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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучение нежелательных реакций (НР), возникающих при применении местных анестетиков (МА), 
у пациентов, проживающих на территории Республики Крым, за период 2010–2018 гг.
Материал и методы. Объектами исследования стали 122 карты-извещения о НР МА, зарегистрированные в региональной 
базе (реестре) спонтанных сообщений ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database) за соответствующий 
период. В большинстве случаев НР были связаны с применением местного анестетика группы амидов лидокаина — 69 слу-
чаев (56,55% от общего числа случаев НР на МА), комбинированными препаратами, содержащими МА артикаин — 
34 (27,87%) случая, единичные случаи НР — при использовании новокаина (9; 7,38%), бупивакаина (8; 6,56%) и мепива-
каина (2; 1,64%). Основными клиническими проявлениями НР были реакции гиперчувствительности немедленного типа 
(38 случаев), нарушения функции сердечно-сосудистой системы (29 случаев) и ЦНС (19 случаев). Отсутствие эффектив-
ности местных анестетиков наблюдалось у 13 (10,66%) пациентов.
Результаты. Изучение категории НР позволило выявить высокую частоту развития угрожающих жизни состояний при при-
менении МА — 31 (25,4%) случай, что свидетельствует о серьезности НР и необходимости в отмене подозреваемого пре-
парата и назначении медикаментозной терапии. Потребность в госпитализации или продлении сроков лечения в стацио-
наре была наблюдалась в 7 (5,8%) случаях, а временная нетрудоспособность пациентов — в 5 (4,1%). Особое внимание 
обращают 2 (1,6%) случая смертельного исхода в результате развития у пациентов анафилактического шока (1 случай) 
и нарушений ЦНС (судороги, развитие дыхательной недостаточности).
Заключение. Высокая частота и тяжесть нежелательных последствий при применении местных анестетиков требуют от спе-
циалистов здравоохранения осуществления рационального выбора и строгого контроля безопасности пациентов при при-
менении препаратов этой группы.
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ABSTRACT
The aim. Study the adverse drug reactions (ADR) that occur when using local anesthetics (LA) in patients living in the Republic 
of Crimea and registered during the period 2010–2018.
Material and methods. The objects of the study were 122 notification forms about LA ADR recorded in the regional base (Regis-
ter) of spontaneous reports called ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database). In most cases, ADR was associ-
ated with the use of amide LA Lidocaine — 69 cases (56.55% of the total number of cases for LA ADR), less often, ADR was caused 
by combinations containing Articaine (34 cases, 27.87%). Rare cases of ADR were reported for Novocaine/Procaine (9 cases, 
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7.38%), Bupivacaine (8 cases, 6.56%) and Mepivacaine (2 cases, 1.64%). The main clinical manifestations of reactions were hyper-
sensitivity-like reactions (38 cases), cardiac and vascular disorders (29 cases) and central nervous system disorders (19 cases). Lack 
of effectiveness of LA occurred in 13 cases (10.66%).
Results. A study of the outcome of ADR revealed a high incidence of life-threatening conditions associated with LA use — 31 cases 
(25.4%), which indicates the severity of the event and the need to cancel the suspected drug and prescribe additional medications 
for correction. The need for hospitalization or prolongation of hospitalization was necessary in 7 cases (5.8%), and temporary dis-
ability of patients was revealed in 5 cases (4.1%). Of particular interest are 2 cases (1.6%) of the development of a fatal outcome 
as a result of the suspected anaphylactic shock (1 case) and disorders of the central nervous system (convulsions, development 
of respiratory failure).
Conclusion. The high frequency and severity of unwanted effects resulted from the use of LA requires healthcare professionals 
to make rational choices and strictly monitor patient safety.
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Местное обезболивание — один из видов анестезии, 
сущность которого заключается в блокаде болевых импуль-
сов путем прерывания их нервной передачи [1]. Местная 
анестезия, позволяющая снять боль без выключения со-
знания, является наиболее удобным и безопасным мето-
дом контроля над болевыми ощущениями пациентов, бла-
годаря чему широко используется в различных областях 
медицины [2]. За последние два десятилетия спектр мест-
ных анестетиков (МА), представленных на фармацевтичес
ком рынке страны, значительно расширился, что приве-
ло к проблеме выбора наиболее эффективных и безопас-
ных препаратов.

