
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(3):19–26 19

Назначение антипсихотиков «вне показаний» 
по возрасту не приводит к нежелательным реакциям

у подростков с острым психотическим эпизодом

Иващенко Д.В.1, 2, Буромская Н.И.3, Малахова А.Д.4, 
Царькова Н.А.5, Савченко Л.М.1, Шевченко Ю.С.1, Сычев Д.А.1

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России,

Москва; 2Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 

академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Пенза; 3ГБУЗ «Научно-практический

центр психического здоровья детей и подростков им. Г.Е. Сухаревой» Департамента здравоохранения 

г. Москвы, Москва; 4ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова» 

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва; 5ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский 

университет «Высшая школа экономики» Минобрнауки России, Москва
1Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 2Россия, 440060, Пенза, ул. Стасова, 8А; 

3Россия, 119334, Москва, 5-й Донской проезд, 21А; 4Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 
5Россия, 101000, Москва, ул. Мясницкая, 20

Антипсихотики часто применяются в лечении детей и подростков. Среди этого контингента назначения нередко происходят «вне по-

казаний» по возрастному признаку. Использование лекарств «вне показаний» принято рассматривать как потенциально небезопасное.

Цель исследования – определить, увеличивает ли риск неблагоприятных побочных реакций назначение антипсихотиков «вне пока-

заний» по возрастному признаку подросткам с острым психотическим эпизодом. 

Пациенты и методы. Было проанализировано 450 историй болезней подростков, госпитализированных с острым психотическим

эпизодом (рассматривались законченные случаи). Анализ включал оценку неблагоприятных побочных реакций у пациентов в зави-

симости от факта назначения антипсихотиков «вне показаний» по возрастному признаку. Поиск неблагоприятных побочных ре-

акций проводился при помощи Метода глобальных триггеров (Global Trigger Tool, GTT). Параллельно для каждого пациента были

зарегистрированы дублирование назначений лекарств одного класса и потенциально опасные межлекарственные взаимодействия. 

Результаты и обсуждение. Мы обнаружили, что применение лекарств «вне показаний» по возрастному признаку реже ассоцииру-

ется с развитием неблагоприятных побочных реакций (3,2% против 10,5%; p=0,013). Логистический регрессионный анализ также

не подтвердил, что использование антипсихотиков «вне показаний» увеличивает риск развития неблагоприятных побочных реак-

ций (отношение шансов 0,994; 95% доверительный интервал 0,572–1,726; p=0,982). Но у пациентов, которым антипсихотики

прописывались «вне показаний», чаще обнаружены потенциально опасные межлекарственные взаимодействия (35,2% против

16,15%; p=0,0001) и дублирование назначений препаратов одного класса (39,6% против 15,43%; p=0,0001).

Заключение. Установлено, что применение антипсихотиков «вне показаний» по возрастному признаку подростками с острым пси-

хотическим эпизодом не увеличивает риск развития неблагоприятных побочных реакций. Увеличение частоты потенциально опас-

ных межлекарственных взаимодействий и дублирования назначений препаратов одного класса является поводом для насторожен-

ности. Однако существующие опасения, связанные с использованием антипсихотиков «вне показаний» по возрастному признаку

у подростков с острым психотическим эпизодом, на основании полученных результатов мы считаем избыточными.
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Antipsychotics are often used to treat children and adolescents. Because of their age, there are a lot of off-label prescribed antipsychotics in that

population. However, the off-label use of medications is considered to be potentially unsafe.



Шизофрения – инвалидизирующее психическое рас-

стройство, часто манифестирующее в виде острого психо-

тического эпизода, лечение которого является первым эта-

пом терапии основного заболевания [1]. Первая линия тера-

пии острого психотического эпизода – назначение анти-

психотиков [1].

Антипсихотики – класс препаратов, действие которых

реализуется путем блокады рецепторов дофамина [2]. Выде-

ляют две основные группы антипсихотиков: первой генера-

ции (АПГ) и второй генерации (АВГ). АПГ отличаются тем,

что вызывают экстрапирамидные побочные реакции за счет

выраженной блокады рецепторов дофамина [3]. АВГ, за счет

блокады рецепторов серотонина, не приводят к выражен-

ным экстрапирамидным симптомам, но опасны метаболи-

ческими и гормональными нарушениями [4]. Антипсихоти-

ки достаточно широко применяются у детей по разным по-

казаниям: психотические расстройства, расстройства шизо-

френического спектра, шизоаффективное расстройство,

биполярное расстройство, расстройства поведения [5, 6].

