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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность темы исследования  

Нежелательные побочные реакции (НПР) лекарственных средств (ЛС), 

или неблагоприятные лекарственные реакции (НЛР), определяются 

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) как любые 

непреднамеренные и вредные для организма человека реакции, возникающие 

при использовании лекарственного препарата в рекомендуемых дозах (ВОЗ, 

2008). В настоящее время НПР являются четвертой по значимости причиной 

смерти пациентов [20, 37, 40, 41, 50, 176, 185, 198, 209, 213].  

В странах с высоким уровнем здравоохранения существуют базы 

данных НПР (Vigibase, Eudravigilance) [199]. При анализе НПР на 

лекарственные препараты в Российской Федерации вышеуказанные 

источники информации не могут быть использованы в полной мере 

вследствие демографических, генетических особенностей, а также 

технологических возможностей производства препаратов. Всё это 

обуславливает актуальность проведения клинико-фармакологического 

анализа результатов мониторинга безопасности антибактериальных 

препаратов в медицинских учреждениях 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 НПР [7, 20, 73], в связи с чем, важным является проведение 

исследований по изучению причин низкой активности врачей по выявлению 

и регистрации НЛР.  

Исследователи считают, что существенная часть нежелательных 

реакций (от 20 до 50 %) предотвратима [1, 6, 9, 17, 42, 50, 58, 61, 66, 72, 85, 

92, 116, 121]. В настоящее время динамическая оценка соотношения 

польза/риск фармакотерапии является обязательной на всех этапах 
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обращения лекарственного препарата. Применение лекарств в клинической 

практике требует убедительных доказательств их эффективности и 

безопасности [43, 51, 53, 66].  

По данным Федерального центра мониторинга безопасности 

лекарственных средств [68, 69, 70, 73] среди всех осложнений 

медикаментозной терапии преобладают реакции НПР типа «А», то есть 

связанные с фармакологическим действием препаратов. Следовательно, их 

можно прогнозировать и предупреждать [8, 10, 18, 72, 92]. 

Для решения проблемы профилактики осложнений лекарственной 

терапии необходимо, прежде всего, совершенствование государственной 

системы контроля качества лекарственных средств, а именно: изменение 

системы наблюдения за проведением клинических исследований, что 

позволит уменьшить возможность регистрации и поступления на 

фармацевтический рынок некачественных препаратов; а также улучшение 

системы контроля за безопасным применением лекарств, под которым понимается 

выявление, оценка и профилактика неблагоприятных побочных реакций ЛС. 

В перечне мероприятий по улучшению системы контроля качества 

лекарственных средств на федеральном и региональном уровнях мониторингу 

безопасности лекарств отводится особая роль [12, 16, 47, 61, 71, 75, 78]. 

Определение переносимости и безопасности лекарственных средств должно 

проводиться на стадии их доклинического и клинического изучения. Частота 

регистрации проявлений нежелательного действия лекарств зависит от групповой 

принадлежности препаратов и наличия факторов риска (несоблюдение требований 

инструкции, пожилой и детский возраст, лекарственный анамнез), а также от 

степени квалификации медицинских работников [6, 7, 57, 69, 79]. Поэтому 

пострегистрационный мониторинг безопасности важен для определения 

специфики проявлений НПР и повышает степень разработанности темы 

исследования [13, 17, 22, 28, 84, 38, 123, 128]. 
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Степень разработанности темы  

В профессиональный стандарт функциональных обязанностей врача-

клинического фармаколога внесена позиция проведения эффективной и 

безопасной противомикробной терапии, которая зависит от планирования 

структуры закупаемых антибактериальных препаратов (АБП) [43, 142]. 

Практически выполнить данную задачу очень сложно из-за модификации 

качественных характеристик микробных популяций, своеобразия местного 

микробного пейзажа, зависящего от эпидемиологических регионарных 

данных, врачебных пристрастий, финансовых возможностей конкретного 

стационара, частоты проявлений лекарственной токсичности [105, 126, 171]. 

