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Â îáçîðå ëèòåðàòóðû îñâåùåíî ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû îöåíêè áåçîïàñ-

íîñòè îäíîãî èç íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðîêèíåòèêà

è àíòèýìåòèêà — äîìïåðèäîíà. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ïîòåíöèàëüíîé êàðäèîòîê-

ñè÷íîñòè ïðåïàðàòà, ìåõàíèçìîâ åå ðàçâèòèÿ è ôàêòîðîâ ðèñêà. Äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà

ðàçâèòèÿ äîçîçàâèñèìûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòîâ ñîçäàíû íîâûå ëåêàðñòâåí-

íûå ôîðìû, îáåñïå÷èâàþùèå ïîääåðæàíèå êîíöåíòðàöèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â

ïëàçìå êðîâè â ïðåäåëàõ òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà. Äðóãèì ñïîñîáîì ïîâûøåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ýôôåêòà ïîòåíöèðîâàíèÿ. Â

êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåäåí äîìïåðèäîí â ñîñòàâå ôèêñèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé êîì-

áèíàöèè ñ îìåïðàçîëîì (Îìåç-ÄÑÐ), â êîòîðîé ïðîêèíåòèê ïðåäñòàâëåí ôîðìîé ìîäè-

ôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùåé ðàâíîìåðíîå ïîñòóïëåíèå äåéñòâó-

þùåãî âåùåñòâà â ñèñòåìíûé êðîâîòîê áåç ðàçâèòèÿ âûñîêèõ “ïèêîâûõ” êîíöåíòðà-

öèé, ñîïðÿæåííûõ ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì äîçîçàâèñèìûõ íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ðåàêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåçîïàñíîñòü; êàðäèîòîêñè÷íîñòü; äîìïåðèäîí; îìåïðàçîë; ëåêàð-

ñòâåííûå ôîðìû ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû-ïðîêèíåòèêè ìíîãî ëåò

âûãëÿäÿò ñâîåîáðàçíîé “Çîëóøêîé” ãàñòðîýíòåðîëî-

ãèè, ïîòîìó ÷òî, âî-ïåðâûõ, òàêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

ãðóïïû íå ñóùåñòâóåò; ïðîêèíåòèêè, ñïîñîáíûå íîð-

ìàëèçîâàòü ìîòîðèêó â òåõ èëè èíûõ îòäåëàõ ïèùåâà-

ðèòåëüíîãî òðàêòà, âñòðå÷àþòñÿ â êëàññèôèêàöèîííûõ

êàòåãîðèÿõ îò ïðîòèâîðâîòíûõ ñðåäñòâ äî àíòèáèîòè-

êîâ. Âî-âòîðûõ, ïðîêèíåòèêè çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþò-

ñÿ ìåæäó ñîáîé ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ è ëîêàëèçàöè-

åé ýôôåêòà, ïîýòîìó îïèñàíèå èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ òðóäíî óíèôèöèðîâàòü. Ïðè ýòîì íåêîòîðûå

ïðåïàðàòû íå îáëàäàþò ñîâðåìåííîé äîêàçàòåëüíîé

áàçîé ïî ýôôåêòèâíîñòè — ôàêò, ðàñïðîñòðàíÿåìûé

çíà÷èòåëüíîé ÷àñòüþ ïðîôåññèîíàëüíîãî ñîîáùåñòâà

íà âåñü ïåðå÷åíü ïðîêèíåòèêîâ. Â-òðåòüèõ, ñîõðàíÿåò-

ñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíîå ñîñòîÿíèå áåçîïàñíîñòè è

ïðàêòè÷åñêèõ èç íåå âûâîäîâ: ó ðÿäà ïðîêèíåòèêîâ

âûÿâëåíà êàðäèîòîêñè÷íîñòü, íàèáîëåå îïàñíûå ïðå-

ïàðàòû óäàëåíû ñ ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ðûíêà, ó äðóãèõ

ýòà íåæåëàòåëüíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ðåàêöèÿ (ÍËÐ) íå

ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè â ðåêîìåíäîâàííûõ

äîçàõ, ó òðåòüèõ ýòî ñâîéñòâî íå îöåíåíî â äîëæíîé

ìåðå èëè îöåíêà èìåëà èçáèðàòåëüíî-ïîïóëÿöèîííóþ

(àçèàòñêèå ðåãèîíû) íàïðàâëåííîñòü è íå ó÷èòûâàëà

âîçìîæíîñòè ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèç-

ìà, âëèÿþùèõ íà áèîäîñòóïíîñòü ïðåïàðàòîâ è, ñîîò-

âåòñòâåííî, íà èõ áåçîïàñíîñòü. Â òðåòüåì ñëó÷àå íå-

äîñòàòî÷íîñòü çíàíèé ïî êàðäèîòîêñè÷íîñòè âûäàåòñÿ

çà ïðåèìóùåñòâî ïðåïàðàòîâ ïåðåä áîëåå èçó÷åííûìè

ïðîêèíåòèêàìè.

Äîìïåðèäîí ÿâëÿåòñÿ ïðîêèíåòèêîì 2 ïîêîëåíèÿ —

ïîëíûì àíòàãîíèñòîì äîôàìèíîâûõ D
2
-ðåöåïòîðîâ,

ðàñòîðìàæèâàþùèì ïîäàâëåííîå äîôàìèíîì âûñâî-

áîæäåíèå àöåòèëõîëèíà â ñèíàïñàõ ìîòîíåéðîíîâ êè-

øå÷íîãî ñïëåòåíèÿ. Äîôàìèí è äîôàìèíîâûå ðåöåï-

òîðû îáíàðóæèâàþòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïèùåâàðè-

òåëüíîãî òðàêòà, íî â çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ — â

åãî âåðõíèõ îòäåëàõ. Îñíîâíûå ýôôåêòû áëîêàäû

D
2
-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ — óâåëè÷åíèå òîíóñà

íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà è óâåëè÷åíèå äàâëå-

íèÿ â æåëóäêå. Â îòëè÷èå îò ìåòîêëîïðàìèäà — ïðî-

êèíåòèêà ïðåäûäóùåãî ïîêîëåíèÿ, äîìïåðèäîí íå

ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòî-ýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è íå

âûçûâàåò ñåðüåçíûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, íî

îêàçûâàåò öåíòðàëüíîå ïðîòèâîðâîòíîå äåéñòâèå

(òðèããåðíàÿ çîíà ðâîòíîãî öåíòðà “íå çàêðûòà” ãåìà-

òî-ýíöåôàëè÷åñêèì áàðüåðîì). Îáùèìè ÍËÐ ìåòî-

êëîïðàìèäà è äîìïåðèäîíà ÿâëÿþòñÿ ãèïåðïðîëàêòè-

íåìèÿ è ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü

èíòåðâàëà QT íà ÝÊÃ.

