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На сегодняшний день проблема полипрагмазии является крайне актуальной для всех медицинских направлений, однако 

в онкопедиатрии определяется преимущественно особенностями лечения основного заболевания, включая комбинированные 

режимы противоопухолевой терапии, а также необходимостью коррекции ассоциированных мультисистемных 

осложнений с использованием различных классов лекарственных препаратов. Ключевыми рисками полипрагмазии являются 

увеличение вероятности межлекарственных взаимодействий, нежелательных лекарственных реакций, развития когнитивных 

нарушений, продолжительности госпитализаций, а также снижение эффективности лечения и качества жизни пациентов. 

При этом следует отметить малочисленность исследований, посвященных проблеме оптимизации назначения лекарственной 

терапии. В данной статье приведены основные понятия полипрагмазии и рассмотрены существующие практические стратегии 

управления навыками назначения лекарственной терапии в детской онкологии.
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Today, the problem of polypharmacy is extremely important for all medical specialties, however, in pediatric oncology, it is determined by the 

specific treatment characteristics of the underlying disease, including combination antitumor therapy regimens, as well as the need to correct 

associated multisystem complications using various classes of drugs. The key risks of polypharmacy include an increased likelihood of drug 

interactions, adverse drug reactions, cognitive impairment, and prolonged hospitalization, as well as decreased treatment effectiveness and 

patient quality of life. However, there is limited research on optimizing drug therapy prescriptions. This article outlines the basic concepts 

of polypharmacy and review existing practical strategies for managing drug therapy prescription skills in pediatric oncology.
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Введение
Вопросы оптимизации оказания помощи детям 

с онкологическими заболеваниями сохраняют 

свою высокую актуальность и на сегодняшний день 

направлены не только на повышение эффективно-

сти противоопухолевой терапии, но и на минимиза-

цию сопряженной токсичности в целях сохранения 

удовлетворительного качества жизни у излеченных 

пациентов.

Ежегодно в мире диагностируется около 20 млн 

новых случаев рака, занимающего лидирующие пози-

ции среди причин смертности у детей и подростков, 

несмотря на применение современных комбиниро-

ванных и комплексных методов терапии [1]. Веро-

ятность достижения длительных ремиссий в онко-

педиатрии, приравниваемых к выздоровлению, по 

совокупности нозологий составляет ~80 % [2]. При 

этом успехи в лечении за последние 20 лет достигнуты 

не только благодаря широкому внедрению в рутинную 

практику современных методов диагностики, молеку-

лярно-направленной терапии, клеточных технологий, 

но и их стандартизации в рамках контролируемых 

мультицентровых исследований, усовершенствова-

нию сопроводительной терапии, уходу за больными 

и организации соответствующей инфраструктуры для 

оказания специализированной помощи. Тем не менее 

следует обратить внимание, что излеченные пациен-

ты находятся в группе высокого риска по развитию 

отдаленных осложнений и ассоциированных с ними 

тяжелых жизнеугрожающих состояний, определяю-

щих снижение продолжительности жизни [3]. 

Вклад в развитие нежелательных явлений (НЯ) 

определяется применением не только химио-/луче-

вой, таргетной, иммунотерапии, но и ряда лекарствен-

ных агентов сопроводительного лечения, включая 

иммуносупрессивные, противомикробные препара-

ты, диуретики, глюкокортикостероиды и др. [3]. Оче-

видно, что сочетанное назначение нескольких групп 

лекарственных средств неизбежно ведет к изменению 

процессов их абсорбции, распределения, метаболизма 

и выведения, к которому пациенты детского возраста 

всегда более чувствительны по сравнению со взрос-

лыми и имеют большие риски развития избыточной 

токсичности и изменения эффективности [1, 4]. Дру-

гой причиной возможного изменения фармакокине-

тики (ФК) лекарственных препаратов (ЛП) являются 

химиоиндуцированные осложнения, например муко-

зит, токсический гепатит, обменные нарушения, что 

следует учитывать при выборе оптимальной формы 

выпуска и пути введения препаратов [5].

На сегодняшний день, несмотря на наличие ряда 

исследований, посвященных проблеме межлекар-

ственных взаимодействий (МЛВ), информация 

о таковых имеет крайне ограниченный характер. Кро-

ме того, наличие важных расхождений между суще-

ствующими базами данных определяет сложности 

для выделения значимых МЛВ для рутинной клини-

ческой практики [4]. При этом необходимость инди-

видуального подхода в определении объема лечения 

в каждом случае с учетом конкретного варианта опу-

холи, ее клинических характеристик, а также факто-

ров со стороны пациента, включая возраст, антропо-

метрические данные, соматический статус, наличие 

сопутствующих заболеваний и ряда других аспектов, 

становится все более очевидной. 

Целью данного литературного обзора является 

представление актуальных подходов к профилактике 

и коррекции нежелательных лекарственных реакций 

в рамках неизбежной полипрагмазии у пациентов 

с онкологическими заболеваниями детского возраста.

Понятие полипрагмазии, факторы риска
Полипрагмазия (с греч. poly – «много», pragma –

«предмет, вещь»)/полифармация (зарубежный тер-

мин, с греч. poly – «много», pharmacy – «лекарство») 

определяется как назначение большого количества 

медикаментов на постоянной основе. Согласно боль-

шей части рекомендаций cut-off (пороговое значение, 

граница) из 5 лекарственных средств обозначено вви-

ду наибольших рисков развития серьезных НЯ [6], 

но в отношении детей термин может использоваться 

и в случаях применения более 1 препарата [7]. Тем не 

менее однозначного консенсуса в отношении опреде-

ления полипрагмазии нет, и в литературе встречаются 

ряд других – в количестве более 20 [6, 8, 9]. 