Однако препараты этой группы отличаются высоким рис-

ком развития неблагоприятных побочных реакций, причем

у детей вероятность их возникновения выше, чем у взрос-

лых [7]. Частота использования антипсихотиков у детей

стабильно возрастает в последние 30 лет [8, 9]. По дан-

ным Е. Varimo и соавт. [10], с 2008 по 2017 г. число случаев

назначения антипсихотиков возросло в 1,5 раза среди детей

7–12 лет и в 2,2 раза у подростков 13–17 лет. В США исполь-

зование АПГ довольно ограниченно, в то время как в стра-

нах Европы они сохраняют свою значимость [9, 11]. В Рос-

сии применение АПГ при шизофрении составляет более

половины всех случаев назначения антипсихотиков [12].

Назначение антипсихотиков детям довольно часто со-

пряжено с использованием «вне показаний». В основном

это касается АВГ, так как этот класс препаратов относитель-

но новый на рынке и показания к применению у детей бо-

лее ограниченны по сравнению с АПГ [8]. 

Использование антипсихотиков «вне показаний» сре-

ди детей чаще всего связано с отсутствием показаний в ин-

струкции. По данным М. Sohn и соавт. [8], в США до 66%

случаев применения антипсихотиков у детей не соответст-

вуют показаниям согласно позиции Управления по сани-

тарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-

каментов (Food and Drug Administration, FDA). Аналогичная

проблема назначения антипсихотиков «вне показаний» сре-

ди детей существует в странах Европы: доля таких случаев

достигает 92%, большинство назначений приходится на

кветиапин и оланзапин [13, 14]. Также в исследовании

K. Korno и соавт. [13] затронут важный аспект – примене-

ние антипсихотиков «вне показаний» по возрасту пациента,

составляющее 63%. 

Многие антипсихотики FDA [8] не рекомендует

к применению до 18 лет, и это актуально для большинства

стран мира [13]. Тем не менее их назначение «вне показа-

ний» у детей и подростков достаточно распространено [13,

15]. В России, согласно Государственному реестру лекарст-

венных средств [16], до 18 лет могут использоваться лишь

некоторые АВГ и почти все АПГ, хотя есть ограничения для

детей младше 15 лет (табл. 1). 

Применение лекарств «вне показаний» у детей счита-

ется небезопасным [8, 17, 18]. В то же время проведено не-

достаточно исследований по назначению антипсихотиков

«вне показаний» по возрасту пациента [13]. В работе

С. Schröder и соавт. [15] не выявлено различий безопасно-

сти антипсихотиков в зависимости от их использования

согласно инструкции или «вне показаний». Учитывая не-

большой выбор антипсихотиков, риск развития резистент-

ности, требуется больше информации о возможных рисках

применения антипсихотиков «вне показаний» по возрастно-

му признаку. В России все АПГ доступны для назначения

пациентам моложе 18 лет. Больше трудностей возникает

при назначении АВГ, профиль безопасности которых

лучше [4]. 

В России нет единого регистра пациентов, которым

назначаются психотропные препараты. Это затрудняет про-

ведение крупных исследований, подобных проводимым

в других странах [9, 10, 13, 15, 18]. Таким образом, единст-
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Objective: to evaluate whether the off-label prescription of antipsychotics outside of the approved age group increased the risk of adverse drug

reactions in adolescents experiencing an acute psychotic episode. 

Patients and methods. We analyzed 450 charts of adolescents hospitalized due to an acute psychotic episode (only completed cases). In addi-

tion, we evaluated adverse drug reactions adjusted by off-label antipsychotics prescription outside the approved age group using the Global

Trigger Tool (GTT). We also registered prescriptions with duplicates drug classes and potentially dangerous drug interactions.