Изучение нежелательных последствий, возникающих 
при применении МА, подтверждает высокую частоту раз-
вития реакций гиперчувствительности, нарушений сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) и центральной нервной си-
стемы (ЦНС) [3]. Среди основных проявлений аллергичес
ких реакций можно выделить гиперемию кожи, зуд, отек 
в месте введения местного анестетика, развитие крапивни-
цы, отека Квинке (отек века, губы, отек голосовых связок, 
осиплость голоса) и анафилактического шока. Все перечис-
ленные симптомы представляют собой проявления аллер-
гических реакций немедленного типа, прогнозировать воз-
никновение которых у пациентов практически невозмож-
но. Стоит отметить, что истинные аллергические реакции 
на МА возникают редко [3—5], значительно чаще отмеча-
ются псевдоаллергические реакции, проявляющиеся абсо-
лютно идентичными клиническими признаками. Отличи-
ем таких нежелательных реакций (НР) является отсутствие 
в патогенезе их развития иммунологической стадии [6, 7].

Анализ источников литературы позволил выявить так-
же высокую частоту развития нежелательных реакций ССС 
и ЦНС. Такими проявлениями реакций ЦНС при примене-
нии местных анестетиков являются заторможенность, сон-
ливость, головокружение, головная боль, а в случаях их от-
носительной или абсолютной передозировки — судороги, 
нистагм, двигательное беспокойство, зрительные и слухо-

вые нарушения. Нежелательные реакции ССС проявляют-
ся выраженной артериальной гипотонией, тахиаритмией, 
тахикардией или резко возникающими приступами загру-
динной боли [3].

Цель исследования — изучение НР, возникающих 
при применении МА, у пациентов, проживающих на тер-
ритории Республики Крым, за период 2010—2018 гг. Допол-
нительно было проведено изучение тяжести и предотврати-
мости НР, возникающих при применении перечисленной 
группы лекарственных препаратов, а также определение 
причинно-следственной связи (ПСС) между возникаю-
щей НР и применением местных анестетиков.

Материал и методы
Объектами исследования стали 122 карты-извещения 

о НР МА, зарегистрированные в региональной базе (реес
тре) спонтанных сообщений ARCADe (Adverse Reaction-
sin Crimea, Autonomic Database) за период 2010–2018 гг.

Выбор препаратов группы МА проводили с учетом ко-
дов Анатомо-терапевтически-химической (АТХ) класси-
фикации лекарственных средств Всемирной организации 
здравоохранения (ATX-код: N01B) [8].

Серьезность НР устанавливали в соответствии с опре-
делением, содержащимся в пункте 51 статьи 4 Федераль-
ного закона №61-ФЗ от 12 апреля 2010 г. «Об обращении 
лекарственных средств» [9].

Оценку степени достоверности ПСС (определенная, 
вероятная, возможная, сомнительная, условная, неклас-
сифицируемая) осуществляли в соответствии с рекомен-
дациями сотрудничающего центра по мониторингу безо-
пасности препаратов ВОЗ [10].

С целью анализа тяжести зарегистрированных ослож-
нений при применении МА использовали следующие ме-
тодики: метод Карча—Лазаньи [11], критерии Хартви-
га—Зигеля [12] и балльную шкалу LDS (Солт-Лейк-Сити, 
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США) [13]. В методике Хартвига—Зигеля выделяют 7 уров-
ней тяжести НР, при этом четвертый уровень тяжести до-
полнительно подразделяется на 2 подуровня — 4а и 4б. Ре-
акция легкой степени тяжести при этом являются реак-
ции 1-го и 2-го уровней, средней степени тяжести — 3-го, 
4а и 4б уровней, а НР с уровнем 5 и выше относятся к ка-
тегории тяжелых.