Наиболее распространена полипрагмазия среди 

пожилых людей, страдающих несколькими хрониче-

скими заболеваниями, и молодых лиц (до 45 лет) из 

группы риска с мультиморбидностью, определяемой 

как наличие 3 и более хронических заболеваний, 

вовлекающих различные системы организма. Отдель-

ную когорту составляют пациенты раннего возрас-

та, особенно до 1 года, в связи с физиологическими 

особенностями детского организма, влияющими на 

изменение ФК и фармакодинамики (ФД) ЛП [10]. 

Ятрогенными причинами являются нарушение пре-

емственности и согласованности при применении 

лекарственных средств, отсутствие клинических 

рекомендаций для целого спектра нозологий [8, 9]. 

Большое количество цитат советского ученого-те-

рапевта, основоположника клинической фармако-

логии в России академика Академии медицинских 

наук СССР Б.Е. Вотчала как нельзя лучше отражает 

необходимость взвешенного выбора лекарственных 

препаратов для пациента: «Каждый не показанный 

препарат противопоказан», «У постели больного врач 

должен думать не о том, что еще можно назначить, 

а о том, без чего можно обойтись». Ученый утверждал: 

«...Мы живем в век безопасной хирургии и все более опас-

ной лекарственной терапии». С этим нельзя не согла-

ситься, осознавая риски побочных и токсических 

эффектов со стороны различных органов и систем 

при назначении большого количества препаратов.

Но все же нельзя не отметить, что в некоторых 

случаях полипрагмазия может являться клинически 

выгодной за счет усиления эффектов терапии/ниве-
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лирования побочных эффектов ряда ЛП вследствие 

возникновения МЛВ [9]. 

В основе борьбы с полипрагмазией лежат фор-

мирование профессиональных компетенций вра-

чей-специалистов, а также контроль лекарственных 

назначений врачебными комиссиями в рамках дей-

ствующих приказов Минздрава России № 1094н 

от 24.11.2021 и № 180н от 10.04.2025. Пациенты 

всегда должны получать клинически обоснованную 

лекарственную терапию с оптимизацией подходов 

к предотвращению НЯ, тем самым при достижении 

указанной цели можно предполагать, что полипраг-

мазия не всегда будет вредна [11].

Эпидемиологические аспекты полипрагмазии в дет-
ской онкологии

В последние годы имеет место тенденция 

к увеличению случаев обоснованной полипрагмазии 

в реальной клинической практике, в том числе ввиду 

появления новых возможностей терапии ранее инку-

рабельных состояний и возрастающей коморбидности 

наблюдаемых пациентов. На сегодняшний день как 

в российских, так и в международных исследованиях 

данные о распространенности и моделях полипрагма-

зии у детей и молодых людей крайне малочисленны, 

что ограничивает возможности разработки системных 

подходов к их решению. 

Обзор литературы по оценке педиатрической 

полипрагмазии на основании анализа 284 исследова-

ний, выполненный Baker et al. (2019), свидетельствует 

о ее высокой вариабельности по частоте (22–54 %) 

в зависимости от дизайна исследования, методологии, 

типа заболевания, популяции и возраста больных [12]. 

В наблюдательном исследовании Fraser et al. (2022) 

с включением 15 829 пациентов детского возраста 

(0–19 лет) с ограничивающими продолжительность 

жизни заболеваниями частота использования более 

5 медикаментов была в пределах 27–39 %, а более 10 – 

8–12 %, при этом факторами риска были респиратор-

ные, неврологические и метаболические нарушения, 

а также сочетанные ограничивающие продолжитель-

ность жизни заболевания и хронические коморбид-

ные состояния. Возраст дебюта заболевания до 1 года 

также был статистически значимым в аспекте повы-

шения рисков полипрагмазии [13]. Ряд исследований 

посвящены изучению лекарственной терапии у паци-

ентов с паллиативным статусом, а также находящихся 

в отделениях реанимации и интенсивной терапии, 

где полипрагмазия также закономерно имеет место 

в большинстве наблюдаемых случаев [7, 13–15]. 

Отдельного внимания заслуживает когорта паци-

ентов, завершивших лечение по поводу онкологи-

ческого заболевания. Риск развития хронических 

коморбидных состояний как следствие перенесенно-

го лечения, таких как кардиомиопатия, нарушение 

фертильности, метаболический синдром, нейроког-

нитивные нарушения, у излеченных от детского рака 

в 8 раз превышает таковой у здоровой популяции [16]. 

Отдаленные осложнения лечения определяют необ-

ходимость продолжения медикаментозной терапии. 

В исследовании Ewig et al. проведен анализ 625 паци-

ентов (медиана возраста – 17,9 года) после завершения 

противоопухолевой терапии (медиана – 9,2 года), при 

этом 35 % из них продолжали получать как минимум 

1 ЛП. Авторами отмечено, что в большей части случа-

ев среди назначений доминировали антигистаминные 

препараты (26,5 %), половые (19,2 %) и тиреоидные 

(16,0 %) гормоны, а также системная противоми-

кробная терапия. Частота полипрагмазии находилась 

в пределах 5,3 % и преобладала у пациентов, перенес-

ших лечение по поводу опухолей центральной нерв-

ной системы (13,6 %), подвергшихся краниальному 

облучению или трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток [17]. Схожие данные представила 

группа исследователей из Университета Северной 

Каролины, указав на 1,5–4,5-кратные риски приема 

опиоидов у выжившей от рака когорты пациентов. 

В 2–5 раз возрастала вероятность применения анти-

депрессантов у излеченных от лейкемии, лимфомы, 

опухолей центральной нервной системы и костей, 

а также в 3–13 раз – ингибиторов ангиотензинпре-

вращающего фермента на 3-м году после терапии по 

поводу лейкемии, лимфомы и опухолей костей [16]. 

