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системы, исследовано эмоциональное состояние 210 пациенток с онкогинекологической пато-
логией. Инсомния обнаружена у (72,4 % ± 3,1 %) пациенток со злокачественными новообразо-
ваниями репродуктивных органов. Согласно МКБ-10, эмоциональные расстройства, сопрово-
ждающиеся бессонницей, проявлялись тревожными и депрессивными расстройствами в рамках 
симптоматического тревожного расстройства (11,4 % ± 2,2 %), симптоматического депрессив-
ного расстройства (31,0 % ± 3,2 %) и нарушений адаптации с пролонгированной депрессивной 
реакцией (5,2 % ± 1,5 %), смешанной тревожно-депрессивной реакцией (11,4 % ± 2,2 %) с пре-
обладанием тревожных реакций (13,3 % ± 2,3 %). В структуре бессонницы у больных злокаче-
ственными новообразованиями имели место предсомнические (79,5 % ± 2,8 %), интрасомниче-
ские (40,9 % ± 3,2 %) и постсомнические (27,1 % ± 2,6 %) нарушения. У (47,3 ± 4,6)  % 
пациенток выявлена комбинация пре-, интра- и постсомнических нарушений. Согласно ISI, 
тяжесть бессонницы у больных онкологическими заболеваниями была выше в структуре симп
томатических тревожных и депрессивных расстройств, чем в структуре расстройств адаптации. 
После 4 нед комплексного лечения отмечали значительное снижение тяжести бессонницы, 
выраженности депрессии и тревоги. Своевременная диагностика и коррекция инсомнии, ассо-
циированной с тревожно-депрессивными расстройствами, у больных онкологического профи-
ля является необходимым условием улучшения качества и продолжительности их жизни, а так-
же успеха специфического противоопухолевого лечения.

Ключевые слова: бессонница, тревога, депрессия, больные злокачественными новообра-
зованиями репродуктивных органов.
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Во врачебной практике часто встречаются ситуации, при которых врач берёт на себя 
ответственность за принятое им нестандартное решение при назначении лекарствен-
ного средства. «Off label use» терапия – применение препарата по показаниям, не 
утверждённым государственными регулирующими органами и/или не упомянутыми в 
инструкции по применению. Примером назначения «off label use» является карбокси-
терапия (лечение углекислым газом). Благодаря физиологическим свойствам СО2 кар-
бокситерапия обладает аналгезирующим, антиоксидантным, сосудорасширяющим, 
противовоспалительным, спазмолитическим действием, нормализует вязкость крови и 
оксигенацию тканей, стимулирует процессы неоангиогенеза и регенерации. Таким об-
разом, карбокситерапия занимает важное место в фармакотерапии без наличия реко-
мендаций в медицинских формулярах благодаря разнообразной фармакодинамике, без-
вредности и 30-летнему эффективному клиническому опыту.

Ключевые слова: карбокситерапия, фармакотерапия, побочное действие, рациональные 
условия применения лекарств.

Лекарственное средство (от лат. pharmakon – лекарство, яд) – инструмент 
современного врача и фармацевта в реализации их профессиональной деятель-
ности. Специалисты получают его, когда достоверно доказано, что лекарственное 
средство может оказать терапевтическую помощь больному, а при выборе польза 
– риск превалирует польза [5]. 

Традиционный путь доказательной медицины для препарата длительный и 
многоэтапный и, как правило, начинается с целенаправленного стремления создать 
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конкретное лекарственное средство с определёнными терапевтическими эффек-
тами и механизмами действия [8]. Последний проходит длительные, дорогостоя-
щие доклинические испытания на животных (острая, хроническая и специфиче-
ская токсичность; установление фармакологической эффективности на моделях 
заболевания, а также режима дозирования и условий рационального применения 
будущего лекарственного средства). После получения положительных результатов 
доклинических исследований проводят клинические многоцентровые рандоми-
зированные плацебо контролируемые исследования будущего препарата. Это очень 
важный этап в создании лекарственного средства: здоровому добровольцу/боль-
ному впервые вводят новый препарат [10]. После кропотливого труда большого 
количества специалистов в течение 11–15 лет лекарственное средство появится 
в аптеке (срок создания оригинального препарата). 

«Добротные правила» международных требований (GLP, GCP, GMP, GPP, 
GDP) в создании производственного цикла и внедрения лекарственного препа-
рата гарантируют его безвредность и эффективность [8, 10].