Балльная шкала LDS предусматривает классифика-
цию НР по тяжести в зависимости от количества набран-
ных баллов: набравшие от 0 до 4 баллов считаются легкими, 
от 5 до 7 баллов — средней степени тяжести, 8 и более — тя-
желыми. Согласно методу Карча—Лазаньи, НР по силе тя-
жести классифицируются на малые, средней тяжести, тя-
желые и летальные [11—13].

Результаты и обсуждение
С целью анализа НР из региональной базы данных 

НР ЛС ARCADe за период 2010–2018 гг. были отобраны 
122 карты-извещения на НР препаратов, соответствующих 
ATX-коду N01B: препараты, влияющие на нервную систе-
му (N) — анестетики (N01) — местные анестетики (N01B), 
что составило 1,9% от общего числа случаев за представ-
ленный период (6428 карт). Стоит отметить, что среди всех 
представленных случаев НР в 34 (27,87%) в качестве подо-
зреваемых лекарственных средств выступали комбиниро-
ванные препараты, в 88 (72,13%) были вызваны монопре-
паратами группы МА.

Классификация всех представленных случаев НР в со-
ответствии с АТХ-кодами препаратов позволила получить 
следующие результаты (рис. 1). Чаще всего НР были свя-
заны с применением местного анестетика группы амидов 
лидокаина (N01BB02) — 69 случаев (56,55% от общего ко-
личества случаев НР на МА). Значительно реже НР были 
вызваны комбинированными препаратами, содержащи-
ми МА артикаин — 34 (27,87%) случая. Единичные слу-
чаи НР были зарегистрированы при использовании ново-
каина — 9 (7,38%), бупивакаина — 8 (6,56%) и мепивака-
ина — 2 (1,64%).

Изучение пола и возраста пациентов с проявлениями 
НР на МА позволило выявить, что у женщин НР встреча-
ются чаще (66 случаев, 54,1%), чем у мужчин. Распределе-
ние случаев НР по возрастным категориям выявило вы-
сокую частоту развития неблагоприятных последствий 
при применении МА у пациентов в возрастных группах 18—
30 лет (37 случаев, 30,3%) и 46—60 лет (31 случай, 25,4%). 

Частота развития НР во всех возрастных категориях пред-
ставлена в таблице.

Дальнейший анализ был посвящен изучению клини-
ческих проявлений НР и скорости их развития у пациен-
тов. В 38 (31,1%) случаях НР у наблюдались реакции ги-
перчувствительности немедленного типа, среди которых 
стоит выделить угрожающие жизни состояния — 13 слу-
чаев развития анафилактического шока и 2 случая отека 
Квинке. Кроме того, частыми клиническими проявлени-
ями НР при применении МА были реакции ССС и ЦНС — 
29 (23,8%) и 19 (15,6%) случаев соответственно.

Среди основных проявлений НР со стороны ССС сто-
ит выделить случаи резкого повышения уровня артери-
ального давления, тахикардии и боли/тяжести в области 
сердца. При нарушениях ЦНС пациенты предъявляли жа-
лобы на головокружение, головную боль, слабость, тре-
мор и чувство беспокойства. Число гемодинамических на-
рушений, основными проявлениями которых были бра-
дикардия и снижение артериального давления, достигло 
20 (16,4%). Клинические проявления НР других органов 
и систем при применении МА представлены на рис. 2.

Отдельного внимания заслуживает достаточно высо-
кая частота отсутствия эффективности местных анестети-
ков (13 случаев, 10,66%), что может быть связано с низким 
качеством лекарственных препаратов либо нерациональ-
ным выбором дозы МА.

Высокая частота реакций гиперчувствительности не-
медленного типа обусловила необходимость в изучении ал-
лергологического анамнеза пациентов. Результаты анали-
за позволили определить, что в абсолютном большинстве 
случаев (109; 89,3%) аллергоанамнез был спокоен и не тре-
бовал особого внимания специалистов при назначении 
местных анестетиков. В 6 (4,9%) случаях у пациентов были 
зарегистрированы случаи лекарственной аллергии на ан-
тибиотики группы пенициллинов и анальгин, в 4 (3,3%) 
случаях у пациентов имелась бытовая аллергия и в 3 (2,5%) 
случаях пищевая.

