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Обоснование. Профили безопасности нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВС) хорошо изучены 
в клинических исследованиях. Вместе с тем необходим мониторинг нежелательных реакций (НР) препаратов это-
го класса, а также изучение структуры НР в педиатрической практике. Цель исследования — изучить НР у детей, 
связанные с применением НПВС. Методы. Проведен ретроспективный анализ врачебных извещений о развитии 
НР, связываемых с применением препаратов группы N02B (согласно коду анатомо-терапевтическо-химической 
классификации) и M01A у пациентов в возрасте до 18 лет в лечебно-профилактических учреждениях или амбула-
торно (включая самолечение). Источник данных: региональная база (Республика Крым) спонтанных сообщений о НР. 
Период оценки: январь 2010–декабрь 2018 гг. Результаты. За период исследования был зарегистрирован 201 слу-
чай развития НР. Чаще всего НР на НПВС возникали у детей первого года жизни — 87 (43,3%) случаев, а также 
у детей в возрасте 1–3 лет — 65 (32,3%). Развитие 126 (62,7%) случаев НР было ассоциировано с применением пре-
паратов ибупрофена, в 53 (26,4%) — парацетамола. Степень значимости причинно-следственной связи оценивали 
в соответствии с методом сотрудничающего центра ВОЗ. Клинически НР в большинстве случаев манифестировали 
аллергическими реакциями (193 случая, 96%) в виде крапивницы, гиперемии, зуда кожного покрова. Значительно 
реже НР проявлялись нарушениями со стороны дыхательной системы и желудочно-кишечного тракта. В 57% случаев 
НР были несерь езными и не представляли угрозы жизни детей. Заключение. Развитие НР при применении НПВС 
в большинстве случаев связано с назначением препаратов ибупрофена и парацетамола. Основными клиническими 
проявлениями таких реакций на НПВС были реакции гиперчувствительности немедленного типа.
Ключевые слова: нежелательные реакции, ибупрофен, парацетамол, нестероидные противовоспалительные пре-
параты, дети, аллергические реакции немедленного типа.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Наиболее распространенными клиническими симп-

томами у пациентов детского возраста, требующими 
вмешательства, являются боль [1–3] и гипертермия 
[4–6]. Согласно результатам эпидемиологических иссле-
дований, сопровождающиеся гипертермией заболева-
ния у детей дошкольного возраста (3–6 лет) регистриру-
ются до 3–6 раз в год [7]. В США количество обращений 
за медицинской помощью при возникновении у детей 
лихорадки превышает 25 млн случаев в год [7]. В РФ 
частота обращений к врачу-педиатру с симптомами 

гипертермии у детей составляет 1/3 всего количества 
случаев, а в осенне-зимний период достигает 90% [8].

В соответствии с рекомендациями экспертов Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), основной 
группой лекарственных препаратов для купирования 
болевого симптома и гипертермической реакции у детей 
являются неопиоидные анальгетики (в российской меди-
цинской литературе часто используется термин «анальге-
тики-антипиретики») [9, 10]. По механизму своего действия 
они могут быть отнесены к представителям более обшир-
ной группы — нестероидным противовоспалительным 
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средствам (НПВС). По некоторым оценкам, в Российской 
Федерации дети получают около 30 млн курсов жаропони-
жающих средств в год [11]. Однако, несмотря на высокую 
эффективность, применение препаратов данной группы 
в педиатрической практике не является абсолютно безо-
пасным и может сопровождаться развитием нежелатель-
ных реакций (НР) различной степени тяжести [12, 13].

Развитие осложнений фармакотерапии могут иметь 
региональные особенности, обусловленные отличиями 
в применении препаратов, приверженностью пациентов 
к лечению, генетическими факторами и особенностя-
ми функционирования системы репортирования о раз-
витии НР, а также отличаться от данных, полученных 
в результате клинических исследований, строго ограни-
ченных критериями включения и продолжительностью 
исследования [14, 15]. В Республике Крым с 1995 г. 
функционирует региональный центр фармаконадзора, 
а с 2010 г. используется электронная система хранения 
информации о развитии НР. Активность репортирования 
крымскими врачами находится на уровне стран с раз-
витой системой фармаконадзора (300–500 сообщений 
на 1 млн населения в год) [16], при этом анализ структуры 
НР для НПВС в регионе ранее не проводился.