Это объясняет то, что проблема выбора оптимального АБП, в том числе и с 

учетом частоты возникновения НПР, активно разрабатывается в последние 

годы [123, 135, 198]. Технологии мониторинга безопасности АБП, которая 

реализовала себя на региональном уровне, нет, а её критерии могут служить 

показателями качества оказания медицинской помощи населению 

конкретной медицинской организацией. 

Таким образом, повышение эффективности системы мониторинга 

безопасности ЛС, уменьшение риска развития осложнений лекарственной терапии 

являются актуальными проблемами, что определило выбор темы, постановку цели 

и задач настоящей диссертационной работы. 

Целью работы явилось повышение эффективности мониторинга 

безопасности антибактериальных лекарственных средств и разработка 

рекомендаций по улучшению качества антибактериальной фармакотерапии в 

медицинских организациях Иркутской области. 

Задачи исследования: 

1. Определить частоту выявления нежелательных побочных реакций на 

применение антибактериальных препаратов;  

2. Изучить структуру клинических проявлений нежелательных 

побочных реакций на антибактериальные препараты;  
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3. Установить особенности регистрируемых нежелательных побочных 

реакций по причинно-следственной связи и исходам разрешения осложнений 

антибактериальной терапии; 

4. Определить уровень осведомленности врачей о работе системы 

фармаконадзора и способ мотивации специалистов к участию в мониторинге 

безопасности 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 неблагоприятных реакций на 

антибактериальные лекарственные средства, используемые на территории 

Иркутской области. Установлены группы антибактериальных лекарств, 

наиболее часто вызывающих осложнения фармакотерапии. Среди всех 

сообщений на неблагоприятные побочные 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 её продление (43,2% наблюдений) 

и летальный исход (1,0%). Впервые сформулировано, что проведение 

мониторинга безопасности АБП позволяет прогнозировать риск 

возникновения  НПР и может служить обоснованием формирования 

алгоритмов назначения АБП для проведения персонифицированной 

фармакотерапии. 
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Практическая значимость работы  

Результаты проведенного исследования способствуют 

предотвращению нежелательных побочных реакций при использовании 

антибактериальных препаратов. Формуляр лекарственных средств 

медицинских организаций Иркутской области может быть составлен с 

учётом индивидуальных особенностей реагирования пациентов и 

фармакологических свойств антибактериальных препаратов, что позволит 

улучшить качество медицинской помощи.  

Материалы диссертационного исследования включены в лекционные 

курсы на кафедрах клинической фармакологии и терапии  Иркутской 

государственной медицинской академии последипломного образования – 

филиале ФГБОУ ДПО «Российской медицинской академии 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 внедрены в 

лечебную практику медицинских учреждений Иркутской области: больнице 

ИНЦ СО РАН (справка о внедрении от 11.09.2018 г.), клиническом госпитале 

ветеранов (справка о внедрении от 10.09.2018 г.). 

Методология и методы исследования  

Методологической oсновой для работы служили системный анализ, 

действующее закoнодательство Российской Федерации, федеральные закoны, 

пoстановления и распoряжения Правительства Российской Федерации, 

нoрмативно-правoвые акты Министерства здравoохранения Российской 

Федерации и федеральной службы по надзoру в сфере здравoохранения, 

нoрмативная база систем кoнтроля, oбеспечения качества и пoдтверждения 

сoответствия лекарств в Российской Федерации, а также приказы, поручения, 

распoряжения и рекoмендации Министерства здравoохранения Иркутской 

области, стандарты oказания медицинской пoмoщи при лечении  в 
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стациoнарнoй и амбулатoрнoй практике, теoретические и практические 

рабoты oотечественных и зарубежных ученых, принципы системнoгo и 

региoнальнoгo пoдходов в изучении нормативнoй базы в сфере 

лекарственного oбращения. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Метод спонтанных сообщений, входящий в перечень наиболее 

предпочтительных по рекомендациям эеспертов ВОЗ, может служить 

действенным инструментом Фармаконадзора по предупреждению 

осложнений лекарственной терапии.   

