отмена рифампицина) отмечено достижение целевых значений концентрации цикло-
спорина в плазме крови ребенка, снижение протеинурии и гиперхолестеринемии, повышение уровня об-
щего белка в крови, что свидетельствует об эффективности проводимой терапии основного заболевания.
Выводы: полученные данные позволяют предположить, что лабораторное мониторирование фармакоки-
нетических показателей в условиях полипрагмазии в педиатрической практике может повысить эффек-
тивность терапии, предотвратить нерациональное комбинирование препаратов и развитие нежелательных 
лекарственных взаимодействий при их применении.
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ABSTRACT

Nowadays, the problems caused by polypharmacy are recognised and widely discussed in the medical community. 
Multimorbidity, which is not uncommon in paediatric practice, comes with an increase in the number of prescrip-
tions and necessitates an active search for tools to reduce the potential risk and frequency of adverse drug–drug 
interactions in paediatric patients.
The aim of the study was to use a clinical case to illustrate the need for monitoring, including laboratory moni-
toring of pharmacokinetic parameters, during concomitant therapy in paediatric practice.
Materials and methods: the study consisted in a retrospective analysis of the archived medical records of an 
11-year-old child with nephrotic syndrome associated with a concomitant tuberculous process who had been 
receiving inpatient treatment with immunosuppressants at the Russian Children’s Clinical Hospital from May to 
July 2018.
Results: the prescription of cyclosporine for nephrotic syndrome entailed monitoring of plasma drug levels for 
potential pharmacokinetic interactions with the medicinal products used to treat the concomitant disease. The 
monitoring revealed an interaction between cyclosporine and rifampicin at the level of biotransformation. An 
adjustment of the concomitant therapy (discontinuation of rifampicin) allowed for achieving the target blood 
cyclosporine concentration, decreasing proteinuria and hypercholesterolemia, and increasing the blood total pro-
tein level in the child, which indicated the effectiveness of the ongoing treatment for the chief complaint.
Conclusions: the data obtained suggest that laboratory monitoring of pharmacokinetic parameters in paediatric 
polypharmacy can increase the effectiveness of therapy and prevent adverse reactions and irrational combination 
of medicinal products.

Key words: polypharmacy; multimorbidity; children; glomerulonephritis; therapeutic drug monitoring; im-
muno-suppressants; cyclosporine; rifampicin; drug interactions

For citation: Kostyleva M.N., Strok A.B., Postnikov S.S., Gratsianskaya A.N., Ermilin A.E. Pharmacotherapy 
in a multidisciplinary paediatric hospital: polypharmacy and drug–drug interaction risk illustrated with 
a clinical case. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii  = Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022;10(3):302–314.  
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-10-3-302-314



Фармакотерапия в многопрофильном педиатрическом стационаре: полипрагмазия и риск...

Костылева М.Н., Строк А.Б., Постников С.С., Грацианская А.Н., Ермилин А.Е.

304 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 3

Поменьше лекарств, только самые необходимые.
Б.Е. Вотчал

Введение
В настоящее время прослеживается отчет-

ливая тенденция к увеличению количества ле-
карственных препаратов (ЛП), принимаемых 
пациентами одновременно для коррекции 
различных нарушений. Назначение несколь-
ких ЛП неизбежно как при наличии 
у пациента коморбидной патологии, так 
и при невозможности достижения приемле-
мого терапевтического эффекта с помощью 
монотерапии. По данным B.  Guthrie и соавт. 
(2015), количество пациентов, принимающих 
одновременно 5 и более препаратов, в период 
с 1995 по 2010 г. выросло с 12 до 22% в популя-
ции, а применяющих 10 и более препаратов — 
с 1,9 до 5,8% [1]. Объяснением этому могут 
служить, во-первых, тенденция к хронизации 
болезней среди пациентов всех возрастов, 
а во-вторых, — профилактический прием пре-
паратов пациентами, имеющими различные 
факторы риска развития заболеваний (напри-
мер, с целью снижения риска сердечно-сосу-
дистых событий). В педиатрической практике, 
кроме того, возрастает частота назначений 
off-label «взрослых» препаратов, не разре-
шенных к применению у детей, что является 
следствием недостаточного количества кли-
нических исследований с участием детей [2].

В медицинской среде отсутствует консен-
сус в отношении термина для обозначения 
одновременного применения нескольких пре-
паратов у одного пациента. Чаще всего ис-
пользуют термины «полипрагмазия» (от греч. 
poly — много, pragma — предмет) или «полифар-
мация» (polypharmacy) [3–5]. Впервые термин 
«polypharmacy», более распространенный в за-
рубежной литературе, появился около 150 лет 
назад и имел значение «многокомпонентные 
препараты». В каталог естественно-научной ли-
тературы с индексацией MeSH (Medical Subject 
Headings, медицинские предметные рубрики) 
базы данных MEDLINE Национальной меди-
цинской библиотеки США этот термин был вклю-
чен лишь в 1997 г., и с тех пор он встречается 
в научной литературе с различными смысловы-
ми значениями и определениями [6]. Анализ пуб-
ликаций в крупных базах данных, в том числе 
MEDLINE, PubMed®, Embase®, Cochrane Central, 
Web of Science Core Collection, подтвердил 

отсутствие единого понятийного аппарата 
в этом вопросе. В работах по педиатрии наря-
ду с общепринятым термином «полифармация» 
(polypharmacy) для обозначения этого явления 
в статьях употребляются также термин «поли-
терапия» (polytherapy), словосочетания «ком-
бинированная фармакотерапия» (combination 
pharmacotherapy), «сопутствующее лечение» 
(concomitant medications) [7]. Использование 
разных терминов, безусловно, усложняет про-
ведение сравнительных исследований и их по-
следующего метаанализа.