Èíòåðâàë QT ÿâëÿåòñÿ ìåðîé âðåìåíè ìåæäó íà÷à-

ëîì äåïîëÿðèçàöèè è çàâåðøåíèåì ðåïîëÿðèçàöèè æå-

ëóäî÷êîâ. Óâåëè÷åííûé èíòåðâàë QT ñ÷èòàåòñÿ ôàêòî-

ðîì ðèñêà âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè, ïîñêîëüêó çà-

äåðæêà ðåïîëÿðèçàöèè æåëóäî÷êîâ ñïîñîáíà ñïðîâî-

öèðîâàòü àðèòìèè, òàêèå êàê ôèáðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ
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è ïàðîêñèçìàëüíàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ òèïà

“ïèðóýò” (“torsade de pointes”) [18]. Ïî äàííûì ýêñïå-

ðèìåíòîâ in vitro, in vivo è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,

ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, â òîì ÷èñëå ïðîêèíåòèêè,

ìîãóò áëîêèðîâàòü áûñòðûå êàëèåâûå hERG-êàíàëû

(èç-çà ñïîñîáíîñòè ê íåñïåöèôè÷åñêîìó ñâÿçûâàíèþ

èõ òðàíñìåìáðàííîé ÷àñòè ñî ìíîæåñòâîì ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ), îòäåëüíûå íàòðèåâûå êàíàëû

(âñëåäñòâèå äåôåêòà ãåíà SCN5A) è êàëüöèåâûå êàíà-

ëû L-òèïà, âûçûâàÿ òàêèì îáðàçîì ôóíêöèîíàëüíóþ

íåäîñòàòî÷íîñòü ìíîãèõ èîííûõ êàíàëîâ êàðäèîìèî-

öèòîâ [3, 7, 13, 15, 17].

Äîìïåðèäîí äîçîçàâèñèìî áëîêèðóåò hERG-êàíà-

ëû, ïåðâûå ñîîáùåíèÿ î åãî ñïîñîáíîñòè óäëèíÿòü èí-

òåðâàë QT è î ñâÿçàííûõ ñ ýòèì àðèòìèÿõ ïîÿâèëèñü

åùå â 80-å ãã. ÕÕ âåêà. Ïðèâåäåííûå â ïóáëèêàöèÿõ

êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè áûëè àññîöèèðîâàíû, â îñíîâ-

íîì, ñ âíóòðèâåííûì ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà â âûñî-

êèõ äîçàõ.

Ïåðâûé îò÷åò îïèñûâàë ñëó÷àé ôàòàëüíîé ôèáðèë-

ëÿöèè æåëóäî÷êîâ ïðè âíóòðèâåííîì áîëþñíîì ââåäå-

íèè 200 ìã äîìïåðèäîíà ó ïàöèåíòà ñ âîçíèêøèìè íà

ôîíå õèìèîòåðàïèè òîøíîòîé è ðâîòîé. Ïîñëåäóþ-

ùèå îò÷åòû î ñëó÷àÿõ óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT òàêæå

ñîäåðæàëè ñâåäåíèÿ î ïðèìåíåíèè äîìïåðèäîíà â âû-

ñîêèõ äîçàõ ëèáî âî âðåìÿ áîëþñíîãî ââåäåíèÿ, ëèáî

âî âðåìÿ ñëåäóþùåãî çà áîëþñíûì ìíîãî÷àñîâîãî

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà áîëüíûì, ïðîõîäÿùèì êóðñ õè-

ìèîòåðàïèè [3]. Ïðÿìûì ñëåäñòâèåì ýòèõ ñîîáùåíèé

ñòàëî òî, ÷òî äîìïåðèäîí íèêîãäà íå îäîáðÿëñÿ ê ïðè-

ìåíåíèþ â ÑØÀ (ïðåïàðàò ðàçðåøàëè äëÿ íàçíà÷åíèÿ

ïàöèåíòàì òîëüêî ïî îäîáðåííîìó Óïðàâëåíèåì ïî

êîíòðîëþ çà ïðîäóêòàìè è ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâà-

ìè (FDA) ïðîòîêîëó “Íîâûå èññëåäîâàòåëüñêèå ïðå-

ïàðàòû” (“Investigational New Drug”, IND), à ëåêàðñò-

âåííàÿ ôîðìà äîìïåðèäîíà äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäå-

íèÿ çàïðåùåíà ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ [3]. Îä-

íàêî äîìïåðèäîí äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ

îñòàâàëñÿ è îñòàåòñÿ äîñòóïíûì â áîëüøèíñòâå ñòðàí

ìèðà, à àíàëèç åãî âëèÿíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èí-

òåðâàëà QT ïðîäîëæàåòñÿ.

Â èññëåäîâàíèè ñ ó÷àñòèåì 44 çäîðîâûõ äîáðîâîëü-

öåâ èçó÷åíî âëèÿíèå äîìïåðèäîíà â ñóòî÷íûõ äîçàõ

40 è 80 ìã íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QTc (êîð-

ðèãèðîâàííàÿ îòíîñèòåëüíî ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðà-

ùåíèé) ñ êîíòðîëåì êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà â êðîâè.

Êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ýôôåêòîâ âîçäåéñòâèÿ äîìïå-

ðèäîíà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QTc â äàí-

íîì èññëåäîâàíèè íå âûÿâëåíî. Â äðóãîì äâîéíîì

ñëåïîì ïåðåêðåñòíîì èññëåäîâàíèè ó 24 çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ ñðàâíèâàëè âëèÿíèå íà QTc äîìïåðèäî-

íà (ïî 10 ìã 4 ðàçà â äåíü), êåòîêîíàçîëà (ïî 200 ìã 2

ðàçà â äåíü), è êîìáèíàöèè äîìïåðèäîíà ñ êåòîêîíàçî-

ëîì â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî. Óäëèíåíèå QTñ áîëåå

470 ìñ íå íàáëþäàëè íè â îäíîì ñëó÷àå. Íàèáîëüøåå,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî çíà÷å-

íèÿ QTc îò èñõîäíîãî óðîâíÿ, ñîñòàâèâøåå 15,9 ìñ,

áûëî îòìå÷åíî ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè äîìïå-

ðèäîíà ñ êåòîêîíàçîëîì ([95 % CI, 12, 47 äî 19, 33],

ð < 0,001); êåòîêîíàçîë âûçûâàë óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî

çíà÷åíèÿ QTc íà 9,24 ìñ (îò 5,85 äî 12,63; ð < 0,001), à

äîìïåðèäîí — íà 4,2 ìñ (îò 0,77 äî 7,63; p = 0,017).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè êåòîêîíàçîëà,

äëÿ êîòîðîãî ðèñê êàðäèîòîêñè÷íîñòè îöåíèâàåòñÿ êàê

ìèíèìàëüíûé, ïðèðîñò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè èíòåðâàëà QT áûë áîëåå âûñîêèì, ÷åì ïðè

ïðèìåíåíèè äîìïåðèäîíà â äîçå, ïðåâûøàþùåé ñî-

âðåìåííóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ [3].

Áûëà äàíà îöåíêà âëèÿíèþ äîìïåðèäîíà, íàçíà÷àå-

ìîãî â âûñîêèõ äîçàõ (îò 40 äî 120 ìã), íà ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü èíòåðâàëà QT (â íîðìå äàííûé ïàðàìåòð íå

ïðåâûøàåò 470 ìñ ó æåíùèí è 450 ìñ ó ìóæ÷èí) ó 64

áîëüíûõ äèàáåòè÷åñêèì èëè èäèîïàòè÷åñêèì ãàñòðî-

ïàðåçîì, äåìïèíã-ñèíäðîìîì, ñèíäðîìîì öèêëè÷å-

ñêîé ðâîòû. Êóðñ ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿë îò 3 ìåñ äî 4 ëåò.

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äîìïåðèäîíà â òàêèõ äîçàõ íà-

áëþäàëîñü èçìåíåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíòåðâàëà

QT îò (424 � 28,4) äî (435 � 27,2) ìñ. Ó 10 ïàöèåíòîâ

íàáëþäàëîñü ïðåâûøåíèå íîðìàòèâíûõ çíà÷åíèé äàí-

íîãî ïàðàìåòðà â äèàïàçîíå îò 453 äî 509 ìñ, íå ñî-

ïðîâîæäàâøååñÿ êàêîé-ëèáî êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìà-

òèêîé. Èññëåäîâàòåëè ñäåëàëè âûâîäû î çíà÷èòåëüíîé

ïðîêèíåòè÷åñêîé/ïðîòèâîðâîòíîé àêòèâíîñòè äîìïå-

ðèäîíà, ïðèìåíÿåìîãî â âûñîêèõ äîçàõ, ïðè íèçêîì

ðèñêå íåáëàãîïðèÿòíûõ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ñîáûòèé

[18].

Èññëåäîâàí ðèñê ñåðüåçíûõ èçìåíåíèé äåÿòåëüíî-

ñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íà ôîíå ïðèåìà íå-

êîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïî îòíîøåíèþ ê

äîìïåðèäîíó (äîìïåðèäîí — OR = 1,6 (95 %

CI = 1,4 – 1,8), ìåòîêëîïðàìèä — 2,6 (2,2 – 3,1), ôå-

íîêñèìåòèëïåíèöèëëèí — 2,6 (2,3 – 2,9), öåôòðèàêñîí

— 5,2 (2,1 – 13,1), ýðèòðîìèöèí 2,6 (1,9 – 3,40)). Ðå-

çóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ðèñê ñåðüåçíûõ ÍËÐ ñî ñòî-

ðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè ïðèìåíåíèè

ìåòîêëîïðàìèäà, ôåíîêñèìåòèëïåíèöèëëèíà è ýðèò-

ðîìèöèíà â 1,6 ðàçà âûøå, ïî ñðàâíåíèþ ñ äîìïåðèäî-

íîì, à öåôòðèàêñîíà — â 3 ðàçà âûøå [22].

Â Óíèâåðñèòåòå North Shore (ÑØÀ) áûë ïðîâåäåí

àíàëèç ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ äîìïåðèäîí ñ 2008 ïî 2013 ãã. Áîëüøèíñòâî

îáíàðóæåííûõ ñëó÷àåâ óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT íà

ôîíå ïðèåìà äîìïåðèäîíà íàáëþäàëîñü â òåõ ñëó÷àÿõ,

êîãäà îäíîâðåìåííî ïðèìåíÿëèñü äðóãèå ïðåïàðàòû,

óäëèíÿþùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü QT [11].

Íîâîçåëàíäñêèå èññëåäîâàòåëè èçó÷èëè áîëåå 30

îïóáëèêîâàííûõ ðàáîò, âêëþ÷àÿ äîêóìåíòû Åâðîïåé-

ñêîãî ìåäèöèíñêîãî àãåíòñòâà (EMA), äðóãèõ àâòîðè-

òåòíûõ èñòî÷íèêîâ èíôîðìàöèè, ðåçóëüòàòîâ 2 èññëå-

äîâàíèé, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàëñÿ “çîëîòîé ñòàíäàðò”

îöåíî÷íûõ êðèòåðèåâ ðèñêà âîçäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-

íîãî ñðåäñòâà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QT

“Òùàòåëüíîå èññëåäîâàíèå QT” (TQT) Ìåæäóíàðîä-

íîãî êîìèòåòà ïî ãàðìîíèçàöèè (ICH), ïðèâåäåííûõ â

40 Å. Í. Êàðåâà è äð.
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ê âûâîäó, ÷òî ñâÿçü ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà äîìïåðèäîíà

â äîçå 20 ìã 4 ðàçà â äåíü (80 ìã/ñóò) ñ óâåëè÷åíèåì

ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíòåðâàëà QT íåóáåäèòåëüíà, à

÷àñòî öèòèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ ñëó÷àé — êîíòðîëü

èìåëè çíà÷èòåëüíûå ìåòîäîëîãè÷åñêèå íåäîñòàòêè.

Òàêæå êîíñòàòèðîâàíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè äîìïå-

ðèäîíà â áîëåå âûñîêèõ ñóòî÷íûõ äîçàõ, îñîáåííî ñ

âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì, ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêèé ðèñê

ðàçâèòèÿ îáñóæäàåìîé ÍËÐ [3, 4].

Òåì íå ìåíåå â 2013 ã. EMA ïî ïðîñüáå áåëüãèéñêî-

ãî àãåíòñòâà ïî ðåãóëèðîâàíèþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ïðîâåëî àíàëèç îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ è áåçîïàñíîñòè äîìïåðèäîíà. Â äîêëàäå Êîìèòåòà

ôàðìàêîíàäçîðà ïî îöåíêå ðèñêà, îïóáëèêîâàííîì â

ìàðòå 2014 ã., êîíñòàòèðîâàíî, ÷òî äîìïåðèäîí ïîâû-

øàåò ðèñê óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT, àðèòìèè è âíåçàï-

íîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè. Ññûëàÿñü íà ýòîò äîêóìåíò,

EMA ñôîðìèðîâàëî ñëåäóþùèå óêàçàíèÿ: ìàêñèìàëü-

íûå äîçû äîìïåðèäîíà ó âçðîñëûõ è äåòåé ñíèæåíû

äî 30 è 0,75 ìã/êã/äåíü ñîîòâåòñòâåííî; ìàêñèìàëüíàÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðè ëå÷åíèè òîøíî-

òû è ðâîòû îáû÷íî ñîñòàâëÿåò 1 íåäåëþ, ïðåïàðàò íå

ñëåäóåò ïðèìåíÿòü â ãðóïïàõ âûñîêîãî ðèñêà (ïå÷å-

íî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü; âîçðàñò � 60 ëåò; ëèöà ñ èñ-

õîäíî óäëèíåííûì èíòåðâàëîì QT; ïàöèåíòû, ïðèìå-

íÿþùèå ïðåïàðàòû, óäëèíÿþùèå èíòåðâàë QT). Ðåøå-

íèÿ EMA â îòíîøåíèè äîìïåðèäîíà áûëè ñêîðåå èì-

ïóëüñèâíûìè ýìîöèîíàëüíûìè, èçáèðàòåëüíûìè â

îòíîøåíèè åäèíñòâåííîãî ïðåäñòàâèòåëÿ öåëîé êîãîð-

òû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, óäëèíÿþùèõ èíòåðâàë

QT. Îäíàêî ðåãóëÿòîðíûå îãðàíè÷åíèÿ EMA áûëè ìå-

íåå îáðåìåíèòåëüíûìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ àìåðèêàíñêè-

ìè, ãäå íàçíà÷åíèå äîìïåðèäîíà âîçìîæíî òîëüêî ïî

ïðîòîêîëó IND (Investigational New Drug), îäîáðåííî-

ìó FDA. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî íå îäîáðåííûé FDA äîì-

ïåðèäîí ìîæåò íàçíà÷àòüñÿ â ÑØÀ ïî ïðîòîêîëó IND

â çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèõ äîçàõ (äî 120 ìã/ñóò),

÷åì â ñòðàíàõ ÅÑ (30 ìã/ñóò) [18].

Â ïëàíå àíàëèçà áåçîïàñíîñòè äîìïåðèäîíà èíòåðå-

ñåí îïûò óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà êàê ñðåä-

ñòâà, óâåëè÷èâàþùåãî ëàêòàöèþ. Äëÿ äàííîãî ïîêàçà-

íèÿ íå áûëî ñïåöèàëüíûõ ðåãëàìåíòèðîâàííûõ ñòàí-

äàðòíûõ è ìàêñèìàëüíûõ ñóòî÷íûõ äîç, áîëüøèíñòâó

æåíùèí ïðåïàðàò íàçíà÷àëè ïî 10 ìã 3 ðàçà â äåíü, à

íåêîòîðûì, íå îòâåòèâøèì íà ýòó äîçó, — ïî 20 ìã 3

ðàçà â äåíü. Áûëà íàñòîðîæåííîñòü ïî ïîâîäó âîçìîæ-

íîñòè óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíòåðâàëà QT

ïðè ïðåâûøåíèè ýòîé äîçû, íî ðèñê ñ÷èòàëñÿ íèçêèì,

òàê êàê ïðåïàðàò íàçíà÷àëñÿ áîëåå ìîëîäûì ñóáúåê-

òàì, ÷åì òå, ó êîòîðûõ íàáëþäàëàñü äàííàÿ ÍËÐ. ×àùå,

ïî äàííûì, ïåðåäàííûì â FDA, ó ìàòåðåé íàáëþäà-

ëèñü ñóõîñòü âî ðòó, ãîëîâíàÿ áîëü, ãîëîâîêðóæåíèå,

òîøíîòà, ñïàñòè÷åñêèå áîëè â æèâîòå, äèàðåÿ, òàõè-

êàðäèÿ è îäûøêà. Íåêîòîðûå èç ÍËÐ ÷àùå âîçíèêàëè

ïðè ïðèåìå ïðåïàðàòà â ñóòî÷íîé äîçå, ïðåâûøàþùåé

30 ìã. Ó æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ äîìïåðèäîí ïî 30 è

60 ìã/ñóò, â ìîëîêå îêàçûâàëîñü ñîîòâåòñòâåííî 0,012

è 0,009 % ïðèíÿòîãî ìàòåðüþ ïðåïàðàòà [12, 14, 31].

