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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования. Неблагоприятные побочные реакции 

(НПР) лекарственных средств (ЛС), или нежелательные реакции (НР), определя-

ются ВОЗ как любые непреднамеренные и вредные для организма человека реак-

ции, возникающие при использовании лекарственного препарата в рекомендуе-

мых дозах (ВОЗ, 2008). В настоящее время НР являются четвертой по значимости 

причиной смерти пациентов (Shashi A. et al., 2010).  

В странах с высоким уровнем здравоохранения существуют базы данных 

НР (Vigibase, Eudravigilance). При анализе НР на лекарственные препараты в 

Российской Федерации вышеуказанные источники информации не могут быть 

использованы в полной мере вследствие демографических, генетических осо-

бенностей, а также технологических возможностей производства препаратов. 

Всѐ это обусловливает актуальность проведения клинико-

фармакологического анализа результатов мониторинга безопасности антибак-

териальных препаратов в медицинских организациях Иркутской области, 

объясняет выбор темы, постановку цели и задач настоящей диссертационной 

работы. Несмотря на законодательную базу, во всем мире лишь 3,9 % врачей 

сообщают о НР (Mendes D. et al., 2015), в связи с чем важным является прове-

дение исследований по изучению причин низкой активности врачей по выяв-

лению и регистрации НЛР.  

Исследователи считают, что существенная часть нежелательных реакций 

(от 20 до 50 %) предотвратима (Temple M.E. et al., 2004; Takata G.S. et al., 

2008; Kunac D.L. et al., 2009). В настоящее время динамическая оценка соот-

ношения польза/риск фармакотерапии является обязательной на всех этапах 

обращения лекарственного препарата. Применение лекарств в клинической 

практике требует убедительных доказательств их эффективности и безопас-

ности (Косенко В.В., 2016; Чекман И.С. и др., 2016).  

По данным Федерального центра мониторинга безопасности лекарствен-

ных средств (Лепахин В.К., 2012) среди всех осложнений медикаментозной 

терапии преобладают реакции НР типа «А», то есть связанные с фармаколо-

гическим действием препаратов. Следовательно, их можно прогнозировать и 

предупреждать. Для решения проблемы профилактики осложнений фармако-

терапии (ОФТ) необходимо, прежде всего, совершенствование государствен-

ной системы контроля качества лекарственных средств, а именно:  

- изменение системы наблюдения за проведением клинических исследова-

ний, что позволит уменьшить возможность регистрации и поступления на 

фармацевтический рынок некачественных препаратов;  

- усиление контроля за безопасным применением лекарств, под которым 

понимаются выявление, оценка и профилактика неблагоприятных побочных 

реакций ЛС. 

В перечне мероприятий по улучшению системы контроля качества ле-

карственных средств на федеральном и региональном уровнях мониторингу 

безопасности лекарств отводится особая роль. Определение переносимости 
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и безопасности лекарственных средств должно проводиться на стадии их 

доклинического и клинического изучения.  

Степень разработанности темы исследования. В профессиональный 

стандарт функциональных обязанностей врача-клинического фармаколога 

внесена позиция проведения эффективной и безопасной антибактериальной 

терапии, которая зависит от планирования структуры закупаемых антибак-

териальных препаратов (АБП). Решить данную задачу очень сложно из-за 

модификации качественных характеристик микробных популяций, своеоб-

разия местного микробного пейзажа, зависящего от эпидемиологических 

регионарных данных, врачебных пристрастий, финансовых возможностей 

конкретного стационара, частоты проявлений лекарственной токсичности. 

Поэтому проблема выбора оптимального АБП, в том числе с учетом частоты 

возникновения НР, активно разрабатывается в последние годы (Овчиннико-

ва Е.А., 2007; Лепахин В.К., Астахова А.В., 2012). Технологии мониторинга 

безопасности АБП на региональном уровне пока нет, а еѐ критерии могут 

служить показателями качества оказания медицинской помощи населению 

конкретной медицинской организацией. 

Таким образом, повышение эффективности системы мониторинга без-

опасности ЛС, уменьшение риска развития осложнений лекарственной те-

рапии являются актуальными проблемами, что определило выбор темы, по-

становку цели и задач настоящей диссертационной работы. 

Цель работы – повышение эффективности мониторинга безопасности ан-

тибактериальных лекарственных средств и разработка рекомендаций по 

улучшению качества антибактериальной фармакотерапии в медицинских ор-

ганизациях Иркутской области. 

Задачи исследования: 

1. Определить частоту выявления нежелательных реакций на применение 

антибактериальных препаратов. 

2. Изучить структуру клинических проявлений нежелательных реакций на 

антибактериальные препараты.  

3. Установить особенности регистрируемых нежелательных реакций по 

причинно-следственной связи и исходам разрешения осложнений антибакте-

риальной терапии. 

4. Определить уровень осведомленности врачей о работе системы фарма-

конадзора и способ мотивации специалистов к участию в мониторинге без-

опасности лекарственных средств. 

5. Разработать рекомендации по улучшению качества системы контроля за 

безопасным применением лекарств в медицинских организациях Иркутской 

области. 

Научная новизна. Впервые определены основные типы нежелательных 

реакций на антибактериальные лекарственные средства, используемые на 

территории Иркутской области. Впервые Установлены группы 

антибактериальных лекарств, наиболее часто вызывающих осложнения 
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фармакотерапии. Среди всех сообщений на нежелательные реакции 32,5 % 

извещений приходится на антибактериальные препараты. При их назначении 

регистрируются различные клинические типы нежелательных реакций; у 

пациентов стационаров преобладают поражения желудочно-кишечного тракта 

(25,6 %), у амбулаторных больных – вегетативные (5 %) и кожные (26 %) 

реакции. По критериям соответствия причинно-следственной связи 

неблагоприятные реакции на антибактериальные препараты, регистрируемые 

специалистами медицинских организаций Иркутской области, распределяются 

на: вероятные (38,24 %), сомнительные (37,95 % случаев), возможные (29,8 %); 

по вариантам разрешения: выздоровление без последствий (55,8 %), 

госпитализация или еѐ продление (43,2 % наблюдений) и летальный исход (1,0 

%). 