В научных публикациях при определении 
полипрагмазии чаще всего вводят числовой 
порог количества препаратов [5]. Этот подход 
удобен для использования в практике, но кри-
терии выбора точки отсчета не совсем понят-
ны: одновременное применение какого числа 
препаратов следует считать полипрагмазией — 
3 или 5? Или сразу 10? Все ли применяемые 
препараты должны учитываться при оценке 
полипрагмазии? В частности, нужно ли учиты-
вать препараты для местного использования, 
инфузионную терапию? Возможно ли, что коли-
чество ЛП, которое считалось полипрагмазией 
раньше, в настоящее время является вариан-
том нормы?

Очевидно, что в определенных условиях 
следует учитывать все назначаемые препара-
ты. Например, у маленьких детей при примене-
нии глюкокортикостероидов местного действия 
(мазь, препараты для назального применения 
и др.) очень высок риск подавления функции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы и развития синдрома Кушинга, поскольку 
у них величина соотношения площади поверх-
ности и массы тела больше, чем у взрослых [8]. 
Кроме того, необходимо учитывать, что при на-
ружном применении мазей, содержащих глю-
кокортикостероиды, у маленьких детей кожные 
складки, подгузники и пеленки могут оказывать 
действие, сходное с действием окклюзионной 
повязки, повышая системную резорбцию дей-
ствующего вещества препарата1.

В России полипрагмазией принято считать 
назначение более 5 препаратов одновремен-
но либо более 10 препаратов на курс лечения. 
При необходимости таких назначений тре-
буется консультация врача  — клинического 

1 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d34fc8a9-a9e2-4100-9769-decc1b0d23b1
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фармаколога2. По мнению многих авторов, по-
липрагмазия  — это не просто назначение бо-
лее 5 препаратов одновременно, но и прием 
большего, чем необходимо, количества ЛП [9]. 
Поэтому использование именно термина «по-
липрагмазия» часто указывает на отрицатель-
ное отношение врачей к факту совместного 
назначения нескольких препаратов. Существует 
и альтернативный подход к выявлению поли-
прагмазии, основанный на использовании спе-
цифических индикаторов, позволяющих опреде-
лить количество нецелесообразных препаратов 
или их комбинаций в каждом конкретном слу-
чае. Подобный подход распространен в США 
и Европе, он не имеет целью «измерить» поли-
прагмазию, а используется скорее для иденти-
фикации потенциально опасного назначения 
для исключения врачебных ошибок [10]. Этот 
подход представляется более рациональным.

Обычно проблемы полипрагмазии обсужда-
ются применительно к гериатрической практике, 
учитывая полиморбидность пожилых пациентов. 
Полипрагмазия во взрослой практике доста-
точно распространена и составляет в среднем 
4,9 препарата на одного пациента [11]. По запро-
су «polypharmacy in elderly» в базе данных 
PubMed® (дата обращения 15.06.2022) доступ-
но более 8200 статей (бóльшая их часть каса-
ется применения психиатрических и противо-
судорожных препаратов), тогда как по запросу 
«polypharmacy in children» доступно лишь около 
700 статей. Вместе с тем листы назначений в ме-
дицинских картах детей с хроническими забо-
леваниями в многопрофильном педиатрическом 
стационаре выглядят подчас не менее внуши-
тельно. Результатом исследования P.M.  Bakaki 
и соавт. (2018) стало предложение использовать 
следующее определение: педиатрическая поли-
прагмазия — назначение или прием двух или бо-
лее разных препаратов в течение минимум од-
ного дня [7]. Имеющиеся данные литературы [12, 
13] дают основания считать, что и в педиатриче-
ской практике полипрагмазия — явление неред-
кое, хотя информация, касающаяся данного ас-
пекта, в отечественной литературе ограничена.

Нерациональное назначение нескольких 
ЛП одновременно может нанести вред пациен-
ту вследствие развития нежелательных реак-
ций, привести к удлинению сроков пребывания 

в стационаре, неоправданному увеличению сто-
имости лечения, повысить риск возможных ме-
дицинских ошибок [6]. Частота развития потен-
циальных нежелательных межлекарственных 
взаимодействий (МЛВ) при применении 5 препа-
ратов составляет 40%, а если пациент получает 
7 и более препаратов — более 80% [14]. Кроме 
того, использование препаратов для лечения 
клинических проявлений уже возникших неже-
лательных реакций  — так называемый «каскад 
назначений» (prescribing cascade) — тоже увели-
чивает лекарственную нагрузку на пациента.

Как правило, в руководствах для врачей и кли-
нических рекомендациях представлена инфор-
мация о лечении одной нозологии, и врачу трудно 
решить, как поступить в случае мультиморбидно-
сти пациента, особенно в педиатрии [15]. Более 
того, следование одобренным руководствам 
при лечении нескольких заболеваний у пациента 
может даже способствовать полипрагмазии и, со-
ответственно, повышению риска возникновения 
нежелательных реакций вследствие МЛВ.