Кроме этого, авторы акцентируют внимание на более 

высоких показателях использования рецептурных 

препаратов различных классов, включая противоин-

фекционные, опиоиды, антидепрессанты, анксиоли-

тики, антиконвульсанты, гормональные препараты 

различных классов [17]. Безусловно, следует ожидать 

недооценки истинного распространения отдаленной 

коморбидности и сопряженной с ней полипрагмазии, 

а также различий наблюдаемых закономерностей 

в зависимости от исследуемой группы риска, возрас-

та, принятых стандартов учреждения и ряда других 

факторов [17]. 

Большое внимание врачей-педиатров и специа-

листов узких профилей должно уделяться указанной 

когорте пациентов в целях контроля возникающей 

коморбидности после завершения специфического 

лечения, а также своевременной и обоснованной 

их коррекции с контролем полипрагмазии в груп-

пах риска. Преимуществом наличия клинического 

фармаколога в составе междисциплинарной коман-

ды специалистов, осуществляющей наблюдение за 

пациентами с хроническими заболеваниями и высо-

кой лекарственной нагрузкой, является сокращение 

избыточных и потенциально опасных лекарственных 

комбинаций [17].

Вопросы межлекарственных взаимодействий в онко-
педиатрии

Понятие МЛВ определяется как явление, при кото-

ром одновременное применение 2 ЛП и более дает 

результат, отличный от эффекта каждого препарата 

в отдельности, с рисками развития серьезных, а в ряде 

случаев – угрожающих жизни НЯ с вариабельной 



72

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2026
ТОМ/VOL. 131

,
Об

зо
ры

 л
ит

ер
ат

ур
ы

  /
/ 

 L
ite

ra
tu

re
 re

vi
ew

s

частотой (5–25 %) в зависимости от количества одно-

временно назначаемых ЛП [4, 9, 18]. В клинической 

практике выделяют 3 вида МЛВ по механизму раз-

вития – фармацевтическое, фармакокинетическое, 

фармакодинамическое [19]. 

В основе фармацевтического взаимодействия 

ЛП лежат физико-химические реакции, возникаю-

щие вне организма пациента. Причинами являются 

одновременное использование несовместимых ЛП 

и многокомпонентных растворов для внутривенно-

го введения, что в большинстве случаев приводит 

к инактивации одного из компонентов лекарственной 

терапии или образованию токсических соединений 

[9, 18]. 

Фармакодинамическое взаимодействие обу-

словлено изменением фармакологических эффектов 

одного ЛП под действием другого на уровне моле-

кул-мишеней без изменения биодоступности пре-

парата, клиническим проявлением которого могут 

являться антагонизм или синергизм. По механизму 

выделяют прямое (у ЛП со схожим механизмом дей-

ствия) и непрямое (разные механизмы действия ЛП 

с независимым влиянием на органы и ткани) фарма-

кодинамические взаимодействия. 

Наиболее сложными и разнообразными по 

механизму являются фармакокинетические вза-

имодействия, в основе которых лежит изменение 

концентрации в сыворотке крови одного ЛП или его 

активного метаболита под влиянием другого. Таковые 

могут происходить на этапах абсорбции (взаимодей-

ствие в просвете кишечника, влияние на pH, моторику 

желудочно-кишечного тракта, биоценоз кишечника), 

транспорта (связывание с белками плазмы, величина 

кровотока), метаболизма (изменение активности изо-

ферментов цитохрома Р450) и экскреции (изменение 

pH мочи, конкуренция за активные транспортеры, 

снижение почечного кровотока) ЛП [9, 18]. Также 

следует отметить, что наличие генетических поли-

морфизмов может являться причиной изменения 

ФД и ФК ЛП, тем самым влияя на эффективность 

и токсичность проводимой терапии, что требует фор-

мирования алгоритмов диагностики для рутинной 

клинической практики и индивидуализации терапии 

[20]. Примеры различных вариантов МЛВ представ-

лены в табл. 1. 

К факторам риска МЛВ относят полипрагмазию, 

возраст пациента (преимущественно детский), нали-

чие сопутствующих заболеваний, изменяющих ФК 

и ФД ЛП (например, почечная/печеночная недоста-

точность, заболевания щитовидной железы), приме-

нение препаратов узкого терапевтического индекса 

(химиотерапия). К группам ЛП с наибольшей вероят-

ностью МЛВ относят пероральные антикоагулянты, 

сердечные гликозиды, пероральные гипогликемиче-

ские, противосудорожные препараты, теофиллин/

эуфиллин, цитостатики, антидепрессанты, нейро-

лептики [9]. Сроки возникновения различаются 

в зависимости от конкретного механизма МЛВ и осо-

бенностей метаболизма ЛП, могут быть отсроченны-

ми в случаях длительного периода полувыведения ЛП.

Очевидно, что в соответствии с вышеуказанны-

ми факторами риска наибольшие частота и степень 

тяжести МЛВ ожидаются в период интенсивных фаз 

противоопухолевого лечения в условиях стациона-

ра, особенно у пациентов, получающих аллогенную 

трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток. 

Метод сопряжен с вариабельными соматическими 

нарушениями, обусловленными как непосредствен-

ной токсичностью химиотерапии, так и развитием 

иммунологических и инфекционных осложнений. 

Высокая потребность в одномоментном использова-

нии препаратов патогенетической и симптоматиче-

ской терапии, включая анальгетики, противорвотные 

средства, противомикробные агенты, иммуносупрес-

санты, антидепрессанты, определяет максимально 

высокий риск МЛВ. 

Ключевым семейством ферментов, играющих 

жизненно важную роль в метаболизме ЛП, в том 

числе противоопухолевых, является цитохром P450, 

а CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6, 

CYP2D6 – как наиболее частые его представители 

[25]. В табл. 2 представлены некоторые примеры ЛП, 

метаболизируемых с участием цитохрома P450.