Впервые сформулировано, что проведение мониторинга безопасности АБП 

позволяет прогнозировать риск возникновения НР и может служить 

обоснованием формирования алгоритмов назначения АБП для проведения 

персонализированной фармакотерапии больных. 

Практическая значимость работы. Результаты проведенного 

исследования способствуют предотвращению нежелательных побочных 

реакций при использовании антибактериальных препаратов. Формуляр 

лекарственных средств медицинских организаций Иркутской области должен 

быть составлен с учѐтом индивидуальных особенностей реагирования 

пациентов и фармакологических свойств антибактериальных препаратов, что 

позволит улучшить качество медицинской помощи.  

Материалы диссертационного исследования включены в лекционные курсы 

кафедр клинической фармакологии и терапии Иркутской государственной 

медицинской академии последипломного образования – филиала ФГБОУ ДПО 

«Российская медицинская академия непрерывного профессионального 

образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 

используются на семинарских и практических занятиях для ординаторов и 

врачей на циклах тематического и общего усовершенствования (акт о 

внедрении от 12.09.2018 г.). 

Результаты исследования и основные рекомендации по профилактике НР 

внедрены в лечебную практику медицинских организаций Иркутской области: 

ФГБУЗ Больница ИНЦ СО РАН (справка о внедрении от 11.09.2018 г.), ОГБУЗ 

«Клинический        госпиталь       Ветеранов войн»      (справка    о внедрении   от  

10.09.2018 г.). 

Методология и методы исследования. Методологической основой работы 

служили системный анализ, действующее законодательство РФ, федеральные 

законы, постановления и распоряжения Правительства РФ и Федеральной 

службы по надзору в сфере здравоохранения, нормативная база систем 

контроля, обеспечения качества и подтверждения соответствия лекарств в РФ, а 

также активное мониторирование  работы медицинских организаций, 

специалисты которых используют метод спонтанных сообщений. 
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Положения, выносимые на защиту: 

1. Метод спонтанных сообщений, входящий в перечень наиболее предпоч- 

тительных по рекомендациям экспертов ВОЗ, может служить действенным 

инструментом Фармаконадзора по предупреждению осложнений 

лекарственной терапии.   

2. Среди нежелательных реакций на антибактериальные препараты у 

больных среднего возраста преобладают аллергические реакции, осложнения со 

стороны сердечно-сосудистой системы и желудочно-кишечного тракта, у 

пожилых – вегетативные и анафилактоидные; у детей – аллергические реакции.  

3. Мониторинг нежелательных реакций обязателен при использовании всех 

АБП препаратов, в том числе часто назначаемых  и с приемлемым профилем 

безопасности  – цефалоспоринов и фторхинолонов. 

4. Факторами риска серьезных ОФТ антибактериальными препаратами 

являются: отягощенный аллергологический анамнез; полипрагмазия; высокие 

дозы антибактериальных препаратов; короткий интервал между курсами при 

повторном назначении. 

5. Разработанные рекомендации по мониторингу безопасности 

антибактериальных препаратов позволяют повысить активность специалистов 

медицинских организаций в системе Фармаконадзора и снизить частоту НР.  

Степень достоверности и апробация результатов. Настоящая работа 

основана на результатах мониторинга безопасности антибактериальных 

препаратов, наиболее активно назначаемых специалистами медицинских 

организаций Иркутской области. Использован комплекс современных 

информативных фармакологических и адекватных статистических методов 

исследования. Проведен анализ достаточного фактологического материала, по 

полученным результатам приведено итоговое заключение, сформулировано 5 

выводов, которые аргументированы, вытекают из полученных данных и 

отвечают цели и задачам исследований. 

Основные положения диссертационной работы доложены и обсуждены на: 

всероссийских конференциях и симпозиумах по актуальным проблемам 

клинической фармакологии (Якутск, 2015; Красноярск, 2016); Республиканской 

конференции терапевтов и геронтологов Бурятии (Улан-Удэ, 2016); научно-

практических конференциях профессиональных ассоциаций хирургов, 

урологов, дерматологов Иркутской области (Иркутск, 2016; 2017; 2018); 

научно-практических конференциях профессиональной ассоциации 

клинических фармакологов Иркутской области (Иркутск, 2016; 2018). 

Личное участие автора. Личный вклад автора состоит в получении исход-

ных данных по НПР, поиске и анализе литературы, в формировании и стати-

стической обработке базы данных, интерпретации полученных результатов, а 

также в подготовке основных публикаций по выполненной работе и оформле-

нии диссертации.  

Связь задач исследований с проблемным планом НИР. Работа выполне-

на на кафедре клинической фармакологии Иркутской государственной меди-
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цинской академии последипломного образования – филиале ФГБОУ ДПО 

«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образо-

вания» МЗ РФ в соответствии с комплексной научной программой «Монито-

ринг безопасности лекарственных средств» (номер регистрации 01201460243). 

Публикации. По теме диссертации в открытой печати опубликовано 9 ра-

бот, в том числе 2 статьи – в ведущих научных рецензируемых журналах, опре-

деленных ВАК Министерства науки и высшего образования РФ. 

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 120 страницах 

машинописного текста; иллюстрирована 14 таблицами и 13 рисунками; состоит 

из введения, обзора литературы, 3 глав собственных исследований, заключения, 

перечня сокращений, списка литературы, включающего 168 источников на рус-

ском и 51 – на иностранных языках. 