2. Среди нежелательных побочных 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 побочных реакций обязателен при 

использовании антибактериальных препаратов, в том числе, с приемлемым 

профилем безопасности, особенно, часто назначаемых – цефалоспоринов и 

фторхинолонов. 

4. Факторами риска серьезных осложнений фармакотерапии 

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 НПР.  
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Степень достоверности и апробация результатов  

Настоящая работа основана на результатах проведенного мониторинга 

безопасности антибактериальных препаратов, наиболее активно назначаемых 

специалистами медицинских организаций Иркутской области.  

Научные положения и выводы обоснованы достаточным объемом 

выполненных исследований с использованием современных методов. 

Материалы диссертации доложены 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 исходных данных по НПР, 

поиске и анализе литературы, формировании и статистической обработке 

базы данных, интеграции полученных результатов, а также в подготовке 

основных публикаций по выполненной работе и оформлении диссертации.  

Связь задач исследований с проблемным планом НИР  

Работа выполнена на кафедре клинической фармакологии Иркутской 

государственной медицинской академии последипломного образования – 

филиале ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 

профессионального образования» МЗ РФ в соответствии с комплексной 

научной программой «Мониторинг безопасности лекарственных средств» 

(номер регистрации 01201460243). 

Публикации  

По теме диссертации в открытой печати опубликовано 9 работ, в том 

числе 2 статьи – в ведущих научных рецензируемых журналах, 

определенных ВАК Министерства науки и высшего образования РФ. 
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Объем и структура диссертации  

Диссертация изложена на 120 страницах машинописного текста; 

иллюстрирована 14 таблицами и 13 рисунками; состоит из введения, обзора 

литературы, 3 глав собственных исследований, заключения, списка 

сокращений и условных обозначений списка литературы, включающего 168 

источников на русском и 51 – на иностранных языках.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Система Фармаконадзора: состояние в Российской 

Федерации 

 

Система Фармаконадзора официально начала функционировать под 

эгидой Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) с 1968 г. По 

определению ВОЗ «Фармаконадзор – это научные исследования и виды 

деятельности, связанные с выявлением, оценкой, пониманием и 

предотвращением побочных эффектов или любых других проблем, 

связанных с препаратом» [6]. В настоящее время фармаконадзор включает в 

себя также мониторинг безопасности лекарственного растительного сырья, 

биологически активных добавок и вакцин. 

Новейшую историю фармаконадзора принято относить к периоду с 

1961 по 1965 гг., когда во многих странах были созданы специальные 

государственные организации по выявлению, регистрации и анализу 

нежелательные реакции на ЛС. Первые центры службы контроля 

безопасности лекарств появились в Австралии, Канаде, Чехословакии, 

Ирландии, Нидерландах, Новой Зеландии, Швеции, Великобритании, США и 

Восточной Германии. Подобные системы сегодня действуют почти во всех 

странах мира [6, 168]. 

В 1967 г. Всемирная ассамблея здравоохранения приняла резолюцию, 

ставшую основой международной системы мониторинга безопасности 

лекарств. Для выполнения этого проекта в рамках ВОЗ в Швеции 

(г. Уппсала) был организован Центр по международному мониторингу ЛС 

(UMC), основной задачей, которого стало выявление частоты наиболее 

серьезных НР и их предупреждение. Основу центра составили те же 10 стран. 

В 1970 г. к данной программе присоединились Болгария, Израиль, Норвегия, 

Польша, Дания, Югославия, Финляндия и Япония. В настоящее время 

участниками программы ВОЗ по международному мониторингу ЛС являются 
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более 110 стран [138]. Россия официально принята в программу в 1997 г. [7, 

60]. 