Дальнейшим этапом анализа случаев НР было изуче-
ние скорости развития НР при применении МА. Получен-
ные результаты свидетельствуют, что в 21 (17,2%) случае НР 
развивались в первые 2 мин после введения подозреваемого 
лекарственного препарата. В 16 (13,1%) случаях НР разви-
валась в течение 2—10 мин, а в 9 (7,4%) случаях — в течение 
первых 10—30 мин после введения МА. В течение первых ча-

Распределение случаев развития НР на МА по возрастным кате-
гориям пациентов
Age distribution of cases of adverse reactions on local anestetics

Возраст, 
годы

Число случаев НР
абс. %

Младше 1 2 1,64
1—3 2 1,64
4—6 2 1,64
7—10 1 0,82
11—17 3 2,46
18—30 37 30,33
31—45 23 18,85
46—60 31 25,41
61—75 18 14,75
Старше 76 3 2,46

Примечание. НР — нежелательные реакции; МА — местные анестетики.

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Количество карт-извещений о HP

Лидокаин

Артикан в комбинации

Новокаин

Бупивакаин

Мепивакаин

69
34

9
8

2

П
ре

дс
та

ви
те

ли
 г

ру
пп

ы
 М

А

Рис. 1. Частота развития НР при применении отдельных предста-
вителей группы МА.
НР — нежелательные реакции; МА — местные анестетики.
Fig. 1. Frequency of НР caused by МА.
НР — adverse drug reactions; МА — local anesthetics.
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сов НР возникли 7 НР (5,7%) случаев. Значительно реже НР 
развивались в течение нескольких суток после введения пре-
паратов (4 случая, 3,3%). В оставшихся зарегистрированных 
случаях НР указания на время их развития отсутствовали.

Одной из возможных причин развития НР может быть 
взаимодействие МА с другими лекарственными препарата-
ми, вследствие чего следующий этап исследования был по-
священ изучению количества сопутствующих ЛС, назна-
ченных одновременно с МА. Результаты анализа позво-
лили определить, что в абсолютном большинстве случаев 
(103 случая, 84,42%) МА были назначены пациентам в виде 
монотерапии. Распределение оставшихся случаев по коли-
честву сопутствующих ЛС представлены на рис. 3. Одновре-
менное назначение 5 ЛС и более наблюдалось в 4 случаях, 
что является важным для оценки причинно-следственной 
связи между приемом ЛС и возникающей НР и может рас-
сматриваться как свидетельство полипразмазии и являет-
ся фактором риска развития НР.

Среди всех представленных случаев НР отмена по-
дозреваемого лекарственного препарата потребовалась 
в 106 (86,9%). В 6 (4,9%) случаях пациенты в отмене пре-
паратов не нуждались, в 10 (8,2%) НР указания на отмену 
препарата отсутствовали. О серьезности и тяжести НР, воз-
никающих на фоне введения МА, свидетельствует и необ-
ходимость в проведении их медикаментозной коррекции. 
Результаты анализа позволили определить, что коррекция 
НР потребовалась в 84 случаях, или 68,8% от общего ко-
личества НР. В 35 (28,7%) случаях пациенты в медикамен-
тозной коррекции НР не нуждались, так как НР купиро-
вались самостоятельно.

Изучение категории НР позволило выявить высокую 
частоту развития угрожающих жизни состояний при при-
менении МА — 31 (25,4%) случай, что свидетельствует 
о серьезности НР, необходимости в отмене подозревае-
мого препарата и назначении медикаментозной терапии.
Госпитализация или продлении сроков лечения в стацио-
наре потребовалось 7 (5,8%) пациентам, а временная не-
трудоспособность — 5 (4,1%). Особое внимание обраща-
ют 2 (1,6%) смертельных исхода в результате развития у па-
циентов анафилактического шока (1 случай) и нарушений 
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Рис. 3. Распределение случаев НР на препараты группы МА по количеству сопутствующих ЛС.
ЛС — лекарственные средства.
Fig. 3. Distribution of НР of МA according to amount of concomitant drugs.
ЛС — concomitant drugs.