Áûëè íàáëþäåíèÿ, êàñàâøèåñÿ áîëåå äëèòåëüíîãî ïðè-

ìåíåíèÿ äîìïåðèäîíà ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ ëàêòàöèè â

áîëåå âûñîêèõ äîçàõ. Îïèñàíû êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè,

êîãäà ó æåíùèí âîçíèêàëè íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñòâåí-

íûå ÿâëåíèÿ (áåññîííèöà, áåñïîêîéñòâî, ïñèõîìîòîð-

íîå âîçáóæäåíèå, ïàíè÷åñêèå àòàêè, äåïðåññèÿ, êîãíè-

òèâíûå ðàññòðîéñòâà, òîøíîòà, ãîëîâíûå áîëè, ñåðä-

öåáèåíèå) òîëüêî ïðè ðåçêîé îòìåíå äîìïåðèäîíà,

ïðèíèìàâøåãîñÿ â âûñîêèõ äîçàõ (80 – 160 ìã/ñóò)

è/èëè äëèòåëüíûì êóðñîì (8 – 18 ìåñ) [8, 16, 19, 28].

Àìåðèêàíñêîé àêàäåìèåé ïåäèàòðèè áûë îäîáðåí ïå-

ðå÷åíü ïðåïàðàòîâ äëÿ æåíùèí, êîðìÿùèõ ãðóäüþ, â

êîòîðîì ìåòîêëîïðàìèä îòíåñåí ê êàòåãîðèè L2 “Áåçî-

ïàñíûå ïðåïàðàòû”, à äîìïåðèäîí — ê L1 “Ñàìûå

áåçîïàñíûå ïðåïàðàòû” (https://kellymom.com/bf/can-

i-breastfeed/meds/prescript galactagogue/). Äàííûé ïåðå-

÷åíü â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ïîääåðæèâàåòñÿ.

×òî êàñàåòñÿ âîçìîæíîñòè âëèÿíèÿ èíûõ, êðîìå

äîìïåðèäîíà, ïðîêèíåòèêîâ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü

èíòåðâàëà QT, âîïðîñ îñòàåòñÿ îòêðûòûì è ìàëîèçó-

÷åííûì. Ìåòîêëîïðàìèä ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì, óâåëè-

÷èâàþùèì ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QT, íî åãî

ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ïðîêèíåòèêà îãðàíè÷èâàåò â

áîëüøåé ñòåïåíè íå ïðîàðèòìîãåííàÿ àêòèâíîñòü, à

ñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòî-ýíöåôàëè÷åñêèé

áàðüåð è âûçûâàòü ñåðüåçíûå íåâðîëîãè÷åñêèå è ýí-

äîêðèííûå ðàññòðîéñòâà: ïàðêèíñîíèçì, ïîçäíÿÿ äèñ-

êèíåçèÿ, îñòðàÿ äèñòîíèÿ è àêàòèçèÿ, áåñïîêîéñòâî,

ñîíëèâîñòü, óòîìëÿåìîñòü, áåññîííèöà, ãîëîâíàÿ áîëü,

ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ, ãîëîâîêðóæåíèå, äåïðåññèÿ,

ãàëëþöèíàöèè, îñòðûå äèñòîíè÷åñêèå ðåàêöèè, ïàð-

êèíñîíîïîäîáíûå ñèìïòîìû, çëîêà÷åñòâåííûé íåéðî-

ëåïòè÷åñêèé ñèíäðîì, ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ [9, 24, 29].

Ñâåäåíèÿ î âîçìîæíîì âëèÿíèè òðèìåáóòèíà íà ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QT ïðèâîäÿòñÿ ëèøü â

îïèñàíèÿõ îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ, êîìïëåêñ-

íûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðîàðèòìîãåííîé àê-

òèâíîñòè ïðåïàðàòà íå ïðîâîäèëîñü [21, 27]. Èòîïðèä,

ïî ìàòåðèàëàì ïóáëèêàöèé, íå óäëèíÿåò QT [10, 20,

25, 26, 30]. Ïðè ýòîì íå ìîæåò íå íàñòîðàæèâàòü îãðà-

íè÷åííîå íàëè÷èå ðÿäà ïðîêèíåòèêîâ â àðñåíàëå âðà-

÷à, êîãäà îñîáåííîñòè èõ ìåòàáîëèçìà, ýôôåêòèâ-

íîñòü, áåçîïàñíîñòü è ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ

îñòàþòñÿ âíå ïîëÿ çðåíèÿ ðåãóëÿòîðîâ, îáëàäàþùèõ

ýêñòåððèòîðèàëüíûì àâòîðèòåòîì (FDA, EMA).

Áåçîïàñíîñòü — ëèøü îäèí èç îöåíî÷íûõ êðèòåðè-

åâ ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Îòñóòñò-

âèå âëèÿíèÿ ïðîêèíåòèêà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èí-

òåðâàëà QT — íåñîìíåííîå ïðåèìóùåñòâî ïðåïàðàòà

ïðè âûáîðå ñðåäñòâà, âëèÿþùåãî íà ìîòîðíûå ïðîöåñ-

ñû â ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå, íî ïðè óñëîâèè åãî ýô-

ôåêòèâíîñòè, îñíîâàííîé íà äîñòàòî÷íîé äîêàçàòåëü-

íîé áàçå.

Ìåòà-àíàëèç ðåçóëüòàòîâ 25 ðàíäîìèçèðîâàííûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàë áîëåå âûñîêóþ
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ýôôåêòèâíîñòü ìåòîêëîïðàìèäà, òðèìåáóòèíà, ìîçà-

ïðèäà è äîìïåðèäîíà ïðè ëå÷åíèè ôóíêöèîíàëüíîé

äèñïåïñèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ èòîïðèäîì è àêîòèàìèäîì

(ìîçàïðèä è àêîòèàìèä íå çàðåãèñòðèðîâàíû â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè) [32].