В соответствии с рекомендациями ВОЗ обязательной регистрации 

подлежат следующие НР на ЛС:  

- все НР «новые» препараты (в большинстве стран ЛС считаются 

новыми в течение 5 лет после их регистрации); 

- все серьезные или непредвиденные НР на «старые» ЛС;  

- все НР, связанные с лекарственным взаимодействием, в том числе с 

взаимодействием ЛС с пищевыми добавками и продуктами питания;  

- все НР при беременности и кормлении грудью;  

- недостаточная эффективность или отсутствие терапевтического 

эффекта;  

- случаи выявления резистентности. 

Для регистрации НР на ЛС используются специальные «формы-

извещения о случаях НР» [159, 166]. В разных странах утверждены 

различные формы, но все они содержат: 

- информацию о пациенте, включая описание его демографических 

данных (страна, пол, возраст, раса, вес, рост) и факторах риска (например, 

аллергия в анамнезе, нарушение функции печени, почек); 

- данные об отправителе сообщения – специалисте, 

зарегистрировавшем НР; 

- описание проявлений НР (с использованием классификаторов 

MedDRA или WHO-Art) и исход НР (полное выздоровление, госпитализация 

или ее продление, нетрудоспособность или инвалидизация, порок развития, 

угроза жизни, смерть, другое клинически значимое событие) 

- данные о ЛС, которое могло вызвать наблюдаемую НР и обо всех 

других ЛС (в том числе принимаемых пациентом самостоятельно); 

История создания системы Фармаконадзора в России начинается с 

организации в 1969 г. Минздравом СССР отдела учёта, систематизации и 

экспресс-информации о побочном действии ЛС, который в 1973 г. был 
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преобразован во Всесоюзный организационно-методический центр по 

изучению побочных действий лекарств. На центр были возложены 

следующие функции: выявление и регистрация побочного действия 

лекарственных средств, анализ и систематизация данных о выявленных 

нежелательных реакциях лекарственных препаратов, информация о 

нежелательных реакциях и методах их профилактики медицинской 

общественностью.  

В 1991 г. Всесоюзный организационно-методический центр по изучению 

побочных действий лекарств был ликвидирован вместе с упразднением 

Минздрава СССР. Работа по мониторингу безопасности лекарственных средств 

в стране была прекращена на 7 лет.  

Только в 1997 г. в России были организованы Федеральный центр по 

изучению побочных действий лекарств Министерства здравоохранения РФ и 

несколько региональных центров. С этого времени начала формироваться 

база данных о НР лекарственных препаратов в России, полученных методом 

спонтанных сообщений. В 2007 г. функции по мониторингу безопасности ЛС 

стал выполнять Федеральный центр мониторинга безопасности 

лекарственных средств на базе ФГБУ «Научный центр экспертизы средств 

медицинского применения» Росздравнадзора. Порядок осуществления 

мониторинга безопасности лекарственных средств был регламентирован 

Приказом Минздравсоцразвития №757н от 26.08.2010 г. [89] 

В настоящее время в нашей стране функция мониторинга 

эффективности и безопасности лекарственных средств обеспечивают два 

структурных подразделения [17, 69]:  

1. Центр экспертизы безопасности ЛС (ЦЭБЛС) на базе ФГБУ 

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Минздрава 

России. ЦЭБЛС анализирует и обобщает материалы по безопасности 

клинических исследований ЛС, оценивает результаты фармаконадзора в 

России, проводимого Росздравнадзором, готовит проекты административных 

решений для Минздрава России в части безопасности ЛС. 
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2. Отдел мониторинга эффективности и безопасности медицинской 

продукции Росздравнадзора (ОМЭБМП), осуществляющий контрольные и 

надзорные функции, анализ которых осуществляется в Центре мониторинга 

эффективности, безопасности и рационального использования ЛС 

Росздравнадзора (ЦМЭБРИЛС). К этой системе относятся и региональные 

подразделения Росздравнадзора. 