МЛВ в метаболическом контексте возникают, 

когда один ЛП изменяет активность фермента, мета-

болизирующего другие ЛП, тем самым оказывая вли-

яние на ФК. 

МЛВ принято классифицировать в зависимо-

сти от степени тяжести и клинической значимости 

в целях прогнозирования рисков и принятия решений 

о лечебной тактике. На сегодняшний день актуаль-

ными классификациями являются представленные 

в базах данных Micromedex Solutions [26] и G-standard 

database (табл. 3).

Эпидемиологические данные по МЛВ у паци-

ентов детского возраста с онкогематологическими 

заболеваниями ограничены. В одном из исследо-

ваний подчеркивается их высокая частота встреча-

емости, достигающая для потенциально значимых 

МЛВ порядка 50 %. При этом большая часть из них 

была обусловлена использованием препаратов под-

держивающей терапии: противомикробных, проти-

ворвотных, антигипертензивных средств, диуретиков, 

иммуносупрессантов, кортикостероидов. Наиболее 

значимыми были МЛВ, влияющие на электриче-

скую проводимость сердца, приводящие к усилению 

эффекта удлинения интервала QT; повышающие риск 

развития гиперкалиемии; с участием ферментной 

системы цитохрома P450, в частности ингибиторов 

CYP3A4 [4]. Схожие данные были получены иссле-

дователями из Бразилии, указывающими на высокий 

процент МЛВ тяжелой степени (91,0 %) с преоблада-

нием фармакокинетических по механизму развития 

(50,9 %) и высокого процента научной доказатель-

ности (47,2 %). Строгая корреляция была выявлена 

между количеством назначаемых рецептурных пре-



73

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2026
ТОМ/VOL. 131

,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

Таблица 1. Примеры клинически значимых МЛВ с различными механизмами реализации у пациентов с онкологическими заболеваниями

Table 1. Examples of clinically significant drugs with different mechanisms of implementation in patients with cancer

№
Комбинация ЛП

Drugs combinations
Механизм
Mechanism

Эффект
Effect

Источник
Reference

1
Амикацин и фуросемид

Amikacin and furosemide
Нет данных

No data
Повышение ототоксичности, нефротоксичности, потеря волос

Increased ototoxicity, nephrotoxicity, hair loss
[21]

2
Винкристин и апрепитант

Vincristine and aprepitant
ФК

PK
Повышение концентрации винкристина в плазме

Increased plasma vincristine concentrations
[21]

3
Винкристин и вориконазол

Vincristine and voriconazole
ФК

PK
Повышение токсичности винкристина

Increased toxicity of vincristine 
[21]

4
Винкристин и филграстим

Vincristine and filgrastim
ФД

PD
Тяжелая периферическая нейропатия

Severe peripheral neuropathy
[21]

5

Высокодозный метотрексат 

(> 1 г/м2) и ко-тримоксазол

High-dose methotrexate 
(> 1 g/m2) and co-trimoxazole

ФК

PK
Повышение токсичности метотрексата

Increased toxicity of methotrexate
[21]

6

Гранисетрон, кризотиниб 

и азитромицин

Granisetron, crizotinib 
and azithromycin

ФД

PD
Повышение риска удлинения интервала QT

Increased risk of QT prolongation
[21]

7
Дексаметазон и флуконазол

Dexamethasone and fluconazole
ФК

PK
Усиление эффекта и токсичности кортикостероидов

Enhanced effect and toxicity of corticosteroids
[4]

8

Ингибиторы рецептора эпидер-

мального фактора роста в комбина-

ции с химиотерапией

Epidermal growth factor receptor 
inhibitors in combination with 

chemotherapy

ФД, 

синергизм

PD, synergy

Усиление противоопухолевого эффекта

Enhancement of the antitumor effect
[22]

9
Меркаптопурин и метотрексат

Mercaptopurine and methotrexate
ФК

PK

Усиление токсичности меркаптопурина 

(тошнота, рвота, отсроченная лейкопения)

Increased toxicity of mercaptopurine 
(nausea, vomiting, delayed leukopenia

[4]

10
Флуконазол и ондансетрон

Fluconazole and ondansetron
ФД

PD
Повышение риска удлинения интервала QT 

Increased risk of QT prolongation
[4]

11
Фторурацил и кальция фолинат

Fluorouracil and calcium folinate

ФД, 

синергизм

PD, synergy

Усиление противоопухолевого эффекта в лечении карцином 

головы/шеи, колоректального рака, рака молочной железы

Enhancement of the antitumor effect in the treatment of head/neck 
carcinomas, colorectal cancer, and breast cancer

[23]

12
Циклоспорин и метоклопрамид

Cyclosporine and metoclopramide
ФК

PK

Повышение токсичности циклоспорина 

(нарушение функции почек, холестаз, парестезии)

Increased toxicity of cyclosporine 
(impaired renal function, cholestasis, paresthesia)

[4]

13
Ципрофлоксацин и дексаметазон

Ciprofloxacin and dexamethasone
ФД

PD
Увеличение риска мышечных болей и разрыва сухожилий

Increased risk of muscle pain and tendon rupture
[21]

14
Меркаптопурин и ко-тримоксазол

Mercaptopurine and co-trimoxazole
ФД

PD
Дополнительный миелосупрессивный эффект

Additional myelosuppressive effect
[24]

15
Ко-тримоксазол и фолиевая кислота

Co-trimoxazole and folic acid
Нет данных

No data
Вероятная неэффективность терапии

Possible ineffectiveness of therapy
[24]