Results and discussion. Off-label antipsychotics prescription outside the approved age group was less frequently associated with adverse drug

reactions (3.2% vs. 10.5%; p=0.013). The logistic regression analysis did not show any significant associations between the off-label antipsy-

chotic use and increased risk of adverse drug reactions (Odds ratio=0.994 (95% confidence interval 0.572-1.726), p=0.982). Although,

patients with off-label use of antipsychotics were more likely to have potentially dangerous drug interactions (35.2% vs. 16.15%; p=0.0001) and

prescriptions with duplicates drug classes (39.6% vs. 15.43%; p=0.0001). 

Conclusion. Off-label antipsychotic prescription outside the approved age group in adolescents with acute psychotic episode does not increase

the risk of adverse drug reactions. However, an increase in potentially dangerous drug interactions and prescriptions with duplicates drug class-

es frequency could be considered red flags. Therefore, we have concluded that the concerns about off-label antipsychotics prescription outside

of approved age groups in adolescents with acute psychotic episodes were overrated.
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венным способом оценить безопасность использования

препаратов «вне показаний» является прямой анализ меди-

цинской документации. В настоящее время не опубликова-

но исследований по оценке безопасности применения ан-

типсихотиков «вне показаний» у детей с острым психотиче-

ским эпизодом. 

Цель настоящего исследования – установить, являет-

ся ли назначение антипсихотиков «вне показаний» по воз-

растному признаку менее безопасным у подростков с ост-

рым психотическим эпизодом.

Пациенты и методы. Исследование было одобрено ло-

кальным этическим комитетом РМАНПО (протокол №3 от

06.06.2018). 

Дизайн исследования: ретроспективный анализ за-

конченных историй болезни пациентов, госпитализирован-

ных в период с 01.01.2008 г. по 01.06.2018 г. Анализ носил

обезличенный характер, персональные данные пациентов

никак не учитывались и в дальнейшем не использовались

в исследовании. Исследование проведено на базе ГБУЗ

«Научно-практический центр психического здоровья детей

и подростков им. Г.Е. Сухаревой» Департамента здравоох-

ранения г. Москвы.

В рамках исследования было проанализировано 450 ис-

торий болезни пациентов, госпитализированных в детскую

психиатрическую клинику с острым психотическим эпизо-

дом. В качестве диагноза при поступлении устанавливалось

острое полиморфное психотическое расстройство

(F23.0–23.9 согласно Международной классификации бо-

лезней 10-го пересмотра). При выписке пациента устанав-

ливался окончательный диагноз. Среди изученных историй
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Таблица 1. Перечень антипсихотиков,  которые назначались пациентам в стационаре.  Отдельно 
показана доля назначений антипсихотиков «вне показаний» по возрастному признаку

Table 1. Antipsychot ics  prescr ibed during  hospi tal izat ion.  Proport ion of  o f f- label  ant ipsychot ics  
prescr ip t ion outs ide  the  approved age  group i s  shown separate ly

Разрешен Первый антипсихотик Второй антипсихотик Третий антипсихотик

Наименование с возраста, всего назначено всего назначено всего назначено 
антипсихотика лет назначено, «вне показаний», назначено, «вне показаний», назначено, «вне показаний», 

n n (%) n n (%) n n (%)

Все антипсихотики – 450 38 (8,44) 155 31 (20) 175 42 (24)

Галоперидол 3 193 0 20 0 25 0

Трифлуоперазин 3 58 0 14 0 25 0

Рисперидон 15 61 11 (18) 12 0 41 4 (9,8)

Алимемазин 7 22 0 13 0 5 0

Клозапин 5 31 14 (45,2) 45 24 (53,3) 34 21 (61,8)

Зуклопентиксол До 18 – 14 0 5 0 8 0

с осторожностью

Сульпирид 14 4 0 4 0 2 0

Перфеназин 12 15 1 (6,7) 6 1 (16,7) 8 0

Перициазин 3 8 0 10 0 2 0

Хлорпротиксен 6 18 0 14 0 2 0

Кветиапин 18 0 0 2 2 (100) 1 1 (100)

Флуфеназин 12 1 0 0 0 1 0

Оланзапин 18 11 11 (100) 2 2 (100) 15 15 (100)