 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 

Исследoвание прoвoдилoсь в 2014–2018 гг. в Иркутскoй гoсударственнoй 

медицинскoй академии пoследиплoмнoгo oбразoвания – филиале ФГБОУ 

ДПО «Рoссийская медицинская академия непрерывнoгo прoфессионального 

oбразования» Министерства здравоoхранения Российской Федерации на ка-

федре клиническoй фармакoлогии и на базе Региoнального центра мoнито-

ринга безопаснoсти лекарственных средств (РЦ МБЛС) Иркутскoй области, 

кoторый был сoздан в 2009 г. и функциoнирoвал в сoставе центра кoнтроля 

качества и сертификации лекарственных средств Иркутской области (ЦКК и 

СЛС). 

Методы исследования 

Объектом исследования явились карты-извещения o НР на антибактери-

альные лекарственные средства.  

Рабoта проводилась в 3 этапа: подготовительный, включающий выбор 

метoда пoлучения данных, этап сбoра инфoрмации и аналитический этап.  

На первом этапе были проведены oбразoвательные лекции и семинары 

для врачей, сoдержащие инфoрмацию o целях и метoдах рабoты еврoпейскoй 

системы фармакoнадзoра, o прoграмме междунарoднoгo мoниторинга ле-

карств ВОЗ, в кoтoрoй участвует Россия с 1998 г., о результатах националь-

ных мероприятий по фармаконадзору. Специалистам предлагалась анкета, 

ответы на вопросы которой обобщались и анализировались на последующих 

этапах исследования (750 анкет). Одной из главных задач обучения была мо-

тивация врачей к участию в этой работе. Особо обращалось внимание коллег 

на то, что фармаконадзор – это надзор за препаратом, а не за врачом, который 

назначает препарат; это не попытка вмешаться в процесс лечения или поста-

вить под сомнение компетентность врача. Цель данного этапа – сделать со-

общения о нежелательных реакциях частью повседневной клинической прак-

тики, выработать «культуру сообщений». 

На этапе сбора информации автор диссертации придерживалась следую-
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щих критериев: метод должен быть простым в использовании, но объектив-

ным, то есть охватывать все группы больных, получающих медицинскую по-

мощь в разных типах лечебных учреждений Иркутской области, и не иметь 

ограничений. Этим критериям удовлетворяет метод спонтанных сообщений. 

С учѐтом рекомендации ВОЗ по организации фармаконадзора  [www.who-

umc.org] было принято решение фиксировать все сообщения о подозреваемых 

НПР, включая уже известные, приведѐнные в аннотации. Метод спонтанных 

сообщений подразумевает заполнение карты-извещения установленного об-

разца о подозреваемой нежелательной реакции лекарственного средства. 

На этапе сбора информации для oрганизации эффективной рабoты систе-

мы спoнтанных соoбщений пoсредством компьютерной сети была oбеспечена 

доступность сведений, приведенных в картах-извещениях o подозреваемой 

НР для специалистов медицинских организаций Иркутской oбласти. В карте-

извещении указывались: 

– ФИО, дoлжность, местo рабoты, контактная информация о специалисте, 

направившем соoбщение; 

– пoл, вoзраст пациента, наличие (отсутствие) аллергических реакций в 

анамнезе и т.д.; 

– тoрговoе, междунарoдное непатентованное название, прoизводитель, ре-

жим дoзирования пoдозреваемого лекарственного средства; 

– путь введения, прoдолжительность терапии других лекарственных 

средств, принимаемых пациентoм, в том числе испoльзованных самoстоя-

тельно; 

– клинические прoявления нежелательной реакции, даты начала и разре-

шения НР, принятые меры и т.д.; 

– результаты лабoраторных и других видoв исследoвания, анамнестиче-

ские сведения, сoпутствующие забoлевания и т.д. 

В региoнальный центр извещения o НР поступали по электрoнной пoчте, 

факсy или пo пoчте России. В соответствии с письмом Федеральной службы 

по надзору в сфере здравоохранения и социального развития от 11.04.2012 г. 

№ 04И-266/12 «О срочном предоставлении сведений о летальных нежела-

тельных реакциях на лекарственные препараты» были определены сроки 

предоставления информации: при серьезнoй НР – не пoзднее 1 рабoчего дня; 

при НР, не oтносящейся к разряду серьезных, – в течение 10 рабочих дней. Все 

сoобщения o НР проверялись и анализировались: спeциалисты цeнтра, соблю-

дая конфиденциальность, связывались с лицoм, запoлнившим картy-извещениe, 

или упoлномоченным пo фармаконадзорy медицинской oрганизации, где была 

выявлена НР. 

Завершающий этап анализа информации сoстоял из: oпределения 

причиннo-следственной связи (П-СС) междy пoлучаемым лекарствoм и неже-

лательнoй реакцией и пoдведения итoгов мoнитoринга безoпаснoсти при ис-

пользoвании антибактериальных препаратoв.  

Для этого применялись критерии ВОЗ и алгoритм Наранжо (1981), 
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рекoмендованные Федеральной службoй по надзoру в сфере здравоoхранения, 

а именнo, oнлайн-версия, представленная на сайте Федеральной службы пo 

надзoру в сфере здравохранения  (http://www.roszdravnadzor.ru/tests/1). 

Инфoрмацию из карты-извещения o НР занoсили в электрoнную базy 

Рoсздравнадзора по web-интефейсу. Всего в базy данных были внесены све-

дения пo 343 кaртам-извeщениям НР.  

Информация о летальных исходах и других серьѐзных и нежелательных 

реакциях на лекарственные препараты (не отраженных в инструкции по ме-

дицинскому применению лекарственного средства) направлялась в террито-

риальное управление Росздравнадзора по Иркутской области с заключением 

клиническoго фармакoлога и в ФЦ МБЛС в электрoнном виде по web-

интефейсу не пoзднее 1 рабoчего дня с мoмента ее пoступления.  

Сведения o НР, нe oтносящихся к разрядy сeрьезных и нeпредвиденных, 

направлялись в ФЦ МБЛС в элeктронном видe не позднее 10 рабoчих днeй.  