16
Паклитаксел и цисплатин

Paclitaxel and cisplatin
Нет данных

No data

Назначение паклитаксела после цисплатина может приводить 

к снижению клиренса паклитаксела, обусловливая усугубление 

миелотоксичности

Administration of paclitaxel after cisplatin may result in decreased 
paclitaxel clearance, leading to increased myelotoxicity

[24]

17
Каптоприл и ко-тримоксазол

Captopril and co-trimoxazole
ФД

PD
Повышение риска гиперкалиемии 

Increased risk of hyperkalemia
[24]

18
Преднизолон и десмопрессин

Prednisolone and desmopressin
Нет данных

No data
Повышение риска тяжелой гипонатриемии

Increased risk of severe hyponatremia
[24]

19
Метотрексат и омепразол

Methotrexate and omeprazole
ФК

PK
Повышение токсичности метотрексата

Increased toxicity of methotrexate
[24]

20
Морфин и ондансетрон

Morphine and ondansetron
ФД

PD
Риск развития серотонинового синдрома

Risk of developing serotonin syndrome
[24]

Note. PK – pharmacokinetics; PD – pharmacodynamics.
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Таблица 3. Классификации степени тяжести МЛВ (адаптировано из [21])

Table 3. Classification of severity of drug-drug interactions (adapted from [21])

Классификация
Classification

Степень тяжести
Grade

Комментарии
Comments

Micromedex Solutions

Минимальная

Minor

Ограниченная клиническая значимость, может иметь место повышение частоты и тяжести 

побочных эффектов, но не требующих значимых модификаций терапии

The drug-drug interactions would have limited clinical effects. Manifestations may include an increase 
in the frequency or severity of the side effects but generally would not require a major alteration therapy

Умеренная

Moderate

Может привести к ухудшению состояния пациента и/или потребоваться изменение 

тактики терапии

The drug-drug interactions may result in exacerbation of the patient’s condition and/or require 
an alteration therapy

Высокая

Major

Могут иметь место жизнеугрожающие осложнения и/или потребовать медицинского 

вмешательства в целях их минимизации или профилактики серьезных НЯ

The drug-drug interactions may be life-threatening and/or require medical intervention to minimize 
or prevent serious adverse effects

Противопоказа-

ние 

к использованию

Contraindicated

Противопоказание к совместному применению ЛП

The drugs are contraindicated for concurrent use

G-standard database

A
Клинически незначимые/отсутствие эффекта

Clinically insignificant or no effect

B
Кратковременный дискомфорт (< 24–48 ч) без последствий

Short-term discomfort (<24 to 48 h) without sequelae

C
Длительный дискомфорт (48–168 ч) без последствий

Long-term discomfort (48–168 h) without sequelae

D
Длительное сохранение токсичности (> 168 ч), перманентные последствия, инвалидизация

Long-term (>168 h), permanent sequelae, invalidity

E

Неэффективность «терапии спасения», удлинение интервала QTc, рабдомиолиз, 

винкристиновая токсичность, легочная токсичность и т. д.

Failure of lifesaving therapy, QTc-interval prolongation, rhabdomyolysis, vincristine toxicity, lung 
toxicity, etc.

F
Пируэтная тахикардия, желудочковая тахикардия, смерть и т. д.

Torsade de pointes, ventricular tachycardia, death, etc.

Таблица 2. Примеры ЛП, метаболизирующихся с участием системы цитохрома P450

Table 2. Examples of drugs metabolized by the cytochrome P450 system

Цитохромы
Cytochromes

Субстраты
Substrates

CYP3A4

Ингибиторы тирозинкиназ (иматиниб, сорафениб, дазатиниб, нилотиниб, руксолитиниб, ибрутиниб, понатиниб и др.), 

ингибиторы кальциневрина (циклоспорин, такролимус), mTOR-ингибиторы, BCL2-ингибитор (венетоклакс), 

мидазолам, циклофосфамид, доцетаксел, этопозид, ифосфамид, винкаалкалоиды, флуконазол, итраконазол, 

вориконазол, позаконазол, изавуконазол

Tyrosine kinase inhibitors (imatinib, sorafenib, dasatinib, nilotinib, ruxolitinib, ibrutinib, ponatinib, etc.), calcineurin inhibitors 
(cyclosporine, tacrolimus), mTOR inhibitors, BCL2 inhibitor (venetoclax), midazolam, cyclophosphamide, docetaxel, etoposide, 

ifosfamide, vinca alkaloids, fluconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, isavuconazole

CYP2C9

Нестероидные противовоспалительные средства, циклофосфамид, варфарин, трициклические антидепрессанты, 

вальпроевая кислота, вориконазол, флуконазол

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, cyclophosphamide, warfarin, tricyclic antidepressants, valproic acid, voriconazole, fluconazole

CYP2C19
Клопидогрел, диазепам, омепразол, тофацитиниб, вориконазол, пропранолол, флуконазол

Clopidogrel, diazepam, omeprazole, tofacitinib, voriconazole, propranolol, fluconazole

CYP2D6
Антипсихотики, антидепрессанты, антиаритмики

Antipsychotics, antidepressants, antiarrhythmics

Примечание. mTOR – механистическая мишень рапамицина; BCL2 (B-cell lymphoma 2) – ген и кодируемый им белок, играющий ключевую роль в регуляции апоптоза.

Notes. mTOR – mechanistic target of rapamycin; BCL2 (B-cell lymphoma 2) – the gene and the protein encoded by it, which plays a key role in the regulation of apoptosis.

паратов и частотой МЛВ (p < 0,001). Многофактор-

ный регрессионный анализ продемонстрировал, что 

острый лимфобластный лейкоз (увеличение риска 

в 12,1 раза; p = 0,001) и полипрагмазия (увеличение 

риска в 9,7 раза) являются основными факторами 

риска МЛВ [24].