Флупентиксол До 18 – 1 0 1 0 1 0

с осторожностью

Тиоридазин 2 7 0 5 0 0 0

Амисульприд 15 1 1 (100) 1 1 (100) 0 0

Промазин 12 2 0 0 0 1 0

Палиперидон 12 0 0 1 1 (100) 3 1 (33.3)

Хлорпромазин 3 1 0 0 0 0 0

Левомепромазин 12 2 0 0 0 0 0



болезни были следующие окончательные диагнозы: острое

полиморфное психотическое расстройство (F23; n=143;

31,8%), шизофрения (F20; n=105; 23,3%), бредовое рас-

стройство (F22; n=5; 1,1%), шизотипическое расстройство

(F21; n=39; 8,7%), биполярное аффективное расстройство

(F31–F34; n=18; 4%), а также другие непсихотические рас-

стройства (n=40; 8,9%). 

Из каждой истории болезни были извлечены следую-

щие сведения о пациенте:

– пол;

– возраст;

– длительность госпитализации;

– длительность психического расстройства;

– общее количество госпитализаций;

– назначенные антипсихотики;

– другие назначенные препараты;

– информация о возможных межлекарственных взаи-

модействиях и дублировании лекарств одного клас-

са;

– информация о нежелательных реакциях (НР).

Анализ назначения антипсихотиков «вне показаний».
Каждый пациент получал антипсихотик во время госпита-

лизации. В процессе лечения антипсихотик мог быть заме-

нен на другой, причем неоднократно. Поэтому все назна-

ченные пациенту антипсихотики были разделены по оче-

редности применения на первый, второй и третий. Первый

антипсихотик – тот, который назначен непосредственно

после поступления пациента в стационар. Второй антипси-

хотик – тот, который присоединен дополнительно для ауг-

ментации. Третий антипсихотик – тот, который назначался

после отмены первого по какой-либо причине. Второй

и третий антипсихотики зафиксированы не у всех пациен-

тов в выборке. 

Каждый назначенный антипсихотик оценивался

с точки зрения соответствия показаниям по возрасту. Мы

сопоставляли возраст пациента на момент госпитализации

и допустимый возраст назначения антипсихотика согласно

инструкции по применению [16]. Результаты представлены

в табл. 1. Все пациенты были разделены на две группы в за-

висимости от назначения антипсихотиков «вне показаний»

по возрасту.

Дозы антипсихотиков были конвертированы в хлор-

промазиновые эквиваленты согласно Международному

консенсусу по изучению антипсихотиков [19]. Для каждо-

го антипсихотика выделялись стартовая доза, максималь-

ная доза во время текущей госпитализации и поддержива-

ющая доза, которая фиксировалась на момент выписки

пациента.

Рациональность фармакотерапии. При оценке рацио-

нальности фармакотерапии учитывали два параметра: дуб-

лирования лекарств одного класса и опасные межлекарст-

венные взаимодействия категории «major» (МВКМ). В ка-

честве дублирования лекарств одного класса мы фиксиро-

вали случаи одновременного назначения двух антипсихоти-

ков одному пациенту. Поиск опасных МВКМ мы осуществ-

ляли при помощи онлайн-инструмента Drugs Interactions

Checker [20]. Для этого всегда проверялся весь лист назна-

чений пациента. 

Поиск НР. Для поиска НР мы применяли Метод гло-

бальных триггеров (Global Trigger Tool, GTT) в модифика-

ции GAPPS [21]. Этот способ был выбран ввиду его высокой

эффективности в отношении выявления НР при анализе за-

конченных случаев [22]. Каждый клинический случай ана-

лизировали по стандартной процедуре GTT [22]. Он заклю-

чается в поиске так называемых «триггеров» в документа-

ции (подробнее см. рис. 1). Наличие «триггера» (их пере-

чень известен заранее и включен в лист оценки) косвенно

указывает на риск наличия НР у данного пациента. Напри-

мер, изменение дозы препарата, внезапная отмена препара-

та, назначение препарата для коррекции НР либо назначе-

ние дополнительных исследований

(подробнее см. [22]). На анализ одной

истории болезни выделяется не более

20 мин. В случае обнаружения «триг-

гера» проводился прицельный поиск

НР в истории болезни. Количество НР

у одного пациента не суммировалось.