ХХ–ХХI ст. – период «фармакологической и фармацевтической революции» 
ознаменовался тем, что за 150 лет научного существования фармакологии в прак-
тику внедрено более 400 тыс. торговых названий лекарственных средств, создан-
ных на основе 6–7 тыс. INN, из них 2/3 – за последние 50 лет [4]. Эти средства 
прошли вышеуказанный традиционный путь создания новых фармакотерапевти-
ческих технологий. Но в последние 15–20 лет в мире всё чаще наблюдается тен-
денция к созданию новых лекарственных средств, принцип которой идёт от об-
ратного: от клинического опыта применения препаратов без доклинического их 
изучения, так называемый стиль off-label use (назначение лекарственного средства 
вне инструкции) [2].

Во врачебной практике часто встречаются ситуации, при которых врач берёт 
на себя ответственность за принятое им нестандартное решение при назначении 
препарата: другая лекарственная форма и возрастная группа, режим дозирования 
и показания к применению, которые не были указаны в утверждённой инструкции 
к препарату регуляторными органами, например FDA в США или ГЭЦ МОЗ в 
Украине [5, 18]. В нашей стране законодательно принцип и термин «off label use» 
не закреплены, поэтому общепринят перевод термина как «терапия вне инструк-
ции». Наиболее полное определение понятия «вне инструкции» было сформули-
ровано FDA (США) в 1997 г. и до настоящего времени в мире используют «off 
label use» терапию: применение по показаниям, не утверждённым государствен-
ными регуляторными органами и/или не упомянутыми в инструкции по приме-
нению [11, 13, 17, 21]. В настоящее время в мире использованием «вне инструкции» 
считают применение лекарственных средств при неутверждённых показаниях в 
другой лекарственной форме; режиме дозирования; возрастной группы [13].

Без сомнений, задача врача – лечить больных с использованием наиболее 
эффективных и безвредных из доступных лекарственных средств. При этом врач 
должен придерживаться принципов доказательной медицины [32]. Использование 
«off label use» законно, если не нарушаются правила безопасного применения 
лекарственного средства и врач адекватно оценивает риски юридической ответ-
ственности за использование этого стиля лечения [6, 16]. Золотой стандарт кли-
нических исследований часто не доступен для внедрения в педиатрии, поэтому 
большинство лекарственных средств, назначаемых детям, не изучали с привлече-
нием данной возрастной группы. Основная причина в том, что фармацевтические 
компании, как правило, считают применение препаратов у детей «как сегмент 
рынка» финансово невыгодным [3]. В 2010 г. при проведении комплексного ис-
следования лекарственных средств «off label use» в педиатрической практике, 
которое охватило 30 стран (27 из них – члены Евросоюза), было установлено, что 
частое их применение относится к новорождённым (0–28 дней), а также к детям 
до 2 лет [9, 17]. Около трети противоопухолевых препаратов в США и России 
назначают по показаниям, не предусмотренным инструкцией [10, 35]. Однако во 
многих странах имеются законы, позволяющие использование лекарственных 
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средств как «off label»: США, Австралия, Германия, Великобритания, Япония, 
Италия, Нидерланды, Новая Зеландия, Россия, Индия, Ирландия [12].

Так, в Соединенных Штатах ни один закон не запрещает врачу назначение 
препаратов при других показаниях к применению, не по утверждённых FDA. Од-
нако фармацевтические компании выступают против назначений производимых 
препаратов не по показаниям к применению [6]. В Великобритании врачи могут 
назначать лекарственные средства «вне инструкции», но препараты стиля «off label 
use» должны быть альтернативными и иметь ссылки на данные доказательной 
медицины, которые подтверждают их безопасность и эффективность [6, 12, 32].

Следовательно, использование препаратов «off label use» является частью 
клинической практики во всём мире и в настоящее время остаётся важной про-
блемой мирового здравоохранения. Проблема препаратов стиля «off label» суще-
ствует не только для врачей и фармацевтических компаний, но и для регулятор-
ных органов здравоохранения и пациентов: желательно, чтобы были установлены 
правила, регламентирующие использование лекарственных средств «off label use» 
[32]. Одна из основных задач регуляторных органов здравоохранения – сбалан-
сировать ограниченную информацию о препаратах «off label use» с соотношени-
ем их пользы и риска. 

Ярким примером стиля «off label use» является карбокситерапия (лечение 
углекислым газом), которую без результатов доклинического изучения и при от-
сутствии в справочниках и формулярных изданиях широко применяют во всех 
областях медицины и она стала универсальным и безопасным методом лечения 
многих заболеваний [3, 23]. 