Рис. 2. Частота клинических проявлений НР на препараты груп-
пы МА.
НР — нежелательные реакции; ГЧ — гиперчувствительность; ССС — сер-
дечно-сосудистая система; ЦНС — центральная нервная система; ДС — ды-
хательная система; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.
Fig. 2. Frequency of clinical manifestations of НР for МА.
НР — adverse drug reactions; ГЧ — hypersensitivity; ССС — heart and vascular 
system; ЦНС — central nervous system; ДС — respiratory system; ЖКТ — gas-
trointestinal tract.
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ЦНС (судороги, развитие дыхательной недостаточности). 
Все представленные случаи НР в соответствии с Феде-
ральным законом №61 от 12.04.10 «Об обращении лекар-
ственных средств» были отнесены к категории серьезных. 
В остальных 77 (63,1%) случаях НР были несерьезными 
и не представляли угрозу жизни пациентам.

Определение причинно-следственной связи между 
приемом подозреваемого ЛС и возникающей НР позволи-
ло выявить, что в 1 (0,8%) случае ПСС была определенной 
(клинические проявления НР возникают в период приема 
препарата и не могут быть объяснены наличием существу-
ющих заболеваний и влиянием других факторов, регресси-
руют при отмене препаратов и возникают вновь при по-
вторном введении препарата), в 90 (73,8%) случаях — ве-
роятной (клинические проявления НР связаны по времени 
с приемом препарата, вряд ли могут быть объяснены нали-
чием существующих заболеваний и влиянием других фак-
торов, регрессируют при отмене препаратов, однако реак-
ция на повторное введение МА неизвестна), в 31 (25,4%) 

случае — возможной (клинические проявления НР связа-
ны по времени с приемом препарата, но могут быть объ-
яснены наличием существующих заболеваний и влиянием 
других факторов, реакция на отмену препаратов неясна).

Заключительным этапом исследования стало изуче-
ние тяжести НР при применении препаратов группы МА 
в соответствии с 3 основными методиками. Изучение тя-
жести НР с использованием балльной шкалы LDS позво-
лило определить, что при примененияи местных анесте-
тиков наиболее часто развивались НР легкой степени тя-
жести (69 случаев, 56,55%). Менее часто наблюдались НР 
средней (43 случая, 35,25%) и тяжелой (10 случаев, 8,2%) 
степени. Полное распределение тяжести НР в соответствии 
с балльной шкалой LDS представлено на рис. 4.

Результаты оценки тяжести НР МА с использовани-
ем методики Карча—Лазаньи позволили получить следу-
ющие результаты: малые НР наблюдались в 35 (28,7%) слу-
чаях, средней степени тяжести — в 43 (35,2%), тяжелые — 
в 42 (34,4%) и летальные — в 2 (1,7%).
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Рис. 4. Оценка тяжести НР МА по шкале LDS в баллах.
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Fig. 4. Severity assessment of ADR caused by LA in LDS points.
НР — adverse drug reactions.

Ко
ли

че
ст

во
 с

лу
ча

ев
 Н

Р

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

1 2 3 4а 4б 5 6 7
Уровень тяжести НР

7

28

41

0
3

41

0
2

Рис. 5. Оценка тяжести НР МА согласно методу Хартвига—Зигеля.
НР — нежелательные реакции.
Fig. 5. Severity assessment of ADR caused by LA according to Hartwig—Siegel method.
НР — adverse drug reactions.



87Stomatology, 2020, vol. 99, no. 6

Анестезиология в стоматологии	 Anesthesiology in dentistry

Еще одной из использованных в нашем исследовании 
методик являлся метод Хартвига—Зигеля. Результаты ис-
пользования этого метода в нашей выборке представле-
ны на рис. 5.