Â ðàíäîìèçèðîâàííîì êîíòðîëèðóåìîì êëèíè÷å-

ñêîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè âëèÿíèå èòîïðèäà íà ïàðà-

ìåòðû ñöèíòèãðàôè÷åñêîé îöåíêè è
13

Ñ-îêòàíîåâîãî

äûõàòåëüíîãî òåñòà, õàðàêòåðèçóþùèå äâèãàòåëüíûå

ïðîöåññû â æåëóäêå ïàöèåíòîâ ñ ôóíêöèîíàëüíîé äèñ-

ïåïñèåé (n = 31). Íå îáíàðóæåíî âëèÿíèÿ èòîïðèäà íà

àêêîìîäàöèþ, îïîðîæíåíèå æåëóäêà è ìàêñèìàëüíûé

ïåðåíîñèìûé îáúåì ó äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ [2].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ó çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ (n = 46) èòîïðèä óìåíüøàë îáùèé îáú-

åì æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà áåç óñêîðåíèÿ îïî-

ðîæíåíèÿ æåëóäêà è çíà÷èìûõ èçìåíåíèé äâèãàòåëü-

íîé è ñåíñîðíîé ôóíêöèé ýòîãî îðãàíà [6].

Òàêèì îáðàçîì, äîìïåðèäîíó ïðè äîêàçàííîé åãî

ýôôåêòèâíîñòè “ïîñ÷àñòëèâèëîñü” áûòü îäíèì èç

“ïåðâîïðîõîäöåâ” îãðàíè÷èòåëüíûõ ìåð ìèðîâûõ ðå-

ãóëÿòîðîâ, æåñòêèé ïîäõîä êîòîðûõ ê óñëîâèÿì ìåäè-

öèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ äîìïåðèäîíà óæå â çíà÷èòåëüíî

áîëåå ìÿãêîé ôîðìå ïðèìåíÿëñÿ ê öåëîé ïëåÿäå ïðå-

ïàðàòîâ, óäëèíÿþùèõ èíòåðâàë QT. Ñïèñîê òàêèõ ïðå-

ïàðàòîâ ìîã áûòü ðàâåí ïî îáúåìó âñåìó òåêñòó äàí-

íîé ñòàòüè; îí âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñðåäñòâà (íî íå

îãðàíèâàåòñÿ èìè):

àíòèàðèòìèêè (àìèîäàðîí, äèçîïèðàìèä, èáóòèëèä,

ïðîêàèíàìèä, ïðîïàôåíîí, ñîòàëîë, ôëåêàèíèä, õèíè-

äèí);

ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñðåäñòâà (ôåíèòîèí);

àíòèäåïðåññàíòû (àìèòðèïòèëèí, äåçèïðàìèí, äîê-

ñåïèí, èìèïðàìèí, ìàïðîòèëèí, íîðòðèïòèëèí, öèòà-

ëîïðàì, ýñöèòàëîïðàì);

àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû (êëåìàñòèí, äèôåíèë-

ãèäðàìèí, ëîðàòàäèí, òåðôåíàäèí);

àíòèáèîòèêè, ñèíòåòè÷åñêèå ïðîòèâîìèêðîáíûå

ïðåïàðàòû, ïðîòèâîãðèáêîâûå è ïðîòèâîâèðóñíûå

ñðåäñòâà (àçèòðîìèöèí è âñå ìàêðîëèäû, ãàíöèêëîâèð,

ãàòèôëîêñàöèí è ïðî÷èå ôòîðõèíîëîíû, òðèìåòî-

ïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë, ôëóêîíàçîë è ïðî÷èå àçîëû,

ôîñêàðíåò);

íåéðîëåïòèêè (ãàëîïåðèäîë, êâåòèàïèí, êëîçàïèí,

ðèñïåðèäîí, òèîðèäàçèí);

ïðî÷èå ïðåïàðàòû (äîëàñåòðîí, ìåòàäîí, îêòðåîòèä,

îíäàíñåòðîí, ñàëüìåòåðîë, òàêðîëèìóñ, ýïèíåôðèí)

[5].

Îáùèå ìåðû ïðîôèëàêòèêè êàðäèîòîêñè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ õîðîøî èçâåñòíû è çà-

êëþ÷àþòñÿ â ñëåäóþùåì:

èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàòû â ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ

èõ èíñòðóêöèÿìè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ;

íå èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàòû, óäëèíÿþùèå èíòåðâàë

Q, ïðè íîçîëîãè÷åñêè- èëè íàñëåäñòâåííî-îáóñëîâ-

ëåííîì åãî óäëèíåíèè ó ïàöèåíòà;

íå èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàòû ïðè òÿæåëûõ íàðóøåíè-

ÿõ ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà;

íå èñïîëüçîâàòü (èëè ðàçäåëèòü ïðèìåíåíèå âðå-

ìåííûì èíòåðâàëîì) êàðäèîòîêñè÷íûé ïðåïàðàò îä-

íîâðåìåííî ñ äðóãèì ñðåäñòâîì, óâåëè÷èâàþùèì

ïëàçìåííûå êîíöåíòðàöèè ïåðâîãî, à òàêæå 2 è áîëåå

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòà, óäëèíÿþùèõ èíòåðâàë QT;

äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ äàííîãî ðèñêà ñëåäóåò îáðàùàòü

âíèìàíèå íà âàðèàíòû ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñò-

âèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü, â èíñòðóêöèÿõ, ñ àêòóàëüíûìè

âåðñèÿìè êîòîðûõ ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ íà ñàéòå Ãîñó-

äàðñòâåííîãî ðååñòðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (https://

grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx?s=), à òàêæå â äðóãèõ êîì-

ïåòåíòíûõ ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ è áàçàõ äàííûõ.