Благодаря физиологическим свойствам СО2 (естественный регулятор дыхания, 
кровообращения, обмена веществ, электролитного баланса, кислотно-щелочного 
равновесия, возбудимости нервных клеток, тонуса гладкой мускулатуры), карбо
кситерапия обладает аналгезирующим, антиоксидантным, сосудорасширяющим, 
противовоспалительным, спазмолитическим действием, нормализует вязкость 
крови и оксигенацию тканей, стимулирует процессы неоангиогенеза и регенерации 
[1, 14, 24, 27, 29]. Карбокситерапия оказывает резорбтивные эффекты за счёт 
улучшения функции внешнего дыхания и газообмена с увеличением оксигенации 
и микроциркуляции в тканях: усиливается обмен веществ; снижается возбуди-
мость нервной системы; уменьшается головная боль, мигрень; нормализуется об-
мен веществ; увеличивается линейная скорость кровотока; улучшаются реологи-
ческие свойства крови; уменьшаются лимфатические и венозные отёки; 
ускоряется инактивация токсинов, процессы регенерации; усиливается неоколла-
геногенез; улучшаются качество и регуляция длительности сна [15, 20, 25, 26]. Все 
перечисленные фармакологические эффекты создают патогенетическую гарантию 
терапевтического действия карбокситерапии при многих заболеваниях [31]. 

В ортопедии карбокситерапия способствует коррекции сосудистых и трофи-
ческих нарушений, болевых синдромов в суставах за счёт противовоспалитель-
ного и антиоксидантного действия, колагено- и неоангиогенеза [19, 28]. При этом 
карбокситерапия позволяет сократить длительность приёма и/или дозу нестеро-
идных противовоспалительных средств с уменьшением их риска побочных эф-
фектов [22, 30, 33].

При введении СО2 происходит усиление кровотока со стимуляцией разрас-
тания капиллярной сети. Как следствие, увеличиваются трофика и оксигенация 
(эффект Вериго–Бора) тканей с выведением продуктов метаболизма [34, 36]. 
Происходит стимулирование фибробластов кожи, влияющих на синтез коллагена, 
эластина и гиалуроновой кислоты, повышается тургор кожи. В косметологии од-
ним из частых показаний к СО2-терапии является омоложение (коррекция мор-
щин, рубцов, пигментации, расширенных пор) [37]. Однако в косметологии аль-
тернативной методикой инвазивной карбокситерапии является неинвазивная. 
Основной принцип действия последней остаётся прежним: омоложение достига-
ется за счёт углекислого газа, но для этого используют специальные маски и гели, 
содержащие СО2 [38].
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Карбокситерпию применяют при заболеваниях нервной системы: энцефало-
патии, атеросклерозе, головной боли (арахноидит, внутричерепная гипертензия, 
дисциркуляторная энцефалопатия), мигрени, вегетоневрозе, головокружении, 
вертеброгенных болевых синдромах, постинсультном гемипарезе, нарушении сна, 
болезни Паркинсона, вегетососудистой дистонии, полиневропатии и постгерпе-
тической невралгии [1, 7].

Процедура карбокситерапии эмпирическая и не рассматривается как замена 
другого вида терапевтического лечения [30].

Таким образом, карбокситерапию широко применяют во многих областях 
медицины без доклинического изучения в фармакологии и без наличия в реко-
мендованных медицинских формулярах благодаря разнообразной фармакодина-
мике, безвредности и 30-летнему эффективному альтернативному клиническому 
опыту.
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КАРБОКСиТЕРАПІЯ – СТИЛЬ OFF-LABEL Use 
(ліки поза інструкцією)

В. П. Черних, С. М. Дроговоз, І. А. Зупанець, Г. М. Сіроштан,  
М. В. Зупанець, В. І. Корнієнко (Харків)

У лікарській практиці часто зустрічаються ситуації, коли лікар бере на себе відповідальність 
за прийняте ним рішення при призначенні препарату. «Off label» терапія – це застосування 
препарату за показаннями, не затвердженими державними регулюючими органами та/або не  
згаданими в інструкції із застосування. Прикладом стилю «off label» є карбокситерапія (ліку-
вання вуглекислим газом – СО2). Завдяки фізіологічним властивостям СО2 карбокситерапія 
має аналгезуючу, антиоксидантну, судинорозширювальну, протизапальну, спазмолітичну дію, 
нормалізує в'язкість крові і оксигенацію тканин, стимулює процеси неоангіогенезу і регенера-
ції. Таким чином, карбокситерапія посіла важливе місце без рекомендацій в медичних форму-
лярах завдяки багатій фармакодинаміці, нешкідливості і 30-річному ефективному клінічному 
досвіду її застосування в стилі «off label».

Ключові слова: фармакотерапія, побічна дія, протипоказання, оптимальні умови застосу-
вання лікарських засобів.