В результате все пациенты были разде-

лены на тех, у кого обнаружена любая

НР, и тех, у кого ни одной НР выявле-

но не было. 

Статистическая обработка.

Статистическая обработка результатов

проведена в программном пакете IBM

SPSS Statistics 21.0 (США). Для анали-

за количественных переменных при-

менялся непараметрический метод

Манна–Уитни, так как распределение

значимо отличалось от нормального

(тест Шапиро–Уилка: Z<1,0;

p<0,0001). 

Было выделено две группы паци-

ентов: те, кому антипсихотик назна-

чался «вне показаний» по возрастному

признаку, и те, кому антипсихотик

«вне показаний» не назначался. 
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Рис. 1. Алгоритм поиска НР по GTT. Каждая история болезни 

была проанализирована согласно алгоритму. Одну НР не рекомендуется 

связывать с несколькими триггерами. Адаптировано из [22]

Fig. 1. Unwanted events search algorithm using GTT. Each patient chart 

was analyzed according to the algorithm. It is not recommended to associate 

a single unwanted even with multiple triggers. Adapted from [22]
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Тест Манна–Уитни применялся для сравнения доз ан-

типсихотиков, возраста, длительности госпитализации

и других количественных переменных между группами. Ме-

тод χ2 Пирсона применялся для сравнения категориальных

переменных между группами: частоты дублирования назна-

чений препаратов одного класса, опасных МВКМ, факта

наличия НР.

Для множественных сравнений вводилась поправка

Бонферрони. 

Для оценки вклада применения антипсихотиков «вне

показаний» в риск развития НР была проведена биноми-

нальная логистическая регрессия. В модель также были

включены возраст, пол, длительность госпитализации, факт

госпитализации впервые в жизни, дублирование лекарств

одного класса и факт опасных МВКМ. Был использован ме-

тод обратного пошагового включения ковариат по Вальду.

Результаты регрессионного анализа представлены в виде от-

ношения шансов (ОШ) с 95% доверительными интервала-

ми (ДИ).

Результаты. В табл. 1 представлены все антипсихоти-

ки, которые назначались пациентам. Отдельно выделено,

сколько раз антипсихотик назначен «вне показаний» по

возрастному признаку. 

Клинические и демографические характеристики па-

циентов представлены в табл. 2.

Средний возраст по выборке составил 14,52±2,21 года,

49,6% были мальчики (n=223), средняя длительность госпи-

тализации – 59,36±31,09 дня. При сравнении групп выяс-

нилось, что пациенты с назначением антипсихотиков «вне

показаний» отличались большей длительностью госпитали-

зации (71,05±39,17 дня против 55,9±27,37 дня; p=0,001),

а также были младше (13,48±2,62 года против 14,82±1,97 го-

да; p=0,0001). Кроме того, среди мальчиков применение ан-

типсихотиков «вне показаний» встречалось значимо чаще,

чем у девочек (27,8% против 18,1%; p=0,018). По общему

количеству госпитализаций и длительности психического

расстройства различий между сравниваемыми группами не

выявлено. 

Мы проанализировали частоту назначения антипси-

хотиков «вне показаний». Было установлено, что первый

назначенный пациенту антипсихотик был «вне показаний»

только у 38 (8,44%) пациентов. Но второй антипсихотик

значимо чаще назначался «вне показаний» (n=31; 20%), как

и третий (n=42; 22,7%). Сравнение доз антипсихотиков в за-

висимости от того, применялись ли они «вне показаний»

или согласно инструкции, выявило отличие только для под-

держивающей дозы первого антипсихотика. В частности,

у пациентов, которым назначали первый антипсихотик «вне

показаний», поддерживающая доза была более высокой

(202,47±197,39 мг/сут против 151,12±221,65 мг/сут;

p=0,048). При сравнении доз второго и третьего антипсихо-

тиков значимых различий между двумя группами выявлено

не было. Частоты назначения антипсихотиков «вне показа-

ний» представлены в табл. 1. Наиболее часто «вне показа-

ний» назначались рисперидон, клозапин, оланзапин. АПГ

практически всегда назначались согласно инструкции. 