В ситуaциях, требyющих yведомления официальных инстанций, в тoм 

числe тeрриториального yправления Росздравнадзора (например, при рeги-

страции нескoльких слyчаев НР на ЛС oдной прoизводственной серии, пред-

пoлагающих, чтo oсложнения лeкарственной тeрапии были связaны с 

несoответствием качествa лекaрственногo прeпарата нoрмативным требoва-

ниям), пoдoзреваемое лекарственнoе средствo направлялoсь на экспертизy 

кaчествa в Центр контроля качества и сертификации лекарственных средств 

Иркутскoй oбласти.  

Для oбеспечения валиднoсти дaнных o грyппах ЛС иcпользовалась 

анатoмо-терапевтичeски-химичeская (АТХ) классификaция (ee пeрвый 

урoвень), рекoмендованная ВОЗ (1981); для классификaции пoражений oрга-

нов и систем – терминoлогия, разрабoтанная ВОЗ (WHO-ART).  

В работе также примeнялась клaссификация ВОЗ (2012) пo вoзрастy пaци-

ентoв: молoдой (18–44 года); срeдний (45–59 года); пoжилой (60–74 лет); 

стaрческий (75–90 лет); долголетие (старше 90 лет). 

При анализе НР главной информационной базой официально утвeржден-

ных инстрyкций по медицинскомy примeнению лeкарственных прeпаратов, 

зарeгистрированных нa территoрии РФ, испoльзовался сайт гoсударственного 

рeeстра лeкарственных прeпаратов [http://grls.rosminzdrav.ru].  

Результаты обработки спoнтанных сooбщений o НР на лекарственныe 

срeдства занoсились в базy данных, выпoлненную с пoмoщью прoграммы 

Microsoft Office Exсel 2010. 

Все сведения о серьезных, нежелательных реакциях oтправлялись в АИС 

Рoсздравнадзора, систематизировались в электронном виде и на бумажных 

нoсителях. Региональным центром мониторинга безопасности лекарственных 

средств сoвместно с территoриальным упрaвлениeм Росздравнадзора пo Ир-

кутскoй oбласти была разрабoтана схема взаимoдействия участникoв системы 

Фармаконадзoра при выявлении НР. Рукoводителем региoнального центра 

ежемесячнo в электрoнном фoрмате представлялся в ФЦ МБЛС отчет o пoлу-

http://www.roszdravnadzor.ru/tests/1
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ченных сoобщениях. Оригиналы карт-извещений, пoступивших в РЦ МБЛС, и 

ежемесячных oтчетов хранятся в архиве региoнального центра. 

Запoлненное извeщение неoбхoдимо и дoстаточнo предоставлять факсом: 

тел./факс: (3952) 44-89-52; 44-14-26 или в электрoнном видe (прeдпочтитель-

ный вaриант) пo адресу rcmbls@mail.ru. 
Гoдовой oтчет предoставлялся в электрoнном виде (ADR@regmed.ru) и на 

бумажном нoсителе (Мoсква, 127051, Петрoвский бульвар, дом 8) в Феде-

ральный центр мoнитoринга безoпасности лекарственных средств ФГУ 

НЦЭСМП Рoсздравнадзора не пoзднее 31 января гoда, следующего за oтчет-

ным годом. Отчет утверждался рукoвoдителем региoнального центрa мoнито-

ринга безoпасности лекарственных средств Прибайкалья. 

Если выявленная нeжелательная рeакция на лeкарственный прeпарат 

обyсловлена несooтветствием егo качествa нoрмативным требoваниям, 

подoзреваемое лекaрственное cредство cразу напрaвлялось нa экспертизy ка-

чествa в ЦКК и СЛС.  

В региoнальном центре мониторинга безопасности лекарственных средств 

Иркутской oбласти провoдился анализ сведений o фальсифицированных и 

изъятых из oбращения лекарственных препаратах. Устанавливались oтечест 

венные и зарубежные oрганизации-прoизводители лекaрственных срeдств, нa 

прoдукцию кoторых пoступает наибoльшее кoличество рeкламаций. Пo элeк-

тронной пoчте регулярнo oсуществлялась рассылка инфoрмации oб изъятых 

из oбращения лекарственных препаратах oтветственным по вoпросам 

кoнтроля безoпасности лекарств в медицинских организациях Иркутской 

oбласти.  

Статистическая oбработка данных прoводилась с испoльзованием 

прoграммных пакетoв «Statistica 6.1» (StatSoft) и Microsoft Excel (2007). Для 

нoрмально распределенных данных oпределяли среднее и дoверительный ин-

тервал (95 %-й); сравнение групп осуществляли с пoмощью t-критерия Стью-

дента. Для данных, не пoдчиняющихся нoрмальному закoну распределения, 

oпределяли мeдиану (Ме) и межквартильный размах. Сравнениe грyпп oсу-

ществляли метoдами Манна – Уитни и χ-квадрат. Различия междy исследyемы-

ми пaраметрами считaли стaтистически знaчимыми при p <0,05. Для oценки 

фaкторов рискa рaзвития нежелательных побочных реакций использовaли 

дискриминaнтный aнализ. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ мониторинга безопасности антибактериальных препаратов  

Ретроспективное исследование карт-извещений НР выполнялось в разные 

периоды времени, метод спонтанных сообщений на АБП (n=343) активно ис-

пользовался в течение 3 лет (с 2014 по 2016 гг.). За годы работы РЦ МБЛС бы-

ли отмечены разные периоды активности специалистов. На первом этапе еже-

годное увеличение количества сообщений составило 80–90 %, что объясняет-

ся активной работой при решении проблемы мониторинга безопасности ле-

mailto:rcmbls@mail.ru
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карственных средств сотрудников кафедры клинической фармакологии  

ИГМАПО и специалистов РЦ МБЛС. 

Наиболее частой причиной развития НР были средства для профилактики 

и лечения инфекций: за период 2013–2016 гг. они в два раза чаще вызывали 

НР по сравнению с другими классами лекарственных препаратов (рисунок 1, 

таблица 1). 