По данным разных авторов, частота раз-
вития МЛВ у взрослых в отделениях интенсив-
ной терапии составляет от 44,3 до 87,9% [16]. 
J.A.  Feinstein и соавт. (2015) приводят данные 
о частоте развития МЛВ у детей: 45,8–49% в ста-
ционаре (без учета профиля отделения) [17]. Эти 
же авторы провели оценку назначений у паци-
ентов отделений интенсивной терапии 42 пе-
диатрических стационаров США для выявления 
полипрагмазии и возможных (потенциальных) 
МЛВ (ПМЛВ) [12]. Показано, что 89% пациен-
тов детского возраста хотя бы в течение 1 сут 
получали более 5 препаратов, а 68,2% — более 
10 препаратов. Общее количество ЛП, получен-
ных одним пациентом за время госпитализации 
(средняя длительность госпитализации — 3 сут) 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) составило 20 препаратов, в среднем  — 
10 препаратов в сутки. У 41 034 пациентов были 
идентифицированы 1 332 168 ПМЛВ. Из них 0,8% 
составили ПМЛВ противопоказанных комбина-
ций (например, флуконазол + ондансетрон, сов-
местное применение которых может привести 
к повышению риска удлинения интервала QT; 
или комбинация ацетилсалициловая кислота  + 
кеторолак, повышающая риск перфорации желу-
дочно-кишечного тракта и кровотечения), в том 

2 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24.11.2021 № 1094н «Об утверждении Порядка назначения 
лекарственных препаратов, форм рецептурных бланков на лекарственные препараты, Порядка оформления указанных бланков, 
их учета и хранения, форм бланков рецептов, содержащих назначение наркотических средств или психотропных веществ, Поряд-
ка их изготовления, распределения, регистрации, учета и хранения, а также Правил оформления бланков рецептов, в том числе 
в форме электронных документов».
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числе 51,1% — серьезные ПМЛВ (например, ком-
бинация фентанил + мидазолам может привести 
к угнетению дыхания), 42,9%  — ПМЛВ средней 
тяжести (например, комбинация фуросемид + ве-
курония бромид создает угрозу нейромышечной 
блокады), 5,3%  — легкие ПМЛВ. Самая высокая 
вероятность участия в ПМЛВ отмечена для ЛП 
группы опиоидов (29,7%), далее следуют препа-
раты для лечения неврологических заболеваний 
(23,6%), диуретики (18,8%), антибактериальные 
препараты (18,1%), препараты для лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (18,0%), неопио-
идные анальгетики (10,5%) и антикоагулянты 
(10,4%). Для отдельных препаратов распределе-
ние по частоте развития МЛВ следующее: мида-
золам (12,7%), фентанил (12,6%), морфин (11,2%), 
фуросемид (9,9%), аспирин (8,1%), лоразепам 
(6,7%,) фенобарбитал (5,5%), гепарин (5,5%), эна-
лаприл (4,3%), спиронолактон (4,2%). Авторы 
сделали вывод, что частота ПМЛВ у детей выше, 
чем у взрослых, вследствие более высокой ча-
стоты некоторых нозологий в детской практике 
(новообразования, врожденные аномалии, забо-
левания нервной и сердечно-сосудистой систем, 
комплексные хронические состояния (complex 
chronic conditions)) и более длительного пребы-
вания педиатрических пациентов в ОРИТ [16]. 
Очевидно также, что чем больше пациент полу-
чает ЛП, тем выше вероятность любого ПМЛВ.

В некоторых случаях полипрагмазия может 
быть оправданной (целесообразной), например 
в случае синергизма, повышения эффективно-
сти препаратов, а в других  — неоправданной 
и проблематичной (в случае появления неже-
лательных эффектов, повышения стоимости 
лечения, снижения приверженности пациентов 
к лечению) [10, 18]. В случае оправданной, по-
лезной полипрагмазии должны быть приведе-
ны серьезные доказательства рациональности 
сочетаний ЛП, использование которых приво-
дит к улучшению качества жизни пациентов 
и ее продолжительности. В то же время ЛП 
при одновременном применении должны об-
ладать приемлемым профилем безопасности: 
например, доказана эффективность и относи-
тельная безопасность комбинированной терапии 

при артериальной гипертензии [19], муковис-
цидозе3, эрадикации Helicobacter pylori [20]. 
Основанием для назначения нескольких лекар-
ственных средств даже при отсутствии дока-
зательств, основанных на данных специальной 
литературы или практического опыта, может 
быть желание пациента (законных представи-
телей), но в этих случаях необходимо тщатель-
но документировать подобные основания [10]. 
Существует мнение, что в недалеком будущем 
для оптимального назначения ЛП врач выну-
жден будет выходить за рамки доказательных 
алгоритмов для диалога с информированным 
пациентом [21].

Чтобы оценить уместность полипрагмазии, 
применяют различные стратегии, принятые 
в основном для пожилых пациентов и использу-
ющие различные индикаторы: в США — критерии 
Бирса, в Европейском cоюзе — критерии STOPP/
START (Screening Tool of Older Person’s poten-
tionally inappropriate Prescriptions / Screening 
Tool Alert doctors to the Right Treatment) и EU(7)-
PIM list (European list of potentially inappropri-
ate medications for older people), во Франции — 
French consensus panel list и др. [22, 23]. В нашей 
стране не существует утвержденных методик 
оценки уместности полипрагмазии, но есть опыт 
успешного применения, например, критериев 
Бирса4 и критериев STOPP/START5 для повы-
шения качества терапии у пожилых пациентов. 
В педиатрии подобные критерии практически 
не используются.