Выявление НР среди пациентов, которым назначен ан-
типсихотик «вне показаний». Среди 450 проанализирован-

ных случаев НР выявлены у 126 пациентов. В это число вхо-

дят разные типы НР, но большинство (n=90) составляют эк-

страпирамидные реакции (ЭПР) на применение антипси-

хотиков. 
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Таблица 2. Характеристики пациентов,  включенных в исследование,  с учетом факта назначения 
антипсихотика «вне показаний»

Table 2. Basel ine  character is t ics  o f  the  s tudy part ic ipants  consider ing  of f- label  ant ipsychot ics  prescr ip t ion

Вся выборка
Назначение антипсихотика Нет назначения антипсихотика 

pПеременные «вне показаний» «вне показаний»

n М±SD n М±SD n М±SD

Возраст, годы 450 14,52±2,21 103 13,48±2,62 347 14,82±1,97 0,00001

Длительность госпитализации, дни 450 59,36±31,09 103 71,05±39,17 347 55,9±27,37 0,001

Общее число госпитализаций 450 1,59±1,06 103 62±1,05 347 1,58±1,06 0,488

Длительность психического расстройства, мес 276 9,67±11,11 62 8,91±11,16 214 9,89±11,11 0,555

Примечание. М – среднее; SD – стандартное отклонение.

Рис. 2. Ассоциации назначения антипсихотиков 

«вне показаний» с наличием НР. 

Анализ проведен с использованием критерия Пирсона (χ2).

На графиках показаны доли назначения антипсихотиков 

«вне показаний» среди пациентов с НР и без таковых. 

Значимые различия получены только для первого 

антипсихотика, в остальном применение «вне показаний» 

реже ассоциировалось с НР

Fig. 2. Off-label antipsychotics prescription association with ADR. 

Pearson's chi-squared test (χ2) was used. The graphs show 

the proportion of off-label antipsychotic prescriptions among

patients with and without ADR. Significant differences 

were obtained only for the first antipsychotic; otherwise, 

off-label use was less likely to be associated with ADR
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Мы провели анализ частоты выявления НР в зависи-

мости от назначения антипсихотиков «вне показаний»

(рис. 2). Значимые различия выявлены только для перво-

го назначенного антипсихотика (p=0,013). Но среди па-

циентов с НР антипсихотик «вне показаний» был назна-

чен только в 3,2% случаев, доля назначений «вне показа-

ний» среди пациентов без НР была существенно выше

(10,5%).

Оценка рациональности фармакотерапии в зависимо-
сти от назначения антипсихотиков «вне показаний». Было

установлено, что пациенты с назначением препаратов «вне

показаний» чаще имели МВКМ (56,4% против 29,7%;

p=0,0001) и дублирования лекарств одного класса (53,4%

против 24,2%; p=0,0001). Результаты обобщены на рис. 3. 

Оценка вклада назначения антипсихотиков «вне показа-
ний» в риск развития НР. В результате проведенного логи-

стического регрессионного анализа не было подтверждено,

что применение антипсихотиков «вне показаний» является

значимым фактором риска развития НР (ОШ 0,994; 95% ДИ

0,572–1,726; p=0,982). Наиболее значимыми факторами ри-

ска являлись старший возраст (ОШ 1,143; 95% ДИ

1,029–1,271; p=0,013), факт госпитализации впервые (ОШ

2,315; 95% ДИ 1,437–3,729; p=0,001), а также наличие

МВКМ (ОШ 1,759; 95% ДИ 1,142–2,708; p=0,01). Идентич-

ная картина наблюдалась при регрессионном анализе, ис-

пользующем в качестве зависимой переменной только факт

ЭПР. Все детали отражены в табл. 3.

Обсуждение. В результате проведенного анализа мы

установили, что назначение психотропных лекарств «вне

показаний» не увеличивает риск развития НР у подростков

с острым психотическим эпизодом. 

Однако наличие назначений «вне показаний» у паци-

ентов сочеталось со значимыми различиями некоторых па-

раметров, и это нуждается в пояснении. 

Пациенты, у которых отмечено назначение антипси-

хотиков «вне показаний», чаще были младше по возрасту.