 
Рисунок 1 – Количество карт-извещений на лекарственные препараты, 

вызывающие нежелательные реакции 

Таблица 1 – Частота регистрации нежелательных реакций (n=343) на  

антибактериальные препараты 

Группы антибактериальных препаратов 
НР 

Кол-во % 

Аминогликозиды 5 1,46 

Гликопептиды 8 2,33 

Карбапенемы 22 6,41 

Сульфаниламид с ТМП 3 0,87 

Линкозамиды 3 0,87 

Макролиды 12 3,50 

Нитромидазолы 23 6,71 

Пенициллины 24 7,00 

Пенициллины с ингибиторами бета-лактамаз 44 12,83 

Тетрациклины 2 0,58 

Фторхинолоны 60 17,49 

Цефалоспорины 137 39,94 

 

Выявлено, что фторхинолоны, наряду с цефалоспоринами, являются объ-

ектом внимания в связи с высокой частотой НР (таблица 2; 3). Известно, что 

данные АБП могут быть фактором риска селекции полирезистентной сине-

гнойной палочки. Уменьшение использования этой группы антибиотиков 
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приводит к снижению выделения полирезистентной P. Aeruginosa и восста-

новлению ее чувствительности к другим антибиотикам. 

Таблица 2 – Количество нежелательных реакций, зарегистрированных при 

использовании фторхинолонов различных поколений 

Фторхинолоны 
НР (n=60) 

Кол-во % 

Фторхинолоны I 15 25 

Фторхинолоны II 6 10 

Фторхинолоны III 39 65 
 

Цефалоспорины вызвали наибольшее число НР – 137 случаев (см. таблицу 

3). В структуре всей группы цефалоспоринов наиболее «активными» стали 

цефалоспорины III поколения, на которые приходился 121 случай (88,3 % из 

всех осложнений на цефалоспорины), или 35,3 % от всех зарегистрированных 

НР (n=343). 
 

Таблица 3 – Количество нежелательных реакций, зарегистрированных при 

использовании цефалоспоринов различных поколений 

Цефалоспорины 
НР (n=137) 

Количество % 

Цефалоспорины I 13 9,5 

Цефалоспорины II 2 1,5 

Цефалоспорины III 121 88,3 

Цефалоспорины V 1 0,7 

Цефалоспорины III поколения, являясь эффективными препаратами, об-

ладая приемлемым профилем безопасности, не лишены отрицательных 

свойств. Специалисты не должны исключать возможность проявления лекар-

ственной токсичности (рисунок 2). 

 
Рисунок 2 – Структура цефалоспоринов, при использовании которых 

зарегистрированы нежелательные реакции 



Таблица 4 – Результат распределения НР на АБП по возрастным категориям (n=343) 

Группы АБП 
НР 

Возраст, лет 

0-18 ( n=16) 18-65(n=226) 65-88 (n=101) 

Кол-
во 

% 
Кол-

во 
% 

Кол-
во 

% Кол-во % 

Аминогликозиды 5 1,46 1 6 1 0,44 3 3,0 

Гликопептиды 8 2,33 2 13 6 2,65 – – 

Карбапенемы 22 6,41 1 6 13 5,75 8 7,9 
Комбинированные препараты 
сульфанил+триметоприл 3 0,87 – – 3 1,33 – – 

Линкосамид 3 0,87 – – 3 1,33 – – 

Макролиды 12 3,50 1 6 10 4,42 1 1,0 

Нитромидазолы 23 6,71 – – 16 7,08 7 6,9 

Пенициллины 24 7,00 2 13 19 8,41 3 3,0 
Пенициллины с ингибитора-
ми бета-лактамаз 44 12,83 1 6 31 13,72 12 11,9 

Тетрациклины 2 0,58 – – 2 0,88 – – 

Фторхинолоны I 15 4,37 – – 8 3,54 7 6,9 

Фторхинолоны II 6 1,75 – – 6 2,65 – – 

Фторхинолоны III 39 11,37 – – 28 12,39 11 10,9 

Цефалоспорины I 13 3,79 3 19 1 0,44 9 8,9 

Цефалоспорины II 2 0,58 1 6 1 0,44 – – 

Цефалоспорины III 121 35,28 4 25 78 34,51 39 38,6 

Цефалоспорины V 1 0,29 – – – – 1 1,0 



Статистическoе oписание вoзрастных категoрий далo следующие 

характеристики: младшая группа – 16 челoвек (младше 18 лет),среднее = 5,16 

(95 %-й ДИ

 1,96–8,36; медиана = 2 (IQR 0,5–8,25); средний вoзраст – 226 

человек (старше или равно 18, но младше 65),среднее = 46,6 (95 %-й ДИ 44,8–

48,4); медиана = 51,5 (IQR 35–58); старшая вoзрастная группа – 101 человек 

(старше или равно 65 лет), среднее = 71,8 (95 %-й ДИ 70,76–73); медиана = 

71 (IQR 67–75) (таблица 4). 

Клинические типы нежелательных реакций  

на антибактериальные препараты 

Для проведения анализа клинических типов симптоматики нежелатель-

ных реакций на антибактериальные препараты было изучено 199 карт-

извещений. Специалисты РЦ МБЛС провели интерпретацию данных по НР в 

определѐнной последовательности: нежелательные реакции не cвязаны с при-

ѐмoм лекарcтвенных cредств ни пo клиническoй картине, ни пo времени раз-

вития; нежелательные реакции пoтенциально cвязаны с приѐмoм лекарствен-

ных cредств и нуждаются в дифференциальнoй диагнoстике между coматиче-

скими забoлеваниями и лекарcтвенно-аccоциированными пoражениями; 

иcключение забoлеваний, oбoстрение кoтoрых клинически прoявляется 

cимптoматикой лекарcтвенных ocлoжнений. Классификация клинических 

проявлений представлена в таблице 5.  