Представленные данные позволили классифицировать 
все НР на препараты МА в соответствии с методом Хартви-
га—Зигеля на следующие категории: легкой степени тяже-
сти (35 случаев, 28,7%), средней степени (44 случая, 36,1%) 
и тяжелые НР (43 случая, 35,2%).

Сравнительный анализ результатов определения сте-
пени тяжести НР выявил, что применение метода Харт-
вига—Зигеля и методики Карча—Лазаньи позволило по-
лучить практически аналогичные результаты. Балльная 
оценка тяжести НР с использованием шкалы LDS согла-
совалась с представленными методами значительно хуже. 
Однако использование не качественной, а количественной 
методики, которой является метод LDS, имеет преимуще-
ство при статистических расчетах.

Результаты, полученные нами при проведении анализа 
карт-извещений о НР при использовании МА, сопоставимы 
с данными других исследований, которые подтверждают вы-
сокую частоту развития НР [14—16]. Так, опрос 272 врачей 
и стоматологов, использующих МА в своей практической де-
ятельности, выявил, что основными побочными реакциями 
при применении МА являются гипотензия (80,63%), повы-
шение артериального давления (75,34%), обморок (72,84%), 
абдоминальный дистресс (71,27%), одышка (68,83%), ана-
филаксия (66,95%) и анафилактический шок (65,53%) [17]. 
Исследования, проведенные на основании ретроспектив-
ного анализа 2780 историй болезни пациентов, обратив-
шихся к врачу-аллергологу в связи с возникновением по-
бочных реакций на лекарственные препараты, в том чис-
ле МА (23,4% от общего количества), позволили выявить, 
что с развитие НР чаще всего связано с применением пре-
паратов группы сложных амидов: лидокаина, ультракаина, 
артикаина и убистезина [18]. Изучение побочных реакций 
на препараты группы МА, проведенное учеными Централь-
ного научного-исследовательского института стоматологии 
и челюстно-лицевой хирургии (Москва), позволило выя-
вить, что распространенность НР на МА составляет 1 слу-
чай на 448 инъекций (1:448), при этом истинные аллергиче-
ские реакции были зарегистрированы в 0,1% случаев [19].

Высокая частота развития НР при применении МА, 
подтвержденная многочисленными исследованиями, тре-
бует от специалистов здравоохранения осуществления ра-
ционального выбора и строгого контроля безопасности 
пациентов при применении таких препаратов. В этом слу-
чае выбор МА должен зависеть от аллергоанамнеза, со-
путствующих состояний (беременность, лактация), на-
личия заболеваний ССС, ЦНС и возраста пациента (дет-
ский, пожилой возраст). Наблюдение за больными стоит 
осуществлять с момента введения препарата до полного 
окончания стоматологической манипуляции, имея в сво-
ем распоряжении лекарственные препараты и приборы 
для оказания неотложной медицинской помощи. Ин-
дивидуально для каждого пациента необходимо опреде-
лять степень риска при применении МА и ограничить ис-
пользование препаратов, переносимость которых вызы-
вает сомнения.

Заключение
Результаты ретроспективного анализа карт-

извещений о нежелательных реакциях местных анестети-
ков позволили определить, что лидерами по частоте разви-
тия таких реакций были препараты лидокаина и комбини-
рованные препараты, содержащие артикаин. Основными 
клиническими проявлениями НР были реакции гиперчув-
ствительности немедленного типа, нарушения сердечно-
сосудистой и центральной нервной систем.

Важно отметить также высокую частоту зафиксиро-
ванных в картах-извещениях случаев неэффективности 
местных анестетиков, что может быть связано с непра-
вильным выбором дозы действующего вещества или ин-
дивидуальными особенностями пациента.

Изучение тяжести нежелательных реакций позволило 
выявить высокую частоту таких реакций тяжелой и сред-
ней степени тяжести, что требует особого внимания сто-
матолога при применении препаратов данной группы 
в повседневной практике.
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