Таким образом, на сегодняшний день пробле-
мы, к которым приводит полипрагмазия, призна-
ны и широко обсуждаются в медицинском сооб-
ществе. Одновременно идет и активный поиск 
инструментов, позволяющих снизить частоту 
и риски нерационального множественного ком-
бинирования ЛП, в том числе в педиатрической 
практике.

Цель работы  — на примере клинического 
случая показать необходимость контроля в пе-
диатрической практике совместного примене-
ния препаратов, в том числе с использованием 
лабораторного мониторинга фармакокинетиче-
ских показателей.

3 Кистозный фиброз (муковисцидоз): Клинические рекомендации Союза педиатров России, Ассоциации медицинских генетиков, 
Российского респираторного общества, Российского трансплантологического общества, Ассоциации детских врачей Московской 
области. М.; 2021. 
4 Данилина КС, Головина ОВ, Сычев ДА. Опыт применения критериев Бирса в медицинской организации. В кн.: Сычев ДА, ред. По-
липрагмазия в клинической практике: проблема и решения. Учебное пособие для врачей. М.; 2018. С. 125–32.
5 Данилина КС, Сычев ДА, Головина ОВ, Ильина ЕС. Частота назначения потенциально не рекомендованных по критериям STOPP/
START лекарственных препаратов пожилым пациентам терапевтических отделений стационаров: результаты фармакоэпидемио-
логического исследования. В кн.: Сычев ДА, ред. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения. Учебное пособие 
для врачей. М.; 2018. С. 154–7.
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Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ сведе-

ний из архивной медицинской документации 
ребенка, получавшего стационарную меди-
цинскую помощь в Российской детской клини-
ческой больнице (далее — РДКБ) в период с мая 
по июль 2018 г.

Клинический случай
Девочка N., 11 лет, с направительным диагно-

зом «хронический гломерулонефрит, вторичный 
на фоне геморрагического васкулита», в мае 
2018 г. в плановом порядке была направлена 
в отделение нефрологии РДКБ для обследова-
ния и лечения.

Основные жалобы при поступлении на отеч-
ность в области лица, стоп, сухой кашель.

Из анамнеза жизни: девочка родилась на 39-й 
неделе беременности от третьих своевременных 
родов путем кесарева сечения. Беременность 
протекала на фоне сифилитической инфекции, 
фетоплацентарной недостаточности. Масса тела 
при рождении 2723 г, длина тела 48 см. Оценка 
по шкале Апгар 7 из 10 баллов. Закричала сра-
зу. К груди приложена на первые сутки. Росла 
и развивалась нормально. В семье был контакт 
с больной туберкулезом матерью (мать умерла 
от туберкулеза в 2015 г.). Ребенок был госпита-
лизирован в сопровождении законного предста-
вителя. Данных об отце нет. Наследственность: 
неизвестна.

Профилактические прививки проведены 
по возрасту, против кори привита дважды.

Аллергический анамнез не отягощен. 
Анализы крови: гепатиты В, С, ВИЧ, сифилис  — 
отрицательные от 22.05.2018. Рентген грудной 
клетки 03.04.2018 и 21.05.2018 — без патологии. 
Заключение фтизиатра от 04.04.2018: данных 
за локальный туберкулез нет.

Из анамнеза болезни: с 10.06.2014 
по 12.06.2015 проходила лечение в детском 
туберкулезном отделении с диагнозом «пер-
вичный туберкулезный комплекс слева в фазе 
инфильтрации». С 30.07.2015 по 29.10.2015 — ле-
чение в противотуберкулезном санатории, где 
при обследовании были выявлены изменения 
в анализах мочи в виде протеинурии, гематурии. 
Для дальнейшего обследования ребенок был 
переведен в отделение терапии туберкулеза лег-
ких для детей с целью исключения туберкулеза 
почек. Данных за туберкулез почек не получено. 
Поставлен диагноз «нефротический синдром 
на фоне геморрагического васкулита, хрониче-
ского гломерулонефрита вторичного».

В марте 2016 г. находилась на стационарном 
лечении в отделении нефрологии с диагнозом 
«инфекция мочевыводящих путей на фоне дис-
метаболической нефропатии. Реконвалесцент 
по острому нефротическому синдрому». После 
выписки наблюдалась у нефролога нерегулярно. 
С 07.03.2018 по 29.03.2018 госпитализирована 
в детскую районную больницу по месту житель-
ства с диагнозом «геморрагический васкулит, 
кожно-суставно-абдоминальная форма, актив-
ность 3 ст., течение рецидивирующее с почеч-
ным синдромом». В анализах мочи протеинурия, 
гематурия, лейкоцитурия. Получала дипирида-
мол, пентоксифиллин.

Повторная госпитализация  — в апреле 
2018  г. с диагнозом «хронический гломеруло-
нефрит вторичный на фоне геморрагического 
васкулита». У ребенка отмечался нефротиче-
ский синдром с отеками, гипопротеинемией, 
гипоальбуминемией, гиперхолестеринемией. 
С 02.04.2018 была начата терапия преднизоло-
ном в дозе 2 мг/кг/сут (55 мг/сут). В связи с на-
растанием веса и протеинурии была проведе-
на пульс-терапия метилпреднизолоном 500 мг 
(11.04.2018, 13.04.2018). Далее к терапии добав-
лен циклоспорин 100 мг/сут, доза преднизолона 
снижена до 42,2 мг/сут. Получала эналаприл, ди-
пиридамол, пентоксифиллин, омепразол, урсо-
дезоксихолевую кислоту, спиронолактон.