Интерес вызывает впервые выполненная иссле-

довательская работа Balk et al., в которой были про-

анализированы частота и варианты МЛВ у пациентов 

детского возраста (n = 73, медиана возраста – 8,9 (0,5–

17,5) года) с онкологическими заболеваниями, вклю-

чая солидные опухоли (n = 27) и гемобластозы (n = 46),

на этапах амбулаторного лечения. Общее число 

диагностированных МЛВ составило 35, из них 25 – 

цитостатики/не цитостатики, 10 – в группе не цито-

статиков. Клинически значимыми являлись комбина-

ции перорального ципрофлоксацина (профилактика) 

с глюконатом магния, левотироксином, дексаметазо-

ном/преднизолоном; метотрексата (высокие ( 1 г/м2)

или промежуточные ( 500мг/м2 до 1 г/м2) дозы) 

с ко-тримоксазолом; винкристина с итраконазолом, 

вориконазолом, апрепитантом, филграстимом; 3 пре-

паратов, удлиняющих интервал QT, – азитромицина, 

гранисетрона, кризотиниба [21].
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В качестве клинически значимого примера МЛВ 

на фоне полипрагмазии может являться сочетанное 

применение противогрибковых препаратов азолово-

го ряда и иммуносупрессантов у реципиентов алло-

генной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток [27]. Важно понимать, что триазольные про-

тивогрибковые препараты ингибируют метаболизм 

циклоспорина (табл. 4), сиролимуса и такролимуса, 

что может определять увеличение рисков органной 

токсичности у пациента (миело-, нефро-, кардио-, 

нейро-, гепатотоксичность), требуя проведения 

лекарственного мониторинга в целях коррекции дозы 

[27]. В свою очередь, изменения концентрации пре-

паратов азолового ряда, назначаемых в комбинации 

с иммуносупрессантами, могут ухудшать профиль их 

безопасности и эффективности. При этом в иссле-

довании Groll et al. в отношении изавуконазола было 

продемонстрировано в основном отсутствие изме-

нений ФК в отличие от других азолов, что может 

определять преимущества его использования у дан-

ной категории пациентов на фоне продолжающейся 

иммуносупрессивной терапии [27].

МЛВ также разделяют на клинически целе-

сообразные (полезные) и нецелесообразные (вред-

ные). В случае полезных достигаются усиление 

терапевтических эффектов (за исключением чрезмер-

ного терапевтического эффекта) и/или нивелирова-

ние побочных реакций [18]. В качестве примера можно 

привести синергизм противомикробных препаратов 

в отношении устойчивых инфекций. К вредным отно-

сят обусловливающие ослабление основного терапев-

тического действия (неэффективность) ЛП, а также 

увеличение риска/частоты развития НЯ, например, 

комбинированное применение амикацина и ванко-

мицина приводит к усилению нефротоксичности [28]. 

Совместное назначение ингибиторов кальциневрина 

(циклоспорин, такролимус) и противогрибковых пре-

паратов азольного ряда (вориконазол, флуконазол, 

позаконазол), как было отмечено выше, может опре-

делять развитие НЯ, характерных для конкретного 

ЛП, в том числе тяжелую нейротоксичность и острое 

почечное повреждение, что требует обязательной кор-

рекции используемых доз [4]. В то же время младенцы 

и дети раннего возраста имеют склонность к более 

быстрому клиренсу циклоспорина по сравнению со 

взрослыми, что в ряде случаев не позволяет поддер-

живать адекватную концентрацию препарата в плазме 

для профилактики отторжения трансплантата, при 

этом использование МЛВ с азолами в целях ингиби-

рования метаболизма циклоспорина может являться 

полезным [4]. МЛВ метотрексата и меркаптопурина 

является полезным и намеренно применяется в лече-

нии острого лимфобластного лейкоза в целях повы-

шения пиковых концентраций последнего в плазме 

[29]. Однако для пациентов с наличием генетических 

полиморфизмов, обусловливающих дефицит тиопу-

ринметилтрансферазы, высоковероятно избыточное 

усиление токсичности меркаптопурина [30].

Генетические полиморфизмы, определяющие вари-
абельную токсичность и эффективность лекарственной 
терапии

Согласно данным международной статистики, 

частота НЯ при применении противоопухолевой 

и иммунотерапии составляет от 8 до 67 % случаев, при 

этом клинические проявления у пациентов, получив-

ших одни и те же режимы терапии, очень гетероген-

ны, что определяется большим числом различных 

факторов [31]. Общепринятой стратегией уменьше-

ния фармакокинетической вариабельности является 

расчет дозы препарата на площадь поверхности тела 

пациента или на основании площади под кривой зави-

симости концентрации ЛП в плазме крови от времени 

[25]. Но такие подходы не снижают индивидуальную 

вариабельность, определяемую наличием генетиче-

ских полиморфизмов, приводящих к изменениям 

ФК и ФД для ЛП [32–34]. Актуальными направлени-

ями на сегодняшний день являются секвенирование 

человеческого генома и каталогизация генетических 

вариантов человека, лежащих в основе изменчивости 

реакции на лекарственную терапию. 

Уже сегодня, учитывая полученные научные дан-

ные FDA (Food and Drug Administration, Управле-

ние по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов США) и EMA (European 

Medicines Agency, Европейское агентство лекарствен-

ных средств), выделены более 120 ЛП, для которых 

должны определяться генетические биомаркеры 

в целях регулировки дозирования и оценки рисков 

безопасности и эффективности лекарственной тера-

Таблица 4. Взаимодействие триазолов с иммуносупрессивными препаратами (адаптировано из [25])

Table 4. Interaction of triazoles with immunosuppressive drugs (adapted from [25])

CYP3A4
Изоконазол1

Isokonazol1
Позаконазол
Pozaconazol

Вориконазол1

Voriconazole1
Итраконазол
Itraconazole

Флуконазол
Fluconazole

Циклоспорин

Cyclosporin
↑ 1,3 ↑2, 3 ↑ 1,7 ↑ 2,72 ↑ 2–31

Сиролимус

Sirolimus
↑ 1,8 ↑ 7,91 ↑ 11 NA ↑ 3–4,72

Такролимус

Tacrolimus
↑ 2,3 ↑ 3,62 ↑ 3 ↑ 5,62 NA

Примечание. 1 – кратно увеличивается площадь под кривой «концентрация–время»; 2 – кратно увеличивается минимальная концентрация препарата; 3 – наблюда-

ется увеличение концентрации, но о кратном изменении не сообщается.