Цель исследования 

Изучить развитие нежелательных реакций у детей, 
связанных с применением нестероидных противовоспа-
лительных средств.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Представлено исследование серии случаев возникно-
вения НР, зарегистрированных в региональном реестре 
(базе данных) по фармаконадзору.

Источник данных 

Данные о развитии НР за период 1.01.2010–
31.12.2018 гг. были получены из региональной элек-
тронной базы данных, сформированной на платформе 
FileMaker и поддерживающей внесение, хранение, поиск 
и анализ данных по определенным пользователем запро-
сам. Доступ к базе данных ограничен (имя пользователя/
пароль) и был предоставлен разработчиками базы 
(Матвеев А. В., Коняева Е. И.) — сотрудниками регио-
нального центра фармаконадзора (до 2014 г.), ныне 
сотрудниками курса клинической фармакологии кафе-
дры внутренней медицины № 1 Медицинской академии 
им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федераль-
ный университет им. В. И. Вернадского» (Симферополь).

База формировалась на основании данных врачебных 
карт-извещений о развитии НР. До марта 2014 г. исполь-
зовалась форма извещения согласно Приказу Министер-
ства здравоохранения Украины № 898 от 27.12.2006, 
после марта 2014 г. — формы, приведенные в Приказе 
Мин здрав соцразвития РФ № 757н от 26.08.2010 и Феде-
ральной службы по надзору в сфере здравоохранения РФ 
№ 1071 от 15.02.2017. Данные о НР вносились сотрудни-
ками регионального центра фармаконадзора.

Критерии соответствия 

В исследование включали данные обо всех НР, воз-
никших в связи с применением НПВС у детей в возрасте 
до 18 лет, о которых было проинформировано региональ-
ное отделение фармаконадзора.

Нежелательной реакцией считали любое неблагопри-
ятное для жизни или здоровья событие, связанное с при-
емом лекарственного препарата, или отсутствие тера-
певтической эффективности. Решение о репортировании 
принималось лечащими врачами на основании подозрения 
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Background. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs safety profile (NSAIDs) is well-studied in clinical trials. Meanwhile, the monitoring 
of adverse effects (AEs) of this drug class and analysis of AEs structure in pediatrics is essential. Our aim was to study AEs related to 
NSAIDs in children. Methods. Retrospective analysis of doctor reports about AEs associated with drugs from N02B and M01A groups 
(according to Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) administration in patients under 18 years old in healthcare 
facilities or outpatiently (self-medication included) was carried out. Data source — regional database (Republic of Crimea) of 
spontaneous reports about AEs. Recall period — January 2010–December 2018. Results. 201 AEs cases were registered during 
research period. Most commonly AEs on NSAIDs were reported in infants — 87 (43.3%) cases, and in children at 1–3 years old — 
65 (32.3%). Development of 126 (62.7%) AEs cases were associated with administration of Ibuprofen drugs, and 53 (26,4%) cases — 
with Paracetamol drugs. Significance level of cause-effect relationship was estimated in compliance with WHO Collaborating Centre 
method. For most cases AEs have started with such hypersensitivity reactions (193 cases, 96%) as hives, hyperemia, skin itching. Much 
less often AEs have presented with respiratory and gastrointestinal disorders. AEs were slight and posed no threat to children in 57% 
of all cases. Conclusion. AEs development on NSAIDs administration was associated with Ibuprofen and Paracetamol drugs in most 
cases. Immediate hypersensitivity reactions were the main clinical manifestations of AEs on NSAIDs.
Key words: adverse effects, Ibuprofen, Paracetamol, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, children, immediate hypersensitivity 
reactions.
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на наличие причинно-следственной связи между приемом 
лекарственных препаратов и наблюдаемыми клинически-
ми проявлениями НР. Обязанность сообщения о НР опреде-
лена в законодательстве Украины [17] и РФ [18–20].