Объективные данные на момент поступле-
ния: рост ребенка 135 см, вес 32,2 кг. Частота 
дыхательных движений 20 в минуту, часто-
та сердечных сокращений 88 ударов в мину-
ту, артериальное давление 125/85 мм  рт.  ст. 
Состояние ребенка: тяжелое по заболеванию. 
Самочувствие: относительно удовлетвори-
тельное. Телосложение: нормостеническое. 
Подкожно-жировой слой: избыточный, медика-
ментозный синдром Кушинга. Кожные покровы: 
бледные, на голенях, стопах  — «старые» экхи-
мозы, петехии. Экхимозы в местах венепункций. 
Отмечается пастозность век, стоп. Видимые сли-
зистые: чистые, влажные. Лимфатические узлы 
не увеличены. Движения в суставах в полном 
объеме, безболезненные. Зев чистый, минда-
лины не увеличены, патологических наложений 
нет, легкая гиперемия дужек.

Дыхание через нос свободное, отделяемое 
из носовых ходов отсутствует. Аускультативно — 
дыхание проводится во все отделы, жесткое, 
рассеянные сухие и в небольшом количестве 
разнокалиберные влажные хрипы. Перкуторно 
границы сердца в пределах возрастной нор-
мы. Тоны сердца  — ясные, ритмичные, шумы 
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не выслушиваются. Язык чистый, влажный. 
Живот мягкий, доступен глубокой пальпации 
во всех отделах, безболезнен. Печень пальпи-
руется у края реберной дуги, эластичная, без-
болезненная. Селезенка не пальпируется. Стул 
регулярный, оформленный, без патологических 
примесей. Область почек визуально не измене-
на, симптом поколачивания с обеих сторон от-
рицательный. Диурез адекватный. Недержания 
мочи нет. Недержания кала нет. Сознание 
ясное. Менингеальные знаки отсутствуют. 
Общемозговой симптоматики не выявлено.

Целью госпитализации ребенка в РДКБ 
было проведение коррекции плана лечения 
по основному заболеванию в отделении нефро-
логии. Однако с учетом перенесенного туберку-
леза в анамнезе требовалось дообследование 
для уточнения активности туберкулезной инфек-
ции. С предварительным диагнозом «обструк-
тивный бронхит, хронический гломерулонефрит 
на фоне геморрагического васкулита, перенесен-
ный туберкулез в анамнезе» ребенок поступил 
в инфекционно-боксированное отделение.

Результаты обследования: при поступлении 
31.05.2018 в биохимическом анализе крови сни-
жение уровня общего белка  — 48,0 г/л, альбу-
мина — 28,2 г/л; мочевина 4,6 ммоль/л, креати-
нин 38,04 мкмоль/л, повышен уровень общего 
холестерина до 12,27 ммоль/л, триглицериды 
3,49 ммоль/л, билирубин общий 3,3 мкмоль/л, би-
лирубин прямой 0,8 мкмоль/л, непрямой 2,5 мк-
моль/л. Активность аланинаминотрансферазы 
(АлАТ)  — 19 МЕ/л, аспартатаминотрансферазы 
(АсАт)  — 24 МЕ/л, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
общей — 362 Е/л, уровни глюкозы — 7,1 ммоль/л, 
калия  — 5 ммоль/л, натрия  — 144,8 ммоль/л, 
кальция — 1,22 ммоль/л.

В общем анализе крови от 31.05.2018: ге-
моглобин  — 136 г/л, эритроциты  — 4,31×1012/л, 
лейкоциты 12,4×109/л, скорость оседания эрит-
роцитов (СОЭ) 26 мм/ч. В общем анализе мочи 
от 30.05.2018: удельный вес 1022, глюкоза — от-
рицательно, протеинурия  — белок 542 мг/дл, 
эпителий плоский 2–3 в поле зрения, лейкоци-
ты 4–5 в поле зрения, эритроциты измененные 
8–10 в поле зрения, цилиндры гиалиновые 0–1–
2 в поле зрения, бактерии — не обнаружены, фи-
бриноген — 4,9 г/л, D-димер — 349 нг/мл.

В крови определяются антитела класса IgM 
к возбудителю респираторного хламидиоза 
(Chlamydia pneumoniae) в диагностическом титре. 
Антитела класса IgM, специфичные к Mycoplasma 
pneumonia — отсутствуют, класса IgA, IgG — от-
рицательный результат.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) почек 
от 30.05.2018: почки расположены обычно, ле-
вая 93×41(15) мм, правая 95×43(16) мм, конту-
ры ровные, дифференцировка паренхимы 
сохранена, эхогенность умеренно повышена, 
васкуляризация прослеживается до капсулы, 
чашечно-лоханочный комплекс не расширен, 
стенки уплотнены. УЗИ органов брюшной поло-
сти без особенностей.

01.06.2018 выполнена компьютерная томо-
графия органов грудной клетки, по данным ко-
торой имеются следующие изменения: по зад-
ней поверхности нижней доли справа линейные 
фиброзные и интерстициальные уплотнения, 
с деформацией легочного рисунка, схожие ли-
нейные фиброзные изменения в нижних отде-
лах язычковых сегментов. В латеральных отде-
лах S3 и в S4 язычковых сегментов два мелких 
очага (неоднородных), с вкраплениями, без пе-
рифокальной реакции и признаков реактива-
ции, ранее выявленные на рентгенограмме, ве-
роятно, очаги Гона. Фокусов паренхиматозной 
инфильтрации в легких не выявлено. Корни 
структурны, не расширены, в лимфоузлах средо-
стения петрификаты: в паратрахеальных спра-
ва — до 3×7 мм, на уровне трахеобронхиального 
(бифуркационного)  — интенсивное включение, 
в прикорневых слева и справа — до 2 мм.