Notes. 1 – the area under the concentration-time curve increases fold; 2 – the minimum concentration of the drug increases fold; 3 – an increase in concentration is observed, but 

the fold change is not reported.
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пии. Наиболее перспективными диагностическими 

тестами в указанном аспекте являются разновидности 

секвенирования нового поколения: широкопанельное 

таргетное, полноэкзомное и полногеномное. В обла-

сти фармакогенетики у детей большая часть иссле-

дований направлена на изучение вариаций в генах 

метаболизма или транспорта ЛП, что в итоге влияет 

на эффективность и развитие побочных эффектов 

проводимой терапии [35, 36]. На сегодняшний день 

практическое применение фармакогенетических 

вариаций хорошо продемонстрировано в отношении 

тиопуринов, аналогов фолиевой кислоты, платиносо-

держащих и алкилирующих агентов, антрациклинов, 

винкаалкалоидов и ряда других ЛП [35–38]. Одним 

из перспективных направлений является изучение 

индивидуальной изменчивости семейства цитохро-

мов P450, примеры клинического использования 

представлены в табл. 5 [25]. Генетические маркеры 

могут быть использованы для персонализации дозы ЛП, 

диагностики причин НЯ, стратификации объема обсле-

дования, регуляции сроков мониторинга и/или необхо-

димости назначения протективных препаратов [39]. 

Стратегии управления фармакогенетическими риска-
ми и исключения межлекарственных взаимодействий 

На сегодняшний день рекомендуемым подходом 

к управлению фармакогенетическими рисками, а так-

же МЛВ является соблюдение следующих правил: 

1) изучение анамнеза жизни пациента, меди-

цинской документации; 

2) выделение групп риска, требующих особого 

внимания: пациенты с мультисистемными заболе-

ваниями с полиорганным поражением; известные 

индивидуальные генетические полиморфизмы; 

использование комбинированных режимов тера-

пии (> 5 препаратов с учетом возрастания риска 

в 60 раз); целевая популяция пациентов – получаю-

щие химио-/таргетную терапию (доксорубицин, вин-

кристин, циклофосфамид, метотрексат, дексамета-

зон, ондансетрон, иматиниб, дазатиниб, нилотиниб, 

сорафениб, мидостаурин, венетоклакс), продолжаю-

щие иммуносупрессивную терапию после аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(циклоспорин, сиролимус, такролимус, микофенолата 

мофетил); применение препаратов с узким терапевти-

ческим окном – антикоагулянты, антиаритмические 

препараты, антиконвульсанты, дигоксин, перораль-

ные сахароснижающие препараты, химиотерапия; 

зарегистрированная предшествующая необоснован-

ная токсичность на фоне противоопухолевой терапии 

или редкие ее проявления;

3) в обязательном порядке следует проводить 

дифференциальный диагноз НЯ, обусловленных 

МЛВ или имеющих другие причины развития. С уче-

том невозможности запомнить все существующие 

МЛВ, а также динамичного появления новых ЛП 

целесообразно использовать электронные ресурсы 

для проверки каждого назначения в целях исключе-

ния потенциальных вредных МЛВ [41–43];

4) практическими рекомендациями в решении 

вышеуказанной задачи будут являться снижение 

риска МЛВ или в случаях известных индивидуаль-

ных фармакогенетических особенностей у пациен-

та – эмпирическое снижение/повышение дозы ЛП 

с использованием соответствующих рекомендаций. 

В случаях невозможности избежать тяжелой токсич-

ности и/или вероятности недостижения требуемой 

эффективности – использование альтернативных 

ЛП с иными механизмами метаболизма при дока-

занной равнозначной эффективности; ТЛМ в аспек-

тах индивидуализации комбинированной терапии. 

Несмотря на привлекательность использования ТЛМ 

в клинической практике, препятствиями к рутинному 

использованию являются экономическая составля-

ющая, технические аспекты методики (стоимость 

оборудования, необходимость обучения персонала, 

длительность и трудоемкость методики), отсутствие 

валидированных параметров для многих ЛП, недосто-

верность корреляции между концентрациями в плаз-

ме и результатами эффективности/безопасности ЛП. 

Заключение
Полипрагмазия и ассоциированные с ней МЛВ 

широко распространены в онкопедиатрии, как сре-

ди пациентов, находящихся на интенсивных этапах 

лечения, так и в поздние сроки после его завершения. 