Перечень препаратов группы НПВС устанавливали 
в соответствии с анатомо-терапевтическо-химической 
(АТХ) классификацией ВОЗ (группы N02B и M01A). Отбор 
сообщений о НР проводился двумя исследователями 
(Матве ев А. В., Егорова Е. А.) независимо друг от друга, рас-
хождения в оценке принадлежности случая отсутствовали.

Целевые показатели исследования 

В числе основных показателей исследования опре-
деляли частоту случаев НР с учетом возраста пациентов 
(возрастные категории, согласно [21]: 0–28 сут; 29 сут– 
1 год; 1 год + 1 день — 3 года; 4–7, 8–10 и 11–17 лет), 
пути введения (внутрь, внутривенно, внутримышечно, 
ректально), показаний к применению (как они указаны 
в соответствующей графе формы, код по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра, МКБ-10, при 
его наличии), сопутствующей медикаментозной терапии 
(наименование, форма выпуска, сила действия и режим 
применения препаратов, указанных в разделе формы 
извещения «Сопутствующая терапия»), ведущего клиниче-
ского проявления НР (согласно разделу «Описание случая» 
формы), данных аллергологического анамнеза (указан-
ного врачом в соответствующей графе формы: наличие 
или отсутствие, на какие вещества, продукты, лекарствен-
ные средства, факторы бытовой аллергии), серьезности 
исхода НР (см. ниже), потребности в медикаментозной 
коррекции НР (присутствовала или отсутствовала, какими 
средствами и методами проводилась) и достоверности 
причинно-следственной связи (см. ниже). Дополнительно 
изучали факторы нерационального назначения НПВС, 
а именно факты игнорирования возрастных противопо-
казаний (согласно инструкции для медицинского приме-
нения подозреваемого лекарственного препарата).

Оценка серьезности исходов НР (летальная, угро-
жающая жизни, приведшая к госпитализации или ее 
продлению, вызвавшая стойкую либо выраженную нетру-
доспособность или инвалидность, пороки развития или 
медицинское вмешательство для предотвращения раз-
вития перечисленных состояний), так же определяемого 
в извещении как «клинически значимое событие», прово-
дилась в соответствии с текущим на момент сообщения 
законодательством [17, 19, 20]. Установленный вра-
чом критерий серьезности не пересматривался, в случае 
отсутствия указаний в извещении оценка проводилась 
совместно двумя авторами (Матвеев А. В., Коняева Е. И.). 
Противоречия в оценке разрешались путем дискуссии 
и достижения обоюдного согласия.

Оценка степени достоверности причинно-следствен-
ной связи (определенная, вероятная, возможная, сомни-
тельная, условная, неклассифицируемая) проводилась 
в соответствии с рекомендациями сотрудничающего 
центра по мониторингу безопасности препаратов ВОЗ 
[22] авторами исследования (Егорова Е. А., Кра шенин-
ников А. Е., Корянова К. Н., каждый случай — как мини-
мум двумя исследователями) независимо друг от дру-
га. В случае разногласий учитывалось третье мнение 
(Матвеева А. В. или Коняевой Е. И.).

Статистические процедуры 

Расчет размера необходимой выборки не проводил-
ся, в анализ включались все имевшиеся в реестре записи, 
соответствующие критериям включения. Статистические 
методы анализа данных не использовались.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено решением Эти-
ческого комитета при ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В. И. Вернадского» (Симферополь, 
Республика Крым), протокол № 4 от 04.04.2019 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Основные результаты исследования 

В период исследования в региональной базе дан-
ных было зарегистрировано 6957 карт-извещений о НР, 
из них в 201 (2,9%) случае сообщалось о НР на препа-
раты группы «анальгетики-антипиретики» (группа N02B) 
и НПВС (группа M01A) у детей.

Анализ частоты развития НР в различных возрастных 
группах показал, что более чем в 43,3% (87) случаев НР 
развивались у детей первого года жизни (29 сут — 1 год). 
В 32,3% (65) случаев развитие НР было связано с при-
менением представителей этой группы у детей раннего 
детского возраста (1–3 года). Значительно реже клини-
ческие проявления НР наблюдались у детей дошкольного 
(4–7 лет) — 26 (12,9%) случаев, школьного (8–10 лет) — 
3 (1,5%) и подросткового (11–17) возраста — 20 (10%). 
У новорожденных НР не зарегистрированы.