01.06.2018 проконсультирована фтизиатром. 
С учетом наличия локального туберкулеза и ле-
чения основного заболевания глюкокортикосте-
роидами рекомендован прием двух препаратов 
для лечения туберкулеза на весь период глюко-
кортикостероидной терапии: рифампицин и ле-
вофлоксацин внутривенно.

С момента поступления девочка получала 
терапию: преднизолон, дипиридамол, циклоспо-
рин, эналаприл, пентоксифиллин, спиронолак-
тон, бромгексин, омепразол, калия и магния ас-
парагинат, кальция карбонат+колекальциферол, 
урсодезоксихолевая кислота, кларитромицин, 
ингаляции комбинированным бронхорасширя-
ющим препаратом ипратропия бромид+фено-
терол, интраназально гидроксиметилхинокса-
линдиоксид (диоксидин). После консультации 
фтизиатра к проводимому лечению были добав-
лены рифампицин и левофлоксацин.

Во время нахождения в стационаре 01.06.2018 
у девочки развился эпизод повышения артери-
ального давления до 180/100 мм  рт.  ст., кото-
рое не купировалось приемом гипотензивных 
препаратов. На этом фоне возникли судороги. 
Эпизод судорог повторялся трижды. Судороги 
купированы введением раствора диазепама. 
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Для дальнейшего наблюдения и лечения ре-
бенок был переведен в ОРИТ, где находился 
до 04.06.2018. Прием циклоспорина был при-
остановлен.

В ОРИТ была проведена инфузионно-кор-
ригирующая терапия, продолжалась замести-
тельная терапия, антибактериальная терапия 
в соответствии с рекомендациями фтизиатра, 
гормональная терапия, добавлена гипотензив-
ная терапия (амлодипин, лозартан), была отме-
нена бронходилатационная и отхаркивающая 
терапия. Однако количество получаемых препа-
ратов все так же превышало 10 наименований.

В связи с эпизодами судорожного синдрома 
было проведено дообследование пациентки. 
01.06.2018 выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга. Заключение: 
в правой теменной области кортикально-суб-
кортикально визуализируются зоны с высокой 
интенсивностью сигнала в Т2 ВИ и Flair, веро-
ятнее всего, ишемического генеза. Кроме того, 
в стволе мозга на уровне моста отмечается 
повышение Т2-сигнала  — нельзя исключить 
понтинный миелинолиз.

В связи с выявлением при МРТ головного моз-
га очага ишемии 01.06.2018 был назначен гепа-
рин в дозе 10 МЕ/кг/час внутривенно капельно. 
В динамике под контролем коагулограммы про-
водилась коррекция дозы гепарина. 04.06.2018 
ребенок был переведен из ОРИТ в инфекци-
онно-боксированное отделение, где была про-
должена антибактериальная, симптоматическая 
терапия. С 05.06.2018 внутривенное введение 
гепарина заменено подкожным введением.

05.06.2018 исследование мокроты методом 
ПЦР на респираторные инфекции выявило пнев-
моцистную инфекцию (ДНК Pneumocystis jirovecii 
(carinii)), по поводу которой была назначена 
терапия препаратом сульфаметоксазол+триме-
топрим в течение 14 сут.

05.06.2018 выполнена электроэнцефало-
графия (ЭЭГ), по данным которой диффузная, 
локальная и генерализованная пик-волновая 
активность в коре больших полушарий не были 
выявлены. Очаговые и пароксизмальные фор-
мы активности также не регистрировались. 
На фоне диффузных общемозговых изменений 
активности ирритативного характера в темен-
но-затылочных отделах полушарий и изменений 
тормозного характера в лобных отделах полу-
шарий, в височных отделах конвекса регистри-
ровалась межполушарная асимметрия за счет 
доминирования полиморфной заостренной 
дельта-активности справа. Функциональные 

нагрузки существенно не изменяли паттерн ЭЭГ. 
Неврологом диагностирована симптоматиче-
ская эпилепсия. Назначена противосудорожная 
терапия вальпроевой кислотой.

С 09.06.2018 в связи с отрицательной динами-
кой в виде прогрессирующей гипопротеинемии 
(в анализе крови от 08.06.2018 уровень общего 
белка снизился до 43 г/л, альбумина — до 26,5 г/л; 
в анализе мочи от 08.06.2018 сохранялась про-
теинурия — белок 101,4 мг/дл, гематурия — эрит-
роциты измененные — 923 в поле зрения) после 
консультации нефролога было решено начать 
пульс-терапию метилпреднизолоном (900 мг/сут 
через день). А с 14.06.2018 решено вновь вер-
нуться к приему циклоспорина в дозе 100 мг/сут, 
с 15.06.2018 — 150 мг/сут с параллельным осу-
ществлением терапевтического лекарственного 
мониторинга, то есть под контролем концентра-
ции препарата в плазме крови. С 19.06.2018 сни-
жена доза рифампицина до 300 мг/сут (2 табл. 
по 150 мг 1  раз/сут). 21.06.2018 суточная доза 
циклоспорина увеличена до 200 мг/сут, а затем 
с 26.06.2018 прекращено применение рифампи-
цина в связи со  значительным снижением кон-
центрации циклоспорина в плазме крови. Схема 
применения рифампицина и циклоспорина 
представлена в таблице 1, динамика концентра-
ции циклоспорина в плазме крови пациентки — 
на рисунке 1.