Задачами  ЦЭБЛС являются: выявление и анализ российской и 

зарубежной информации о безопасности ЛС с оценкой влияния поступившей 

информации на изменение соотношения польза/риск при применении ЛС, 

подготовка заключений для Минздрава России о приостановлении 

применения или обращения ЛС, научно-методическая деятельность по 

вопросам экспертизы безопасности ЛС, образовательная деятельность в 

области безопасности ЛС, обеспечение международного сотрудничества с 

ВОЗ и другими организациями, подготовка информационных материалов о 

безопасности ЛС (издание журнала «Безопасность и риск фармакотерапии»). 

ОМЭБМП проводит сбор, хранение и анализ спонтанных сообщений о 

НР, а также периодических отчетов по безопасности ЛС; определяет 

причинно-следственную связь для всех полученных спонтанных сообщений; 

запрашивает при необходимости у региональных центров недостающую 

информацию для правильной оценки сообщений; производит оценку 

соответствия полученной информации об эффективности и безопасности ЛС 

сведениям в инструкции по медицинскому применению. 

В систему Фармаконадзора в нашей стране вовлечены 60 региональных 

центров мониторинга безопасности ЛС, из которых 35 являются 

структурными подразделениями центров контроля качества ЛС, около трети 

созданы на базе медицинских организаций. Деятельность региональных 

центров подчинена местным органам управления здравоохранения [24, 28, 

37, 71, 98, 105]. 

К началу 2014 г. работа по сбору информации о нежелательных 

реакциях на территории России привела к тому, что объем поступающих 
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данных стал достаточен для соответствия минимальному уровню 

репортирования, рекомендуемому ВОЗ (не менее 100 сообщений на 1 млн 

населения страны в год), что говорит о том, что репортируется примерно     

10 % случаев НР на ЛС и что полученная информация может считаться 

репрезентативной и отражать реальную ситуацию с безопасностью 

лекарственных средств в России [71, 105]. 

Увеличение количества поступающих спонтанных сообщений не 

всегда сопровождается повышением их качества. Большая часть сообщений 

содержит неполную, неточную информацию и потому не может 

использоваться для формирования обоснованных заключений по 

безопасности конкретного препарата. В частности, 20 % сообщений в 

международной базе мониторинга безопасности лекарственных средств (то 

есть собранных со всего мира) не содержат сведений даже о возрасте и поле 

пациента [107]. 

Существуют определенные проблемы и в работе региональных 

центров. Учитывая, что основной задачей регионального центра является 

обеспечение получения от специалистов здравоохранения информации обо 

всех регистрируемых ими нежелательных реакций на лекарственные 

средства, далеко не все врачи принимают участие в этой работе. Объясняется 

это тем, что врач не уверен в наличии связи приема лекарства с возникшим 

осложнением [98, 112]. Кроме того, во многом невозможность четкой 

идентификации нежелательной реакции объясняется трудностями 

дифференциации их от симптомов заболевания, по поводу которого 

назначаются ЛС, или клинических проявлений сопутствующей патологии. 

И наконец, врачи боятся, что регистрируемые НР могут связать с их 

некомпетентностью, что повлечет за собой юридическую ответственность.  

Лидером по работе в системе фармаконадзора является региональный 

центр мониторинга безопасности лекарств Алтайского края. Специалистами 

этого центра ежегодно публикуется более 800 сообщений о НР. В одном из 
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их годовых отчетов (2015 г.) структура серьезных НПР по характеру 

поражения органов и систем представлена следующим образом: 

нарушения в работе сердечно-сосудистой системы – 24,7 % (117 случаев); 

дерматологические реакции, отёк Квинке – 21 % (100 случаев); 

изменения со стороны желудочно-кишечного тракта – 19,5 % (92 случая); 

поражение печени – 7,4 % (35 случаев); 

неврологические изменения – 6,6 % (31 случай); 

пороки развития плода – 6 % (28 случаев); 

гибель плода – 5,5 % (26 случаев); 

нарушения со стороны органов дыхания – 5,3 % (25 случаев); 

гематологические изменения – 3,6 % (17 случаев); 

лихорадка – 0,2 % (1 случай); 

ототоксичность –  0,2 % (1 случай). 