Среди путей введения преобладал прием лекар-
ственного препарата per os (n = 183), реже препараты 
назначались ректально (n = 14), внутримышечно (n = 3) 
и внутривенно (n = 1). Чаще всего НР возникали при при-
менении ибупрофена — 126 (62,7%) случаев, реже — при 
применении парацетамола — 53 (26,4%). Относительно 
редко сообщалось о возникновении НР на метамизол 
натрия (6 сообщений; 3%), ацетилсалициловую кислоту 
(4; 2%), нимесулид и кеторолак (по 2; по 1%), а также ком-
бинации НПВС (всего 8 сообщений; 3,9%).

Показаниями к назначению детям препаратов изучен-
ных групп в 116 (57,7%) случаях были гипертермические 
реакции при острых респираторных инфекциях (ОРИ, код 
по МКБ-10 J06.9). Значительно реже прием препаратов 
был связан с необходимостью купирования пирогенной 
реакции организма при других инфекционных заболева-
ниях верхних и нижних дыхательных путей (остальные коды 
категории J по МКБ-10) — 30 (14,9%) случаев и острой 
кишечной инфекции (A04, A08, A09) — 5 (2,5%). Кроме 
того, среди показаний встречались зубная и головная 
боль, токсико-аллергический васкулит, артрит. В 36 (17,9%) 
случаях информация о показаниях к применению лекар-
ственного препарата в карте-извещении не была указана.

НР в 113 (56,2%) случаях возникали при назначении 
подозреваемого препарата в виде монотерапии; в 46 
(22,9%) случаях одновременно с подозреваемым паци-
ентам был назначен 1, в 30 (14,9%) — 2, в 12 (6%) — 
� 3 лекарственных средств.

Основными клиническими проявлениями НР были ре -
акции гиперчувствительности немедленного типа в виде 
крапивницы, гиперемии, зуда кожных покровов (193; 96%). 
Установлено 10 (5,2%) случаев отека Квинке, в том числе 
у 4 детей в связи с применением ибупрофена, у 3 — пара-
цетамола, у 1 — комбинированного препарата ибупро-
фена и парацетамола. По одному случаю развития отека 
Квинке у детей наблюдались при применении ацетилсали-
циловой кислоты и кеторолака (самолечение в возрасте 
3 и 4 лет соответственно). У 7 пациентов отек Квинке пред-
ставлял угрозу жизни и потребовал проведения неотлож-
ной терапии. Также следует отметить 1 случай развития 
синдрома Лайелла (токсический эпидермальный некро-
лиз) при применении ибупрофена у ребенка в возрасте 
5 мес вследствие самолечения гипертермического син-
дрома. Значительно реже клиническими проявлениями 
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НР НПВС были нарушения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (4 случая), дыхательной системы и системы 
крови (по 1 случаю соответственно).

Зарегистрировано два случая отсутствия терапевти-
ческого эффекта, один из которых был связан с примене-
нием ибупрофена в качестве антипиретика на протяже-
нии 1 мес у ребенка в возрасте 5 мес с острой кишечной 
инфекцией в условиях отсутствия соответствующей диаг-
ностики и назначения этиотропной терапии.

Изучение аллергологического анамнеза показало, 
что в большинстве случаев аллергологический статус 
пациентов с НР был неосложненным (179; 89%). Эпизоды 
пищевой аллергии отмечались в 9 (4,5%) случаях, лекар-
ственной аллергии — в 9 (4,5%), бытовой аллергии — 
в 3 (1,5%), смешанной аллергии — в 1 (0,5%).

В большинстве случаев НР были несерьезны-
ми (115; 57,2%) и не представляли угрозы для жизни 
детей. Серьезные НР регистрировались реже: состо-
яния, угрожающие жизни пациентов, были описаны 
в 7 (3,5%) картах-извещениях, госпитализация пациентов 
потребовалась в 62 (30,8%) случаях, продление сроков 
госпитализации — в 9 (4,5%). Стойкая или выраженная 
нетрудоспособность пациента (инвалидность), обуслов-
ленная развитием НР при применении НПВС, наблюда-
лась в 7 (3,5%) случаях. В 1 случае НР представляла собой 
клинически значимое событие.