Â ïóáëèêàöèÿõ èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå ïðèìåðû

íàðóøåíèé ýòèõ ïðàâèë, â ÷àñòíîñòè, â îòíîøåíèè

äîìïåðèäîíà. Òàê, áûëî îïèñàíî óâåëè÷åíèå êîððèãè-

ðîâàííîãî èíòåðâàëà QTc äî 463 ìñ ó 4-ìåñÿ÷íîãî ðå-

áåíêà ñ ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíüþ,

êîòîðîìó äîìïåðèäîí íàçíà÷àëñÿ â äîçå 1,8 ìã/êã â ñó-

òêè (îáû÷íî âçðîñëûå ïàöèåíòû ïîëó÷àþò ìåíåå

1 ìã/êã â ñóòêè) [23]. Äðóãîé êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé áûë

ñâÿçàí ñ 33-ëåòíåé æåíùèíîé, ó êîòîðîé íàáëþäàëèñü

óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíòåðâàëà QT è ïàðî-

êñèçìàëüíàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ òèïà “ïèðóýò”

(“torsade de pointes”) íà ôîíå îäíîâðåìåííîãî ïðèìå-

íåíèÿ äîìïåðèäîíà è ôëóêîíàçîëà. Ó÷èòûâàÿ îãðàíè-

÷åíèÿ ïî âðåìåíè ïðèåìà îáîèõ ïðåïàðàòîâ è îòñóòñò-

âèå æèçíåííûõ èëè îäèíàêîâûõ ïîêàçàíèé ê èõ ïðè-

ìåíåíèþ, ìîæíî áûëî íå äîïóñòèòü èõ îäíîâðåìåííî-

ãî íàçíà÷åíèÿ è ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèâøååñÿ ëåêàðñò-

âåííîå âçàèìîäåéñòâèå [20].

Â Ñèíãàïóðå, ñòðàíå ñ èíòåíñèâíî ðàçâèâàþùèìè-

ñÿ â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ýêîíîìèêîé, ñîöèàëüíûìè

è ìåäèöèíñêèìè ïðîãðàììàìè, â 2017 ã. îïóáëèêîâà-

íû ðåçóëüòàòû ïåðåñìîòðà Health Sciences Authority

(HSA) ñâåäåíèé, â òîì ÷èñëå â äîêóìåíòàõ FDA è

EMA ïî áåçîïàñíîñòè äîìïåðèäîíà, ãäå ñêàçàíî, ÷òî

ýòî — õîðîøî çàðåêîìåíäîâàâøèé ñåáÿ ïðîêèíåòè÷å-

ñêèé ïðåïàðàò, ïðèìåíÿåìûé ïðè ëå÷åíèè òîøíîòû,

ðâîòû è äèñïåïñèè. Ó÷èòûâàÿ äîëãóþ èñòîðèþ

èñïîëüçîâàíèÿ â ìåñòíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå è îò-

íîñèòåëüíî íèçêóþ ÷àñòîòó ëîêàëüíûõ ñîîáùåíèé î

íåáëàãîïðèÿòíûõ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ðåàêöèÿõ, ïðî-

ôèëü áåçîïàñíîñòè äëÿ äîìïåðèäîíà îñòàåòñÿ áëàãî-

ïðèÿòíûì, åñëè åãî íàäëåæàùèì îáðàçîì èñïîëüçî-

âàòü ïî ïðèâåäåííûì âûøå ïîêàçàíèÿì (http://

www.hsa.gov.sg/content/hsa/en/Health Products Regulati

on/Safety Information and Product Recalls/Product Safety

Alerts/2017/new-recommendationsontheuseofdomperido-

ne.html).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè íàçíà÷åíèè ïðîêèíåòèêà â çîíå

îòâåòñòâåííîñòè ãàñòðîýíòåðîëîãà îêàçûâàåòñÿ ñëå-

äóþùèé âûáîð: ñëåäóåò íàçíà÷àòü ïðåïàðàò ñ ìèíè-

ìàëüíûì è äîñòóïíûì ïðîôèëàêòèêå ðèñêîì ÍËÐ èëè

íóæíî èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàòû ñ ìåíüøåé ýôôåêòèâ-

íîñòüþ è ìàëîé äîêàçàòåëüíîé áàçîé ïî áåçîïàñíîñòè.

42 Å. Í. Êàðåâà è äð.



Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è ðÿäå äðóãèõ ãîñóäàðñòâ

äîìïåðèäîí äîñòóïåí â ñîñòàâå ôèêñèðîâàííîé ëåêàð-

ñòâåííîé êîìáèíàöèè ñ îìåïðàçîëîì (Îìåç-ÄÑÐ), â

êîòîðîé ïðîêèíåòèê ïðåäñòàâëåí ôîðìîé ìîäèôèöè-

ðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùåé ðàâíî-

ìåðíîå ïîñòóïëåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñèñ-

òåìíûé êðîâîòîê áåç ðàçâèòèÿ âûñîêèõ “ïèêîâûõ”

êîíöåíòðàöèé, ñîïðÿæåííûõ ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì

äîçîçàâèñèìûõ ÍËÐ. Âûñîêàÿ ïðèâåðæåííîñòü (êîìï-

ëàåíñ) ïàöèåíòà ê ñîáëþäåíèþ âðà÷åáíûõ ðåêîìåíäà-

öèé ïî ïðèåìó ïðåïàðàòà Îìåç-ÄÑÐ ñâÿçàíà ñ åãî îä-

íîêðàòíûì â òå÷åíèå ñóòîê ïðèåìîì. Îìåç-ÄÑÐ ìîæåò

ïðèìåíÿòüñÿ ïðè äèñïåïñèè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ çà-

ìåäëåííûì îïîðîæíåíèåì æåëóäêà, ãàñòðîýçîôàãå-

àëüíûì ðåôëþêñîì, ýçîôàãèòîì (ïîêàçàíèå óòî÷íÿåò-

ñÿ íàëè÷èåì ó ïàöèåíòà ÷óâñòâà ïåðåïîëíåíèÿ â ýïè-

ãàñòðèè, îùóùåíèåì âçäóòèÿ æèâîòà, áîëè â âåðõíåé

÷àñòè æèâîòà, îòðûæêè, ìåòåîðèçìà, òîøíîòû, ðâîòû,

èçæîãè ñ çàáðîñîì è áåç çàáðîñà æåëóäî÷íîãî ñîäåð-

æèìîãî â ïîëîñòü ðòà), ïðè ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåô-