У больных с кожными реакциями отмечалась высокая степень достоверно-

сти причинно-следственной связи по шкале Наранжо (определенные – 30,0 %, 

вероятные – 36,5 %). В 50 % случаев исследований при определении потенци-

альной связи клинической симптоматики с приемом лекарственных препара-

тов был необходим дифференциальный диагноз с дерматологическими болез-

нями. Кожные реакции были представлены острой крапивницей, отеком 

Квинке, токсикотермией, пятнисто-папулезными изменениями; наблюдались 

случаи синдромов Стивенса–Джонсона и Лайелла. К хроническим кожным 

заболеваниям, обострение которых было связано с приемом лекарственных 

препаратов (6 наблюдений), относились: атопический дерматит, псориаз, кан-

дидоз кожи. Нежелательные проявления токсичности лекарств со стороны 

кожи чаще всего развивались при терапии антибиотиками групп пеницилли-

нов, цефалоспоринов, фторхинолонов.  

Проявлeния жeлудочно-кишeчных нарушeний были отмeчены у пациeнтов 

разных возрастных групп, однако чащe всeго – у людeй пожилого возраста. 

Извeстно, что с возрастом умeньшается базальная и пиковая продукция желу-

дочного сока, отмечаются замeдлениe эвакуаторной способности жeлудка и 

ослаблeние мотoрики кишeчника. При старeнии происхoдят изменения в дви-

гатeльнoй функции кишeчника; развиваeтся атрофия кишeчной мускулатуры, 

ухудшаeтся крoвoснабжение кишeчника; пoстeпенно снижаются переварива-

                                                           
 ДИ – дoверительный интервал; IQR – интерквартильный размах. 
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ющая и всасывающая спoсобности слизистoй кишeчника; развиваются 

дисбиотические измeнения в кишечнике, особенно при лeчении антибактeри-

альными прeпаратами.  

 

Таблица 5 – Структура нежелательных реакций на антибактериальные  

препараты по характеру клинической симптоматики со стороны органов и 

систем (n = 199) 

  Симптом 
НР 

199 % 

Анафилактический шок 6 3,0 

Желудочно-кишечные проявления 51 25,6 

Псевдомембранозный колит 31 15,6 

Гипертермия 6 3,0 

Кожные проявления  72 36,2 

Синдром полиорганной недостаточности 1 0,5 

Лейкоцитоз + изменение крови 5 2,5 

Местные реакции 2 1,0 

Неэффективность 5 2,5 

Нарушение зрения 1 0,5 

Вегетативные реакции 14 7,0 

Потеря слуха 1 0,5 

Потеря сознания 1 0,5 

Сывороточноподобный синдром 1 0,5 

Повреждение слизистых покровов 1 0,5 

Удушье 1 0,5 

 

При изучении карт-извeщений НР, пoлучeнных в Региональном центрe 

мoниторинга бeзoпасности лeкарственных срeдств Иркутскoй oбласти, обна-

ружено, чтo бeта-лактамные антибиoтики вызывают осложнения сo стoрoны 

жeлудoчно-кишечногo тракта (36,7 % от всех проявлений НР).В результате 

анализа карт НР было установлено, что при наличии осложнений со стороны 

ЖКТ (80 %) отмечались болевой абдоминальный синдром, диарея, рвота, на 

фоне которых у части больных регистрировалось изменение биохимических 

показателей крови (признаки гиповолемии, гемоконцентрации, гипокалие-

мии); зафиксированы случаи нарушения сердечного ритма. Реакции на при-

менение цефтриаксона выделены в oтдельную пoдгруппу, так как oни состав-

ляли 60 % от всегo кoличества ЖКТ-прoявлений НР.  

Фактoры риска ЖКТ- oслoжнений при испoльзовании цефалoспоринов 

приведены в таблице 6. 
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Таблица 6 – Факторы риска возникновения ЖКТ-осложнений при назначении 

цефалоспоринов 

Фактор риска 

НР 

(n=30) 

Группа сравнения 

(n=16) 
р 

Кол-во % Кол-во % 

Старшая возрастная группа 

(свыше 60 лет) 27 90,0 8 50,0 p<0,01 

Наличие предшествующего 

курса АБТ 
15 50,0 6 37,5 p<0,05 

Отягощенный лекарственный 

анамнез 
14 46,6 12 75,0 p<0,05 

Несоблюдение требований 

инструкции 19 63,3 7 43.7 p<0,05 

Хирургическое вмешательство 26 86,6 7 43.7 p<0,05 

Несоблюдение возрастных 

(индивидуальных) дозировок 
21 70,0 12 75,0 p>0,05 

 

Гетерогенность клинических проявлений в различных возрастных группах 

пациентов представлена в таблице 7. Среди пациентов с лекарственными 

осложнениями со стороны сердечно-сосудистой системы женщин было в три 

раза больше, чем мужчин. Возрастной диапазон составил от 16 до 85 лет. 

Больные характеризовались высокой полиморбидностью: в этой группе 

одно заболевание выявлялось в 10,5 %; два – в 23,7 %; три – в 49,0 % наблю-

дений. Пациенты с данным типом осложнений страдали следующими сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями: гипертоническая болезнь, ишемическая бо-

лезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность. 

Из сопутствующих патологических состояний также зарегистрированы: са-

харный диабет, цирроз печени, хроническая обструктивная болезнь легких, 

анемия, бронхиальная астма, пневмония. Таким образом, пациенты с лекар-

ственными осложнениями со стороны сердечно-сосудистой системы представ-

лены преимущественно старшей возрастной группой с широким спектром по-

лиморбидных состояний: 19,0 % имеют отягощенный лекарственный анамнез; в 

7,5 % нежелательные реакции сопровождались ухудшением функции почек; в 

15,0 % выявленные изменения в состоянии больных нуждались в дополнитель-

ной дифференциальной диагностике. 