Препараты, прием которых был ассоциирован с раз-
витием НР, были отменены у 139 (69,1%) детей, в осталь-
ных случаях подозреваемый лекарственный препарат 
не отменяли. Коррекция НР при этом потребовалась 
в 194 (96,5%) случаях, в частности 163 детям были назна-
чены антигистаминные препараты.

Причинно-следственная связь между приемом подо-
зреваемого лекарственного средства и возникающей при 
этом НР в 68 (33,8%) случаях была расценена как опреде-
ленная, в 114 (56,7%) — как вероятная, в 16 (8%) — как 
возможная, в 3 (1,6%) — как сомнительная.

Дополнительные результаты исследования 

Анализ случаев нерационального назначения НПВС 
у пациентов детского возраста выявил 9 (4,5%) эпизодов 
НР, возникших в результате несоблюдения возрастных про-
тивопоказаний, указанных в инструкции по медицинскому 
применению (ИМП) соответствующих лекарственных пре-
паратов (метамизол натрия, ацетилсалициловая кислота, 
кеторолак, нимесулид). Сравнение ИМП представленных 
выше лекарственных препаратов показало, что возраст-
ные ограничения в описаниях различных производителей 
были идентичными. Проведение анализа ИПМ метами-
зола натрия позволило обнаружить значительные несо-
ответствия в противопоказаниях для применения дан-
ного препарата в детской популяции (табл.). Так, 4 ИПМ 

Таблица. Сравнительный анализ противопоказаний, указанных в инструкции по медицинскому применению препарата метамизол 
натрия различных владельцев регистрационных удостоверений
Table. Comparative analysis of contraindications indicated in product label of metamizole sodium of different marketing authorisation holders

Название лекарственного 

препарата

Владелец регистрационного 

удостоверения

Лекарственная форма 

и доза

Противопоказания 

по возрасту

Анальгин-Ультра
ОА «Оболенское фармацевтическое 

предприятие»
Таблетки, покр. пленочной 

оболочкой 500 мг
Детский возраст до 15 лет

Анальгин-хинин АО «Софарма»
Таблетки, покр. плен. 

оболочкой 200 мг + 50 мг
Детский возраст до 12 лет

Анальгин-УБФ ОАО «Уралбиофарм» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин- ЭкстраКап ОАО «Фармстандарт-Лексредства» Капсулы 500 мг Детский возраст до 15 лет

Анальгин ОАО «Татхимфарм-препараты» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ОАО «Биохимик» Таблетки 500 мг
С осторожностью младенческий 

возраст до 3 мес

Анальгин
ОАО «Борисовский завод 

медпрепаратов»
Таблетки 500 мг

С осторожностью младенческий 
возраст до 3 мес

Анальгин
ОАО «Мосхимфармпрепараты 

им. Н.А. Семашко»
Таблетки 500 мг Детский возраст до 3 лет

Анальгин ОАО «Ирбитский ХФЗ» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ОАО «Ивановская ФФ» Таблетки 500 мг Детский возраст до 15 лет

Анальгин
ЗАО «Московская 

фармацевтическая фабрика»
Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ООО «Атолл» Таблетки 500 мг Детский возраст до 15 лет

Анальгин ОАО «Марбиофарм» Таблетки 500 мг
С осторожностью младенческий 

возраст до 3 мес

Анальгин Авексима ОАО «Авексима» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ОАО «Органика» Таблетки 500 мг С осторожностью детям до 8 лет

Анальгин ОАО «Дальхимфарм» Таблетки 500 мг Детский возраст до 15 лет

Анальгин ПАО «Биосинтез» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ЗАО ПФК «Обновление» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ОАО «Тюменский ХФЗ» Таблетки 500 мг
С осторожностью младенческий 

возраст до 3 мес
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препарата метамизол натрия содержали рекомендацию 
об ограничении применения данного лекарственного 
средства в младенческом возрасте до 3 мес, в 6 ИПМ 
была представлена информация о невозможности при-
менения метамизола натрия у детей в возрасте до 8 лет, 
в остальных случаях противопоказанием к применению 
препарата был 15-летний возраст.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