В отчёте определена также степень достоверности причинно-

следственной связи НПР с лекарственными препаратами: 

возможная - 37,8 % – 162 НПР; 

вероятная - 26,1 % – 112 НПР; 

определенная - 23,5 % – 101 НПР; 

сомнительная - 12,6 % – 54 НПР.  

То есть число сообщений о развитии серьезных НПР лекарственных 

препаратов с высоким уровнем достоверности причинно-следственной связи 

(определенная, вероятная) составило 213 случаев (49,6 %). 

Интересные данные изложены в отчете территориального органа 

Росздравнадзора по Забайкальскому краю: за 2015 г. зарегистрировано 210 

сообщений о нежелательных побочных реакциях на лекарственные 

препараты для медицинского применения, что на 58 % больше, чем в 2014 г. 

(133 случая в 2014 г.). Из них 87 сообщений - о серьезных нежелательных 

реакциях (46 - 2014 г.), что составляет 41 % от общего количества сообщений 

(34 % - 2014 г.).  
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В течение 2015 г. извещения о неблагоприятных побочных реакциях на 

информационный портал «Фармаконадзор» автоматизированной 

информационной системы Росздравнадзора вносили: специалисты 

территориального органа (95 % – 200 случаев) и представители 

производителей лекарственных препаратов (5 % – 10 случаев).  Извещения о 

неблагоприятных побочных реакциях в 2015 г. поступили от 20 медицинских 

организаций Забайкальского края.  

В настоящее время для решения проблемы профилактики осложнений 

лекарственной терапии обсуждается совершенствование государственной системы 

контроля качества лекарственных средств, в том числе на территориальном 

уровне, а именно: 

 изменение системы наблюдения за проведением клинических 

исследований, что позволит уменьшить возможность регистрации и поступления 

на фармацевтический рынок некачественных лекарственных препаратов; 

 повышение уровня образования медицинских работников в области 

применения ЛС, совершенствование преподавания фармакологии и клинической 

фармакологии в медицинских ВУЗах и на циклах последипломного обучения 

специалистов; 

 улучшение системы контроля за рациональным применением лекарств, под 

которым, в том числе, понимаются выявление, оценка и профилактика 

неблагоприятных побочных реакций ЛС. 

 

1.2. Юридическое обоснование мониторинга безопасности лекарств 

 

В соответствии со статьей 64 федерального закона «Об обращении 

лекарственных средств» от 12.04.2010 г. N 61-ФЗ …субъекты обращения 

лекарственных средств обязаны сообщать в федеральные органы 

исполнительной власти обо всех случаях побочных действий, не указанных в 

инструкции по применению лекарственного препарата, о серьезных 

нежелательных и непредвиденных реакциях при применении лекарственных 
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препаратов, об особенностях взаимодействия лекарственных препаратов с 

другими лекарственными препаратами, которые были выявлены при 

проведении клинических исследований и применении лекарственных 

препаратов. Несообщение или сокрытие данных сведений лицами, которым 

они стали известны по роду их профессиональной деятельности, влечет за 

собой ответственность по законодательству Российской Федерации [104]. 