С учетом дополнительных данных об-
следования и клинической картины диагноз 
был дополнен: «нефротический синдром. 
Клинически излеченный первичный туберку-
лезный комплекс с исходом в петрификат, 
кальцинат слева. Пневмоцистная инфекция 
(от 05.06.2018). Симптоматическая эпилепсия. 
Полинейропатический синдром токсического 
генеза. Нейрогенная дисфункция мочевого пу-
зыря».

Результаты лабораторных исследова-
ний на фоне лечения. Общий анализ крови 
от 03.07.2018: гемоглобин  — 121 г/л, эритроци-
ты  — 4,21×1012/л, лейкоциты 13,2×109/л, СОЭ 26 
мм/ч. Общий анализ мочи от 03.07.2018: удель-
ный вес 1009, глюкоза — не обнаружено, белок 
63,9 мг/дл, эпителий плоский не обнаружен, 
лейкоциты до 3 в поле зрения, эритроциты 74 
в поле зрения. Биохимический анализ крови 
от 02.07.2018: уровень общего белка несколько 
повысился — 49 г/л, уровень альбуминов повы-
сился до 30 г/л, мочевина — 2,7 ммоль/л, креати-
нин — 41,71 мкмоль/л, билирубин общий — 3,90 
мкмоль/л, прямой  — 0,1 мкмоль/л, непрямой  — 
3,8 мкмоль/л. АлАТ — 16 МЕ/л, АсАт — 22 МЕ/л, 
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уровень глюкозы в крови — 4,1 ммоль/л, уровень 
холестерина снизился до 9,61 ммоль/л.

07.07.2018 пациентка была выписана из ста-
ционара с подробными рекомендациями по про-
должению медикаментозной терапии.

Обсуждение
В рассматриваемом случае уже с первых 

дней нахождения в стационаре ребенок по-
лучал ежедневно более 13 наименований ЛП. 
Часть из них была назначена в связи с основной 

почечной патологией (гормональная, им-
муносупрессивная, диуретическая терапия, 
средства, улучшающие почечный кровоток), 
часть была назначена в связи с обструктив-
ным бронхитом (антибактериальная, брон-
ходилатационная терапия, муколитическая 
терапия), а часть  — для коррекции минераль-
ного обмена и предотвращения возможных 
нежелательных эффектов основной терапии. 
Далее была добавлена терапия противоту-
беркулезными средствами. При проведенной 

Таблица 1. Схема терапии рифампицином и циклоспорином у пациентки N.

Table 1. Treatment regimen with rifampicin and cyclosporine in patient N.

Период применения препарата
Dosing period

Название препарата
Product name

Доза
Dosage

01.06.2018–18.06.2018 Рифампицин
Rifampicin

450 мг 1 раз/сут внутривенно капельно
450 mg 1 time/day by intravenous infusion

14.06.2018–15.06.2018 Циклоспорин
Cyclosporine

50 мг 2 раза/сут
50 mg 2 times/day

15.06.2018–20.06.2018 Циклоспорин
Cyclosporine

75 мг 2 раза/сут
75 mg 2 times/day

19.06.2018–25.06.2018 Рифампицин
Rifampicin

300 мг 1 раз/сут
300 mg 1 time/day

21.06.2018–07.07.2018 Циклоспорин
Cyclosporine

100 мг 2 раза/сут
100 mg 2 times/day
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Рис. 1. Динамика концентрации циклоспорина в плазме крови у пациентки N. Ключевые события в процессе 
терапии: 1 — повышение дозы циклоспорина (15.06.2018); 2 — снижение дозы рифампицина (19.06.2018); 3 — 
повышение дозы циклоспорина (21.06.2018); 4 — отмена рифампицина (26.06.2018)

Fig. 1. Time course of plasma cyclosporine concentrations in patient N. Key events during therapy: 1—increase of the 
cyclosporine dose (15.06.2018); 2—decrease of the rifampicin dose (19.06.2018); 3—increase of the cyclosporine dose 
(21.06.2018); 4—discontinuation of rifampicin (26.06.2018)



Pharmacotherapy in a Multidisciplinary Paediatric Hospital: Polypharmacy and Drug–Drug Interaction Risk...

Kostyleva M.N., Strok A.B., Postnikov S.S., Gratsianskaya A.N., Ermilin A.E. 

311Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022. Vol. 10, No. 3

нами прицельной оценке возможных межле-
карственных взаимодействий назначенных 
препаратов (была использована информация, 
имеющаяся инструкциях по медицинскому 
применению (ИМП) препаратов, а также имею-
щиеся в открытом доступе ресурсы, в частно-
сти Drug Interactions Checker6) выделены потен-
циально значимые взаимодействия, которые 
могли повлиять на результат лечения, прежде 
всего вызвать осложнение течения основно-
го заболевания  — нефротического синдрома. 
К значимым взаимодействиями могли привести 
совместно назначаемые пары препаратов: цик-
лоспорин и рифампицин, циклоспорин и эна-
лаприл, циклоспорин и спиронолактон. То есть 
все небезопасные комбинации включали цик-
лоспорин.