В Республике Крым в качестве жаропонижающих 
и болеутоляющих средств у детей используют препара-
ты ибупрофена, парацетамола, кеторолака, ацетилса-
лициловой кислоты, метамизола натрия, нимесулида, 
а также комбинированные препараты. Анализ частоты 
возникновения НР при применении данных лекарствен-
ных средств позволил определить, что наиболее часто 
развитие НР было ассоциировано с применением пре-
паратов ибупрофена и парацетамола. При этом в ряде 
случаев такие назначения происходили вне требований 
ИМП, с нарушением возрастных ограничений (например, 
в случаях использования кеторолака и ацетилсалицило-
вой кислоты). Основными клиническими проявлениями 
НР были реакции гиперчувствительности немедленного 
типа (сыпь, крапивница, зуд, гиперемия), значительно 
реже у детей наблюдались нарушения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, дыхательной системы и системы 
крови. Стоит отметить, что в большинстве случаев НР 
были несерьезными и не представляли угрозы жизни 
детей, однако требовали коррекции возникшего состоя-
ния в 96,5% случаев.

Ограничения исследования 

Главным ограничением данной работы является 
ретроспективный дизайн, небольшая выборка случаев 
НР и региональный характер исследования, что ослож-
няет возможность экстраполяции полученных данных 
на другие регионы или страну в целом. Еще одним 
из ограничений является использование информации, 
полученной путем обобщения спонтанных сообщений, 
что вне данных об общей экспозиции препаратов изу-
ченных групп [23] в популяции не позволяет установить 
частоту развития НР. Значительное влияние на полу-
ченные результаты может оказать известная проблема 
ошибки репортирования (underreporting) случаев разви-
тия осложнений фармакотерапии, которые были расце-
нены врачами как не подлежащие сообщению регулятор-
ным органам или связанные с использованием других 
лекарственных препаратов, не относящихся к группе 
НПВС. Данная проблема приводит к уменьшению числа 
зарегистрированных и подлежащих дальнейшему анали-
зу НР. И, наконец, нами использовались данные форм-
извещений, которые содержали ограниченный объем 
клинической информации. В ряде случаев это не позво-
ляло пересмотреть врачебную оценку достоверности 
причинно-следственной связи и/или критерий серьез-
ности. Запрос дополнительной клинической информации 
в большинстве случаев был невозможен, учитывая дав-
ность анализируемых событий.

Интерпретация результатов исследования 

НПВС используют в медицине в качестве жаропони-
жающих средств уже более 200 лет. Многочисленные 
клинические контролируемые исследования подтверж-
дают жаропонижающую, анальгетическую и противовос-
палительную активность данной группы препаратов [24]. 
Согласно рекомендациям ВОЗ [25] и национальных кон-

сенсусов [26], препаратами выбора для использования 
в педиатрической практике являются парацетамол и ибу-
профен [27–29].

Результаты многочисленных рандомизированных 
кли нических исследований позволили определить, что 
частота развития НР при их назначении детям не пре-
вышает 8–9% от общего количества назначений 
[27, 28]. Исследование, проводимое К. Ким и соавт. 
в отделении экстренной терапии Ферганского филиала 
Республиканского научного центра экстренной меди-
цинской помощи на протяжении 1 года, показало, что 
аллергические реакции как НР наблюдаются в 72% слу-
чаев при использовании парацетамола в качестве 
жаропонижающего средства у пациентов детского воз-
раста (до 14 лет) [30]. В случаях нерационального при-
менения парацетамола в высоких дозах имели место 
реакции гиперчувствительности высокой степени тяже-
сти (синдром Стивенса–Джонсона, синдром Лайелла) 
[30]. Результаты рандомизированного контролируемого 
исследования эффективности и безопасности параце-
тамола и ибупрофена, проведенного P. Little и соавт. 
в 2013 г. с участием 889 детей с симптомами острой 
респираторной инфекции, подтверждают, что наиболее 
частыми побочными эффектами, возникающими при 
применении этих препаратов, были диспептические рас-
стройства и кожная сыпь [31, 32].