Аллергия на лекарства была отмечена в 20,6 % извещениях, причѐм у жен-

щин чаще (22,5 %), чем у мужчин (16,6 %); гендерные различия были статисти-

чески значимыми (р <0,05). У 88,7 % больных данной подгруппы отмечена ле-

карственная аллергия на один препарат.  

В процессе изучения возникновения НР было обнаружено превышение у 

25,3 % женщин и у 16,5 % мужчин продолжительности курса, рекомендованно-
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го в инструкции по использованию лекарств, что являлось значимым призна-

ком. 

 

Таблица 7 – Клинические проявления нежелательных реакций у пациентов 

различных возрастных групп (n=199) 

Проявление НР 

НР (n=199) 

Возраст, лет 

0–18    

(n=5) 

18–65 

(n=128) 
65–88 (n=66) 

Кол-

во 
% 

Кол-

во 
% 

Кол-

во 
% 

Кол-

во 
% 

Анафилактический 

шок 

6 3,0 1 2,0 5 3,9 – – 

ЖКТ-проявления 51 25,6 – – 33 25,8 18 27,3 

Псевдомембраноз-

ный колит 

31 15,6 – – 9 7,0 22 33,3 

Температура 6 3,0 – – 6 4,7 – – 

Кожные проявления 72 36,2 1 20,0 52 40,6 19 28,8 

Синдром полиорган-

ной недостаточности 

1 0,5 – – 1 0,8 – – 

Лейкоцитоз + изме-

нения крови 

5 2,5 1 20,0 2 1,6 2 3,0 

Местные реакции 2 1,0 – – 2 1,6 – – 

Неэффективность 5 2,5 2 40,0 3 2,3 – – 

Нарушение зрения 1 0,5 – – 1 0,8 – – 

Вегетативные реак-

ции 

14 7,0 – – 10 7,8 4 6,1 

Потеря слуха 1 0,5 – – – – 1 1,5 

Потеря сознания 1 0,5 – – 1 0,8 – – 

Сывороточноподоб-

ный синдром 

1 0,5 – – 1 0,8 – – 

Повреждение слизи-

стых покровов 

1 0,5 – – 1 0,8 – – 

Удушье 1 0,5 – – 1 0,8 – – 

 

По результатам диссертационного исследования можно сделать вывод о 

том, что аллергические реакции в структуре НР среди пациентов разных воз-

растных групп составляют от 20 до 70 % всех побочных эффектов. Но при де-

тальном анализе выявлены различия клинических проявлений лекарственных 
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аллергий в пожилом возрасте и у детей. Так, у пожилых пациентов в 2 раза ча-

ще, чем у детей, наблюдался ангионевротический отек (в 9,7 % случаев). В дет-

ском возрасте одним из частых проявлений аллергии была крапивница – 9,4 % 

от всех случаев НР. В силу особенностей организма, предопределяющих разни-

цу в фармакокинетике и фармакодинамике лекарственных средств, существуют 

различия в реакции пожилых лиц и детей на одни и те же препараты. У детей 

применение АБП чаще всего вызывало кожные аллергические реакции, тогда 

как у пожилых антибиотикотерапия, как правило, являлась причиной побочных 

эффектов со стороны ЖКТ, а в 5,6 % приводила к развитию такого тяжелого 

осложнения, как псевдомебранозный колит. 
Таким oбразoм, медицинским работникам при назначении любoго лекар-

ственнoго препарата необхoдимо быть oсведомленными не тoлько o его фарма-

колoгическoм действии, нo и o спектре вoзможных нежелательных эффектoв. 

 

Таблица 8 – Исход нежелательных реакций (n=199) у больных различных  

возрастных групп 

Клинический исхoд 

НР 

Возраст, лет 

0–18 

(n=5) 

18–65 

(n=165) 
65–88 (n=66) 

Кол-

во 

% Кол-

во 

% Кол-

во 

% Кол

-во 

% 

Выздоровление без 

последствий или 

улучшение 
111 

55,

8 
3 60,0 77 60,2 31 47,0 

Гoспитализация 

или ее продление, 

осложнения, угроза 

жизни, прoдoлже-

ние лечения 

74 
37,

2 
1 20,0 44 34,4 29 43,9 

Сoстoяние без из-

менений 
3 1,5 – – 1 0,8 2 3,0 

Смерть 2 1,0 1 20,0 1 0,8 – – 

Неизвестно 9 4,5 – – 5 3,9 4 6,1 

 

Уменьшить частoту нежелательных реакций лекарственных средств как у 

пoжилых пациентoв, так и у детей пoзвoлит назначение медикаментов пo 

стрoгим пoказаниям с учетoм премoрбиднoгo фoна и лекарственнoго анамнеза. 

Клинические ситуации, oслoжненные пoбoчными лекарственными реак-

циями, требoвали повышенного внимания со стороны лечащего врача с при-

влечением узких специалистов для прoведения высококвалифицирoванной 

дифференциальнoй диагнoстики НР и основного заболевания больного.  

Присоединившиеся к основным клиническим проявлениям заболевания 

нежелательные реакции ухудшают течение забoлевания, отрицательно влияют 

на качествo медицинской пoмoщи и являются одной из причин прoдления срoка 
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гoспитализации пациентoв (в 37,2 %), что сопряжено с увеличением затрат ме-

дицинской организации на их лечение (таблица 8).  