ëþêñíîé áîëåçíè, ïðè òîøíîòå, ðâîòå, èçæîãå, ñâÿçàí-

íûõ ñ ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíüþ, ãà-

ñòðèòîì, ÿçâåííîé áîëåçíüþ æåëóäêà è äâåíàäöàòè-

ïåðñòíîé êèøêè, â òîì ÷èñëå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ

ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè. Êàê êîìïîíåíò Îìåçà-ÄÑÐ,

äîìïåðèäîí íîðìàëèçóåò ðàáîòó íèæíåãî ïèùåâîäíî-

ãî ñôèíêòåðà, óëó÷øàåò àíòðîäóîäåíàëüíóþ êîîðäè-

íàöèþ, îêàçûâàåò öåíòðàëüíûé àíòèýìåòè÷åñêèé ýô-

ôåêò, à îìåïðàçîë óìåíüøàåò àêòèâíîñòü êèñëîòíî-

ïåïòè÷åñêîãî ôàêòîðà è ïîòåíöèðóåò ýôôåêò ïðîêèíå-

òèêà. Îìåïðàçîë è äîìïåðèäîí ýôôåêòèâíû ïðè ôóíê-

öèîíàëüíîé äèñïåïñèè, åñëè ïðèìåíÿþòñÿ â ñóòî÷íûõ

äîçàõ 20 è 30 ìã. Ýôôåêòèâíîñòü ñîâìåñòíî ïðèìåíÿå-

ìûõ íàçâàííûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ïðåâûøàþò òà-

êîâóþ ïðè ðàçäåëüíîì èñïîëüçîâàíèè èíãèáèòîðà ïðî-

òîíîâîãî íàñîñà è ïðîêèíåòèêà [1, 4].

Òàêèì îáðàçîì, äîìïåðèäîí ìîäèôèöèðîâàííîãî

âûñâîáîæäåíèÿ, ïðèìåíÿåìûé â ñîñòàâå ôèêñèðîâàí-

íîé ëåêàðñòâåííîé êîìáèíàöèè, îáëàäàåò íèçêèì ðèñ-

êîì ÍËÐ, ñî÷åòàþùèìñÿ ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ó

áîëüíûõ ñ äâèãàòåëüíûìè íàðóøåíèÿìè âåðõíèõ îòäå-

ëîâ ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Áàçû äàííûõ îá ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïîñòîÿííî ïîïîëíÿþòñÿ íå

òîëüêî áëàãîäàðÿ ïîÿâëåíèþ íîâûõ ìåòîäîâ è êðèòå-

ðèåâ îöåíêè ýòèõ ïàðàìåòðîâ, íî è â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì

è âíåäðåíèåì ñîâðåìåííûõ èíôîðìàöèîííûõ òåõíî-

ëîãèé. Äèàëåêòè÷åñêàÿ ïðîáëåìà “÷åì áîëüøå óâåëè-

÷åíèå – òåì ìåíüøå ïîëå çðåíèÿ” íàõîäèò ñâîå îòðà-

æåíèå â âîïðîñå àäåêâàòíîé îöåíêè òåêóùåé èíôîð-

ìàöèè. Êàêîâî êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå âûÿâëåííûõ íî-

âûõ àñïåêòîâ äåéñòâèÿ (òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè

ïîáî÷íîãî) ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, îöåíèòü è ïðî-

ãíîçèðîâàòü ñëîæíî. Êàê ñëîæíî êîëè÷åñòâåííî îöå-

íèòü ðîëü è âêëàä îòäåëüíûõ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé

â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà âñåãî îðãàíèçìà. Ïðàêòèêà

îñòàåòñÿ åäèíñòâåííûì ìåðèëîì (â ýêñïåðèìåíòå —

áëîêèðóåì ðåàêöèþ è íàáëþäàåì). Êàæäûé ëåêàðñò-

âåííûé ïðåïàðàò îáëàäàåò öåëûì ñïåêòðîì ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîòîðûé áóäåò ðàñøèðÿòüñÿ

ïî ìåðå îòêðûòèÿ íîâûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì æèçíå-

îáåñïå÷åíèÿ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì äëèòåëü-

íûé îïûò øèðîêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà (íàïðèìåð, äîìïåðèäîíà) ñâèäå-

òåëüñòâóåò, êàê ìèíèìóì, î åãî õîðîøåé ïåðåíîñèìî-

ñòè. Âûÿâëåíèå íîâûõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò

åùå áîëüøå ïîâûñèòü áåçîïàñíîñòü åãî èñïîëüçîâàíèÿ

çà ñ÷åò ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ ìîäè-

ôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, èñïîëüçîâàíèÿ ýô-

ôåêòà ïîòåíöèðîâàíèÿ (êîìáèíàöèÿ ïðîêèíåòèêà ñ èí-

ãèáèòîðîì ïðîòîííûõ ïîìï), îòðàáîòêè ñõåì ñ îãðà-

íè÷åíèåì äîç, âûäåëåíèÿ ãðóïï ðèñêà è ò.ä.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçóìíîå ñî÷åòàíèå äîñòèæåíèé ñî-

âðåìåííîé íàóêè è äàííûõ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêè ÿâëÿåòñÿ çàëîãîì ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.
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This review summarizes the state-of-the-art in the problem of assessment of the safety of domperidone – a prokinetic and anti-emetic drug belonging to those

most widely used in clinical practice. Special attention is devoted to the potential cardiotoxicity of domperidone, mechanisms of adverse effects development,

and risk factors. For reducing the risk of development of dose-dependent side effects, new drugs have been created and used so as to maintain the active agent

concentration in the blood plasma within the therapeutic range. Another method of increasing the efficacy and safety of domperidone treatment is based on the

potentiation effect. An example is the use of domperidone in a fixed combination with omeprazole (Omez-DSR), in which a the prokinetic is present in a modi-

fied release form, which ensures uniform delivery of the acting agent into blood flow (without drug concentration +AJM-peaks+AJQ- related to increased risk

of dose-dependent adverse drug reactions.

Keywords: drug safety; cardiotoxicity; domperidone; omeprazole; modified-release drug form.
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