В 2013 г. Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food 
and Drug Administration, FDA; США) проинформирова-
ло потребителей лекарственных препаратов о возмож-
ном риске развития тяжелых кожных аллергических 
реакций (токсичный эпидермальный некролиз, синд-
ром Cтивенса–Джонсона, острый генерализованный 
экзантематозный пустулез) при применении препара-
тов, содержащих парацетамол. В представленном сооб-
щении отдельное внимание было уделено и вопросам 
безо пасности ибупрофена, применение которого так же 
могло быть ассоциировано с развитием тяжелых аллер-
гических реакций [33]. Вместе с тем анализ данных 
информационной базы по фармаконадзору во Франции 
(2002–2013 гг.), на основании которых изучали риск 
развития синдрома Стивенса–Джонсона и токсического 
эпидермального некролиза при применении парацета-
мола одновременно с другими лекарственными препара-
тами, не выявил причинно-следственной связи между НР 
и применением парацетамола [34]. В результате нашего 
исследования в структуре развития НР была обнаружена 
более высокая доля аллергических реакций, чем в пред-
ставленных выше работах, а доля развития желудоч-
но-кишечных НР оказалась более низкой. Также нами 
не обнаружена высокая частота случаев тяжелых форм 
эритем — синдромов Стивенса–Джонсона и Лайелла.

Выявленные нами несоответствия данных, указанных 
в ИМП различных производителей лекарственных препа-
ратов, требуют дальнейшего изучения, обсуждения и при-
нятия регуляторных решений с целью повышения безо-
пасности применения данных лекарственных средств 
у пациентов детского возраста.

Еще одним фактором, способствующим развитию НР, 
является одновременное назначение нескольких пре-
паратов. Зависимость риска развития НР от количе-
ства назначаемых одному пациенту препаратов, а также 
частоты off-label назначений, была продемонстрирована 
в предыдущих исследованиях [29, 35, 36].

Учитывая ограниченность выбора лекарственных 
средств в детской практике, эффективность проводимой 
фармакотерапии и возможный спектр НР, соотношение 
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пользы и рисков при применении лекарственных препара-
тов, в том числе НПВС, должно регулярно переоценивать-
ся. Такое требование отражено и в национальном зако-
нодательстве РФ, например в статье 64 Федерального 
закона от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств», который накладывает на всех субъек-
тов обращения лекарственных средств обязанность 
по предоставлению сведений о НР в уполномоченные 
органы государственной власти и держателям регистра-
ционных удостоверений, которые в свою очередь анали-
зируют эти данные и в случае необходимости принимают 
соответствующие регуляторные решения о дальнейшей 
судьбе препаратов (отзыв, приостановление, внесение 
изменений в инструкцию и др.). Раздел 8.2 Правил над-
лежащей практики фармаконадзора стран Евразийского 
экономического союза, основные положения которых 
были имплементированы Приказом Росздравнадзора 
от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении порядка осу-
ществления фармаконадзора», гласит, что «Оценка соот-
ношения «польза–риск» должна носить непрерывный 
характер на протяжении всего жизненного цикла лекар-
ственного препарата» [37, 38]. В настоящий момент пара-
цетамол и ибупрофен при их рациональном применении 
в соответствии с ИМП продолжают оставаться наиболее 
безопасными представителями группы НПВС [39] и могут 
быть рекомендованы врачами-педиатрами с целью купи-
рования боли и гипертермических реакций [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты ретроспективного анализа карт-из ве-

щений о зарегистрированных в Республике Крым за 
2010–2018 гг. НР на НПВС у пациентов детского воз-

раста показали, что развитие осложнений фармакоте-
рапии в большинстве случаев связано с назначением 
препаратов ибупрофена и парацетамола. Основными 
клиническими проявлениями НР НПВС были реакции 
гиперчувствительности немедленного типа. Обнаружены 
случаи нерационального назначения препаратов у детей 
с игнорированием требований официально утвержден-
ной ИМП препарата (назначение ацетилсалициловой 
кислоты, метамизола натрия, нимесулида и кеторолака).
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