Это логично, так как в нашем исследовании учитывалось

назначение «вне показаний» конкретно по возрастному

признаку. Следовательно, пациенты более старшего воз-

раста реже подпадали под ограничения инструкции по

применению препарата. Мы сомневаемся, что младший

возраст пациента приводил к тому, чтобы использовать

антипсихотики «вне показаний» чаще. Интересным явля-

ется факт, что мальчикам антипсихотики чаще назнача-

лись «вне показаний». Данная находка может быть объяс-

нена тем, что пациенты мужского пола вызывали у врача

меньше опасений в плане переносимости лекарства.

Но это является нашим предположением, установить ре-

альные мотивы не представляется возможным. 

Длительность госпитализации

у пациентов, которым было сделано

назначение антипсихотика «вне пока-

заний», была выше. Это может быть

объяснено тем, что пациенту произво-

дилась замена изначально назначен-

ного лекарства на другое. После заме-

ны лекарства требуется наблюдение за

эффективностью и безопасностью но-

вого препарата, что ведет к увеличе-

нию срока пребывания в больнице.

После замены лекарства «вне показа-

ний» назначаются относительно чаще,

это подтверждается на примере анти-

психотиков: каждый четвертый новый

назначенный антипсихотик приме-

нялся «вне показаний». Другая осо-

бенность пациентов с применением

антипсихотиков «вне показаний» –

признаки нерациональной фармако-

терапии. Нерациональное использо-

вание лекарств в данном случае выра-

жается в наличии потенциально опас-

ных МВКМ и дублировании препара-
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Рис. 3. Ассоциации применения антипсихотиков «вне показа-

ний» с потенциально опасными МВКМ и дублированием 

лекарств одного класса (ДЛ). Анализ проведен с использованием

критерия Пирсона (χ2). В анализ включены только пациенты,

которым антипсихотик назначался «вне показаний» 

и это сочеталось либо не сочеталось с наличием потенциально

опасных МВКМ или дублированием лекарств одного класса

Fig. 3. Off-label antipsychotics prescription association 

with «major» potentially dangerous drug interactions 

and prescriptions with duplicates drug classes. 

Pearson's chi-squared test (χ2) was used. The analysis 

included only patients with off-label antipsychotics prescription 

with or without «major» potentially dangerous drug interactions 

or prescriptions with duplicates drug classes 

МКВМ выявлено

МКВМ не выявлено

ДЛ не выявлено

ДЛ выявлено

39,6%

16,15%

35,2%

р=0,0001
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15,43%

Таблица 3. Результаты логистического регрессионного анализа
факторов риска развития НР

Table 3. Logis t ic  regress ion analys is  o f  adverse  drug  react ions
(ADR) r isk  factors

Ковариаты ОШ 95% ДИ p

Факт любой НР

Возраст 1,143 1,029 1,270 0,013

Факт госпитализации впервые в жизни 2,314 1,436 3,729 0,001

МВКМ 1,758 1,142 2,708 0,01

Назначение антипсихотика «вне показаний» 0,993 0,572 1,726 0,982

Факт антипсихотик-индуцированных ЭПР

Возраст 1,127 1,000 1,271 0,05

Факт госпитализации впервые в жизни 3,073 1,721 5,487 0,0001

МВКМ 2,121 1,311 3,430 0,002

Назначение антипсихотика «вне показаний» 0,973 0,53 1,788 0,931
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тов одного класса. Таким образом, применение препаратов

«вне показаний» в нашем исследовании сочеталось с менее

рациональной фармакотерапией. Дублирование антипсихо-

тиков можно объяснить тем, что антипсихотик «вне показа-

ний» чаще применялся в качестве второго (это означало од-

новременное применение двух антипсихотиков). Но опас-

ные межлекарственные взаимодействия не могут быть объ-

яснены подобным образом. Следовательно, применение

антипсихотиков «вне показаний» действительно характерно

для подростков при неэффективности первой линии тера-

пии. В таких случаях чаще применяются комбинации ле-

карств и выше риск появления нерациональных сочетаний

в листе назначений.

Анализ доз показал, что более высокая поддержива-

ющая доза первого назначенного антипсихотика была

характерна для его применения «вне показаний». Под-

держивающая доза обычно значимо ниже при плохой

переносимости лекарства. Следовательно, можно кос-

венно судить о лучшей переносимости антипсихотика,

назначенного «вне показаний» по возрастному признаку.