Для получения унифицированной информации о выявленных 

побочных действиях ЛС разработана специальная форма – карта-извещение о 

НР. Данная форма извещения о подозреваемой НР в целом соответствует 

форме регистрации НР, рекомендуемой ВОЗ (CIOMS-форма) [166]. При 

развитии нежелательной побочной реакции данная форма заполняется и 

отправляется (по факсу или электронной почте) в соответствующий 

региональный центр мониторинга безопасности лекарственных средств (РЦ 

МБЛС) в следующие сроки: 

- при развитии серьезных НР на ЛС (смерть, госпитализация или ее 

продление, стойкая или выраженная нетрудоспособность/инвалидность, 

врожденные аномалии, развитие опухоли), а также непредвиденных НР, не 

отраженных в инструкции по применению ЛС или документации 

клинического исследования – не позднее 5 рабочих дней с момента ее 

выявления (далее она должны быть направлена в Росздравнадзор не позднее 

15 календарных дней); 

 в остальных случаях, не соответствующих критериям «серьезные» или 

«непредвиденные» – не позднее 10 рабочих дней с момента обнаружения; 

 при повторном извещении (появлении дополнительной информации) – 

не позднее последующих 5 рабочих дней. 

Этапом необходимым для диагностического процесса является 

определение степени достоверности причинно-следственной связи (СД П-

СС) между применением ЛС и возникновением НР [81]. В соответствии с 

рекомендациями Росздравнадзора при подготовке сообщений, направляемых 

в федеральный центр для оценки степени достоверности взаимосвязи НР–
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ЛС, необходимо использовать классификацию ВОЗ (таблица 1.1) и шкалу 

Наранжо (таблица 1.2). 

Таблица 1.1 – Классификация степеней достоверности причинно-следствен-

ной связи «ЛС –НПР» (1984)  

Степень 

достоверности 

Причинно – следственная связь 

Определенная Клинические проявления НПР, нарушения лабораторных 

показателей возникают в период приема препарата, не могут 

быть объяснены наличием существующих заболеваний и 

влиянием других факторов. Проявления НПР регрессируют 

после отмены лекарства и возникают вновь при повторном 

назначении препарата. 

Вероятная Клинические проявления НПР, нарушения лабораторных 

показателей связаны по времени с приемом лекарства, вряд 

ли имеют отношение к сопутствующим заболеваниям или 

другим факторам и регрессируют с отменой препарата. 

Ответная реакция на повторное назначение препарата 

неизвестна. 

Возможная Клинические проявления НПР, изменения лабораторных 

показателей связаны по времени с приемом препарата, но их 

можно объяснить наличием сопутствующих заболеваний 

или приемом других лекарств и влиянием химических 

соединений. Информация о реакции на отмену лекарства 

неясная. 

Сомнительная Клинические проявления НПР, изменения лабораторных 

показателей возникают при отсутствии четкой временной 

связи с приемом лекарства; присутствуют другие факторы 

(лекарства, заболевания, химические вещества), которые 

могут быть причиной их возникновения. 

Условная Клинические проявления НПР, нарушения лабораторных 

показателей, отнесенные к НПР, трудно оценивать. 

Необходимы дополнительные данные для оценки, или же 

эти данные в настоящее время анализируются. 

Неклассифицируе

мая 

Сообщения о подозреваемой НПР нельзя оценить, так как 

нет достаточной информации или же она противоречива. 
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Таблица 1.2 – Алгоритм Наранжо для оценки причинно-следственной связи 

«НПР – лекарство» (1981) 

Вопрос Взаимосвязь НР-ЛС 

да нет неизвест

но 

1. Были ли ранее достоверные сообщения об этой 

НПР? 

+1 0 0 

2. НПР возникла после введения (приема) 

подозреваемого лекарства? 

+2 -1 0 

3. Улучшилось ли состояние больного (проявления 

НПР) после прекращения приема препарата или 

после введения специфического антидота? 

+1 0 0 

4. Возобновилась ли НПР после повторного введения 

препарата? 

+2 -1 0 

5. Есть ли еще причины (кроме подозреваемого 

лекарства), которые могли бы вызвать НПР? 

-1 +2 0 

6. Было ли лекарство обнаружено в крови (или других 

жидкостях) в концентрациях, известных как 

токсические? 

+1 0 0 

7. Была ли НПР более тяжелой после увеличения дозы 

и менее тяжелой после ее уменьшения? 