Основными нежелательными реакциями 
при применении циклоспорина, согласно сведе-
ниям ИМП, являются нарушение функции почек, 
тремор, гирсутизм, повышение артериального 
давления, диарея, анорексия, тошнота, рво-
та7. Многие побочные эффекты дозозависимы 
и обратимы при уменьшении дозы. Циклоспорин 
следует с осторожностью применять с калий- 
сберегающими препаратами, включая ингибито-
ры ангиотензин-превращающего фермента и ка-
лий-сберегающие диуретики, так как возможно 
развитие выраженной гиперкалиемии. В пред-
ставленном клиническом случае ожидаемым ре-
зультатом взаимодействия циклоспорина с эна-
лаприлом и спиронолактоном стало некоторое 
повышение уровня калия в крови у ребенка (до 
4,8–5,0 ммоль/л при норме 3,4–4,5 ммоль/л), ко-
торое было успешно скорректировано (ограни-
чение поступления калия, введение раствора 
глюконата кальция внутривенно).

Кроме того, необходимо учитывать, что ин-
гибитор кальциневрина циклоспорин является 
иммуносупрессантом с узким терапевтическим 
индексом. Исследование K.  Ishikura и соавт. 
(2008) показало, что в лечении нефротическо-
го синдрома у детей необходимо опираться 
на целевое значение концентрации циклоспо-
рина в крови [24]. Однако имеющиеся данные 
в отношении сравнения ответа на лечение не-
фротического синдрома в условиях различной 
концентрации циклоспорина в крови ограни-
чены [25–27]. Дозировки и целевые уровни 
циклоспорина в крови базируются на практи-
ке, принятой в трансплантологии [28]. Согласно 

клиническим рекомендациям, для лечения 
стероид-чувствительного нефротического син-
дрома рекомендовано поддержание целевого 
уровня концентрации циклоспорина в крови 
через 12 ч после приема препарата в пределах 
60–150 нг/мл (50–125 нмоль/л), что позволяет 
сохранять ремиссию и предотвращать токсиче-
ское действие препарата [29]. Оценка эффек-
тивности лечения может быть оценена по сни-
жению протеинурии.

Период отсутствия достижения целевых 
значений концентрации циклоспорина в плазме 
крови в рассматриваемом случае у пациентки 
при проведении курса антибактериальной 
терапии с участием рифампицина, направ-
ленной на лечение туберкулезного процесса 
(рис.  1), вероятно, является результатом взаи-
модействия циклоспорина с рифампицином8. 
Циклоспорин в значительной степени подвер-
гается биотрансформации системой цитохро-
ма Р450 (изофермент CYP3А4) с образованием 
примерно 15 метаболитов. Все выявленные 
метаболиты содержат интактную пептидную 
структуру неизменного препарата. Некоторые 
из метаболитов обладают незначительным 
иммуносупрессивным действием (10% от та-
кового для циклоспорина). Рифампицин вызы-
вает индукцию ферментов системы цитохрома 
Р450, влияет на Р-гликопротеин и вызывает 
ускорение выведения циклоспорина. Низкая 
концентрация циклоспорина в плазме крови 
(с  18.06.2018 по 25.06.2018  — см. рис. 1), не-
смотря на повышение его дозы, свидетельству-
ет о фармакокинетическом взаимодействии 
этих двух препаратов.

Согласно информации в ИМП циклоспорина, 
у пациентов, получающих препарат по показа-
ниям, не связанным с трансплантацией, взаи-
мосвязь концентрации циклоспорина в крови 
и клинических эффектов не доказана. Однако 
в представленном клиническом случае дости-
жение целевых значений концентрации цик-
лоспорина после коррекции фармакотерапии 
сопровождалось положительной динамикой 
основного заболевания. Отмена рифампицина 
привела к значимому росту концентрации цик-
лоспорина, а в последующем — и к ожидаемому 
клиническому эффекту: у пациентки повысился 
уровень общего белка в крови, уменьшилась 
протеинурия, гематурия, снизился уровень хо-
лестерина в крови.

6 Drug Interactions Checker. https://www.drugs.com/drug_interactions.html
7 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=29e9f766-993e-4bbf-bb48-b14fe68d9c7a&t=
8 Там же.
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Заключение
Таким образом, на примере представленно-

го клинического случая показано, что проблема 
полипрагмазии в педиатрическом стационаре 
достаточно актуальна. В результате МЛВ цикло-
спорина и рифампицина на фоне полипрагмазии 
у ребенка коррекция терапии заняла довольно 
длительное время  — 2 недели, с 16.06.2018 
по 02.07.2018, продлевая период госпитализа-
ции. Для коррекции терапии был использован 
терапевтический лекарственный мониторинг 
циклоспорина, что позволило достичь целевых 
значений уровня концентрации препарата в кро-
ви и положительной динамики лабораторных 

данных, касающихся нефротического синдрома. 
Учитывая то, что циклоспорин является препа-
ратом с узким терапевтическим интервалом, 
рутинное осуществление терапевтического мо-
ниторинга препарата в лечении ребенка с не-
фротическим синдромом является оправдан-
ным, особенно в условиях полипрагмазии.

Выявление потенциально значимых межле-
карственных взаимодействий и условий для их 
реализации особенно у мультиморбидных пе-
диатрических пациентов, своевременная кор-
рекция и персонифицированный подход к каж-
дому пациенту с полипрагмазией, на наш взгляд, 
актуальны для дальнейших исследований.
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