Это наблюдение говорит в поддержку главного вывода

нашего исследования: применение антипсихотиков «вне

показаний» по возрастному признаку не ухудшает про-

гноз пациента. 

Регрессионный анализ не подтвердил значимость на-

значения антипсихотиков «вне показаний» как фактора

риска развития НР, в том числе ЭПР. Это объясняется тем,

что АПГ чаще применяются согласно инструкции,

но именно они чаще вызывают ЭПР. В нашем исследова-

нии ЭПР были наиболее часто наблюдаемыми среди всех

НР, поэтому удельный вес АВГ как причины возникнове-

ния НР относительно ниже. Как видно из нашего исследо-

вания, в качестве второго и третьего антипсихотиков АВГ

назначались относительно чаще, одновременно увеличи-

вался удельный вес применяемых «вне показаний» анти-

психотиков. Таким образом, риск НР у пациентов с ост-

рым психотическим эпизодом был выше при назначении

антипсихотика согласно инструкции по сравнению с при-

менением «вне показаний». 

Мы можем провести сравнение полученных результа-

тов с похожими исследованиями. Следует учесть, что срав-

нение довольно условно, так как в нашем исследовании

представлена только одна клиническая группа – подростки

с острым психотическим эпизодом. Среди них применение

антипсихотиков «вне показаний» в нашем исследовании

было небольшим по сравнению с проведенными ранее фар-

макоэпидемиологическими исследованиями. В работе

K. Korno и соавт. [13] до 88% антипсихотиков назначены де-

тям «вне показаний» по возрастному признаку. Сравнить

наши результаты с другими исследованиями затруднитель-

но, так как назначение антипсихотиков «вне показаний»

изучалось в зависимости от диагноза пациента [8, 10, 14].

Все пациенты в нашем исследовании имели показания к на-

значению антипсихотика, и только возраст мог быть крите-

рием отнесения к использованию «вне показаний». Похо-

жей чертой нашего и ранее проведенных исследований яв-

ляется то, что «вне показаний» детям чаще назначают АВГ.

В то же время наше исследование включает анализ приме-

нения АПГ, что почти отсутствует в других исследованиях

[8, 10, 14]. Использование АПГ актуально для России и не-

которых других стран Европы. Преимуществом АПГ явля-

ются именно низкие возрастные ограничения по примене-

нию у детей [16]. 

В настоящем исследовании проявляются региональ-

ные особенности и традиции назначения антипсихотиков

подросткам в условиях психиатрической больницы. Первой

линией терапии, как следует из проведенного анализа,

обычно являются АПГ. Назначение антипсихотика «вне по-

казаний» чаще происходит после установления неэффек-

тивности или плохой переносимости первой линии тера-

пии. Таким образом, у данной группы пациентов назначе-

ние антипсихотиков «вне показаний» не является потенци-

ально опасным. 

Ограничения. В настоящем исследовании мы не оцени-

вали связь между назначением конкретного антипсихотика

и развитием НР по причине ретроспективного дизайна. Мы

продемонстрировали частоту развития НР в зависимости от

наличия или отсутствия применения антипсихотиков «вне

показаний». В медицинской документации не всегда содер-

жались подробные сведения о наличии НР, поэтому, вероят-

но, число случаев непереносимости среди пациентов боль-

ше. В медицинской документации не проводился монито-

ринг массы тела пациентов, что исключает ретроспектив-

ную оценку метаболических нарушений.

Заключение. В проведенном исследовании мы не ус-

тановили влияния применения антипсихотиков «вне по-

казаний» по возрастному признаку на увеличение риска

развития НР у подростков с острым психотическим эпизо-

дом. Напротив, использование АПГ чаще приводило к на-

личию НР, при этом антипсихотик назначался согласно

инструкции. 

В то же время применение антипсихотиков «вне по-

казаний» сочеталось с учащением дублирования назначе-

ний лекарств одного класса и потенциально опасных

МВКМ. Следовательно, подростки с острым психотиче-

ским эпизодом, которым назначен антипсихотик «вне по-

казаний», нуждаются в более частом мониторинге безо-

пасности терапии. 
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