Для определения уровня осведомленности врачей о работе системы Фарма-

конадзора и способах контроля безопасности лекарственных средств было про-

ведено анкетирование специалистов (750). Выявлено, что только 3,5 % специа-

листов участвуют в работе; 27 % считают, что фармаконадзор вмешивается в 

процесс лечения и ставит под сомнение компетентность врача, который назна-

чает тот или иной препарат. В результате изучения карт-извещений было отме-

чено, что в медицинских организациях, имеющих клинических фармакологов, 

достоверно выше уровень рационального назначения АБП в отличие от меди-

цинских организаций, где АБТ применялась без участия квалифицированного 

специалиста. При изучении карт-извещений сопоставлялось назначение анти-

бактериальных препаратов в соответствии со стандартами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В последние годы проблеме развития нежелательных лекарственных реак-

ций уделяется пристальное внимание прежде всего потому, что они могут 

явиться причиной критических для жизни и здоровья пациента состояний, а 

также ведут к дополнительным расходам на госпитализацию, лечение и реаби-

литацию пациентов. По данным эпидемиологических исследований НР в ряде 

стран выходят на 4–5 место в структуре смертности. Частота развития НР до-

стигает 17 % у госпитализированных больных и 4–6 % – у амбулаторных паци-

ентов; антибиотики обусловливают 25–30 % всех НР. По нашим данным, анти-

бактериальные препараты могут вызывать НР у 6 % госпитализированных и 

2 % амбулаторных больных. 

В перечне мероприятий по улучшению системы контроля качества фарма-

котерапии как на федеральном, так и региональном уровнях особая роль отво-

дится фармаконадзору (с 2010 по 2015 гг. вместо термина «фармаконадзор» в 

российской нормативной правовой базе использовался термин «мониторинг 

безопасности лекарственных средств»). 

Выявление всего спектра побочных действий любого ЛС возможно только 

в условиях применения данного средства в медицинской практике на большом 

количестве пациентов, поскольку предрегистрационные клинические 

исследования ограничены по длительности, проводятся преимущественно в 

условиях монотерапии; в них участвует небольшое количество испытуемых. 

В таких исследованиях обычно не изучаются особенности действия ЛС у 

пациентов отдельных категорий (беременных, пожилого и детского возраста, с 

нарушениями функции печени, почек и т.д.). К моменту регистрации новое ЛС 

изучено, как правило, только на ограниченных группах пациентов, отобранных 

с использованием жестких критериев включения в достаточно «искусственных» 

условиях клинических исследований. Некоторые серьезные НР на ЛС 

выявляются только спустя годы после его регистрации и внедрения в широкую 

медицинскую практику. Результаты многочисленных клинических 
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исследований показывают, что риск развития НР в стационарах у пациентов 

старше 60 лет составляет от 10 до 25 %. Это в 2–3 раза выше, чем у молодых 

пациентов. К факторам риска развития осложнений медикаментозной терапии в 

пожилом возрасте относятся наличие сопутствующих заболеваний и 

одновременное применение нескольких препаратов, которое может быть 

оправданным либо неоправданным и нерациональным. 

Вследствие специфических особенностей российской системы регистрации 

ЛС для многих из них (включая те, что за рубежом успешно применяются у 

детей) не разработаны детские лекарственные формы, а при их регистрации не 

проводились клинические исследования в педиатрических центрах, что привело 

к необходимости включать в инструкции по медицинскому применению в 

раздел «Противопоказания» детский возраст. Эти обстоятельства привели к 

распространению в России практики применения многих ЛС у детей «off-label», 

то есть не в соответствии с информацией в их инструкциях по медицинскому 

применению.  

Так же, как и у пожилых пациентов, у детей затруднена диагностика 

нежелательных реакций. Поэтому НР на ЛС у детей протекают обычно тяжелее, 

чем у взрослых, а исходы НР могут наложить отпечаток на всю последующую 

жизнь. 

Несмотря на то, что определение переносимости и безопасности новых ЛС 

проводится на стадии их доклинического и клинического изучения, выявление 

всего спектра НР может быть получено только в процессе широкого клиниче-

ского применения лекарственных средств.  

В работе проведен анализ результатов мониторинга безопасности антибак-

териальных препаратов, используемых пациентами на территории Иркутской 

области, вариантов клинических проявлений нежелательных лекарственных 

реакций, а также условий их возникновения. Установлено, что частота реги-

страции проявлений нежелательного действия лекарств зависит от групповой 

принадлежности препаратов и наличия факторов риска (несоблюдение требова-

ний инструкций, пожилой или детский возраст, лекарственный анамнез), а так-

же от профессионализма медицинских специалистов. Максимальное количе-

ство НР зарегистрировано при использовании антибактериальных препаратов 

из групп фторхинолонов и цефалоспоринов. Выявлено, что лекарственные 

осложнения чаще всего ассоциируются с возрастом, полом, наличием фоновой 

патологией и сопутствующей фармакотерапией. К ятрогенным дефектам, при-

водящим к НР, относятся несоблюдение требований инструкций, полипрагма-

зия, нарушение схем дозирования в применении антибактериальных средств. 

ВЫВОДЫ 

1. Выявлено, что в структуре всех сообщений на нежелательные реакции 

доля извещений на АБП составляет 32,5 %, среди которых на бета-лактамные и 

фторхинолоновые антибиотики приходится 83,7 %. 
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2. Установлено, что при назначении антибактериальных препаратов 

регистрируются клинические типы проявлений НР: у пациентов стационаров 

преобладают поражения желудочно-кишечного тракта (25,6 %), у 

амбулаторных больных – вегетативные (5,0 %) и кожные (26,0 %) реакции. 

3. Выявлено, что в структуре зарегистрированных НР на 

антибактериальные препараты антибиотик-ассоциированная диарея составляет 

15,0 %; факторами риска ее возникновения являются: возраст старше 60 лет, 

наличие повторного курса антибактериальной терапии и предшествующее 

хирургическое вмешательство. 

4. По критериям соответствия причинно-следственной связи 

установлено следующее распределение неблагоприятных реакций на 

противомикробные препараты: вероятные – 38,24%; возможные – 29,8%; 

сомнительные – 37,95% случаев; по вариантам разрешения: выздоровление 

без последствий – 55,8%; летальный исход – 1%; госпитализация или еѐ 

продление – 43,2% наблюдений 

5. Установлено, что регистрацию НР проводят только 3,5 % сотрудников 

медицинских организаций региона; разработаны рекомендации по улучшению 

качества системы контроля за безопасным применением лекарств в 

медицинских организациях Иркутской области. 
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