Очевидна необходимость дальнейших многоцентро-

вых исследований, направленных на оценку адек-

ватности медикаментозной терапии в целях опреде-

ления рационального использования лекарственной 

терапии на всех этапах оказания помощи, а также 

предикции и профилактики развития МЛВ. Резуль-

таты фармакогенетического тестирования, несомнен-

но, могут являться основанием для формирования 

алгоритмов ведения пациентов с онкологическими 

заболеваниями в аспектах возможностей скрининга, 

профилактики, лечения различных вариантов НЯ, 

что представляет основу персонализации противо-

опухолевой терапии. Разработка и внедрение в рутин-

ную клиническую практику инструментов для опти-

мизации фармакотерапии является ключевой задачей 

междисциплинарной команды специалистов.
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Таблица 5. Примеры рекомендаций по дозированию ЛП в зависимости от наличия генетических полиморфизмов в генах CYP450 (адаптировано 

из [40])

Table 5. Examples of recommendations for drug dosing, depending on the presence of genetic polymorphisms in CYP450 genes (adapted from [40])

Класс препаратов
Therapeutic class

ЛП
Drug

Ген
Gene

Клинический эффект
Clinical effect

Рекомендации
Recommendations

Противогрибковые

Antifungal
Вориконазол

Voriconazole
CYP2C19

УМ/БМ: низкие концентрации, низкая 

вероятность достижения ТК

URM/RM: low concentrations, low opportunity 
to achieve TC

Выбор альтернативного агента с другим 

путем метаболизма (например, 

изавуконазол, позаконазол); ТЛМ**

Alternative agent with another metabolic 
pathway (examples, isavuconazole, 

posaconazole); TDM**

СМ: высокие концентрации, повышение 

рисков НЯ

PM: high concentrations, increased risks of adverse 
events

Иммуносупрес-

санты

Immunosuppressants

Такролимус

Tacrolimus
CYP3A5

ПМ/НМ: низкие концентрации и низкая 

вероятность достижения ТК 

при пероральном приеме

PM/NM: low concentrations and decreased 
opportunity to achieve TC on per os therapy

Повышение стартовой дозы на 50–100 %, 

не превышая 0,3 мг/кг/сут; ТЛМ**

Increase of start dose on 50–100 %, 
not exceeding 0,3mg/kg/day; TDM**

Анальгетики

Analgesics

Трамадол

Tramadol
CYP2D6

УМ: повышенное образование активного 

метаболита, риски токсичности

UM: increased formation of active metabolite, risks 
of toxicity

Выбор альтернативного агента с другим 

путем метаболизма**

Alternative agent with another metabolic 
pathway**

ПМ: уменьшение образования активного 

метаболита

IM: decreased formation of active metabolite

Начало терапии со стандартной дозы, 

при отсутствии ответа – использование 

альтернативного препарата**

Start of therapy with a standard dose, in case 
of non-response – use of alternative agent**

СМ: уменьшение образования активного 

метаболита, снижение анальгетического 

эффекта

PM: decreased formation of active metabolite, 
decreased analgetic effect

Выбор альтернативного агента с другим 

путем метаболизма**

Use of alternative agent with another metabolic 
pathway**

Целекоксиб, 

ибупрофен 

Celecoxib, 
ibuprofen

CYP2C9
СМ: высокие концентрации, повышение 

риска НЯ

PM: decreased formation of active metabolite

Старт терапии с 25–50 % от стандартной 

дозы или выбор альтернативного ЛП 

(например, напроксен)**

Start of therapy with 25–50 % dose reduction 
or use of alternative agent (for example, 

naproxen)**

Антиэметики

Antiemetics

Ондансетрон

Ondansetron
CYP2D6

УМ: низкие концентрации могут увеличивать 

риск отсутствия терапевтического эффекта

UM: low concentrations can increase risk of absence 
of therapeutic effect

Рассмотреть использование альтернатив-

ного ЛП (например, гранисетрон)**

Consider use of alternative agent (for example, 
granisetron)**

Метоклопра-

мид

Metoclopramide 
CYP2D6

СМ: высокие концентрации могут 

увеличивать риск НЯ

PM: high concentrations may increase risks 
of adverse events

Уменьшить дозу на 50 % от стандартной; 

максимальная суточная доза – 30 мг*

Reduce dose on 50 %, maximal daily 
dose – 30 mg*

Ингибиторы 

протонной помпы

Proton-pump inhibitor

Омепразол, 

пантопразол, 

ланзопразол

Omeprazole, 
pantoprazole, 
lansoprazole

CYP2C1

УМ: низкие концентрации могут увеличивать 

риск отсутствия терапевтического эффекта

UM: low concentrations can increase risk of absence 
of therapeutic effect

Увеличить стартовую дозу на 100 %; 

суточная доза может быть разделена на 

несколько приемов**

Increase start dose on 100 %; daily dose can be 
divided in several servings**

БМ: низкие концентрации могут увеличивать 

риск отсутствия терапевтического эффекта

RM: low concentrations can increase risk of absence 
of therapeutic effect

Увеличить стартовую дозу на 50–100 % 

для лечения Helicobacter pylori 

и эрозивного эзофагита**

Increase start dose on 50–100 % for treatment 
Helicobacter pylori and erosive esophagitis**

НМ: повышение риска недостижения тера-

певтичесого эффекта в сравнении с ПМ/СМ

NM: increased risk of unachievement therapeutic 
effect in comparison with PM/IM

ПМ/СМ: высокие концентрации могут 

увеличивать риск НЯ

IM/PM: high concentrations can increase risks 
of adverse events

При длительной терапии, если эффек-

тивность достигается через 12 нед, 

рассмотреть редукцию дозы на 50 %**

For long-term therapy if treatment effectiveness 
is achieved after 12 weeks, adjust the dose 

reduction by 50 %**

Примечание. УМ – ультрабыстрый метаболизатор; БМ – быстрый метаболизатор; ПМ – промежуточный метаболизатор; НМ – нормальный метаболизатор; 

СМ – слабый метаболизатор; ТК – терапевтическая концентрация; ТЛМ – терапевтический лекарственный мониторинг. * – рекомендации FDA; ** – рекомендации 

консорциума по внедрению клинической фармакогенетики.

Notes. URM – ultrarapid metabolizator; RM – rapid metabolizator; IM – intermediate metabolizator; NM – normal metabolizator; PM – poor metabolizator; TC – therapeutic 

concentration; TDM – therapeutic drug monitoring; * – FDA recommendations; ** – Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium.
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