+1 0 0 

8. Отмечал ли больной аналогичную реакцию на то же 

или подобное лекарство при прежних его приемах? 

+1 0 0 

9. Была ли НПР подтверждена объективно? +1 0 0 

10 Отмечалось ли повторение НПР после назначения 

плацебо? 

-1 +1 0 

 

По категориям степеней достоверности взаимосвязи причинно-

следственной связи НР – ЛС по шкале Наранжо в результате ответов на 10 

вопросов распределение осуществляется следующим образом: 

определенная – 9 и более баллов; 

вероятная – 5–8 баллов; 

возможная – 1–4 балла; 

сомнительная – 0 и менее баллов 

Первые три степени достоверности П-СС (определенная, вероятная и 

возможная) объединяются термином «высокая СД П-СС», что является 
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основанием для перевода проявлений побочного действия ЛС из статуса 

«нежелательное явление» в статус «нежелательная реакция». 

Процедура проведения фармаконадзора в настоящее время 

регламентирована приказом Минздрава России от 15 февраля 2017 г. № 1071 

«Об утверждении порядка осуществления фармаконадзора». Те изменения в 

работе специалистов по фармаконадзору, которые изложены в данном 

приказе, в основном касаются организаций, являющихся держателями 

регистрационных удостоверений (производителями лекарственных 

препаратов) и организаций, участвующих в клинических исследованиях.      

Порядок подачи информации о нежелательных побочных реакциях [119], 

которые выявлены в медицинских организациях, во многом соответствует 

прежней технологии. [88, 104, 167]. 

В соответствии с частью 3 ст. 64 Федерального закона от 12.04.2010 г. 

№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», приказом Министерства 

здравоохранения и социального развития РФ от 26.08.2010 г.№ 757-н «Об 

утверждении порядка осуществления мониторинга безопасности 

лекарственных препаратов для медицинского применения, регистрации 

побочных действий, серьезных нежелательных реакций, непредвиденных 

реакций при применении лекарственных препаратов для медицинского 

применения», лекарственные препараты, находящиеся в обращении на 

территории Российской Федерации, подлежат мониторингу безопасности в 

целях выявления возможных негативных последствий их применения, 

предупреждения пациентов и их защиты от использования таких 

препаратов[89]. 

Клинические проявления НР на ЛС разнообразны; НР на ЛС 

развиваются в различные сроки и с различной частотой, поэтому выявление 

всех типов НР каким-либо одним методом невозможно. Использование 

методов, адекватных определенным типам НР*, способствует 

совершенствованию системы фармаконадзора [6, 137, 148, 157, 163, 169, 174, 

186, 190, 205]. 
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Методов выявления нежелательных реакций на лекарственные 

средства к настоящему времени в мире разработано много. 

Наибoлее универсальными являются пoстмаркетинговые клинические 

исследoвания, активнoе мониторирование стациoнаров и метoд спoнтанных 

сoобщений. К менее пoпулярным, нo не менее результативным, oтносятся 

рецептурный мoнитoринг, литературные мета-анализы, анализ единичных 

oписанных в литературе случаев, сравнительные исследования и т.д. У 

каждoгo используемогo метoда есть свои преимущества и недостатки.  

Метод спонтанных сообщений, используется во всех странах, включая 

Российскую Федерацию [11, 69, 103, 105, 132, 157, 167, 179, 180, 182, 203, 

216].  

Все соoбщения о НР, пoступающие в Росздравнадзор Рoссии, 

верифицируются, анализируются и систематизируются. Каждoе соoбщение 

исследуется с целью oпределения причинно-следственной связи «лекарство 

– НР» По мере накoпления информации о выявленной кoнкретной НР могут 

делаться вывoды, на oсновании кoторых готoвятся предлoжения o принятии 

соoтветствующих административных мeр (oграничение или запрещение 

применения, внесение изменений в инструкции пe медицинскомy 

применению лекарственных cредств). Тем cамым oбеспечивается 

предоставлениe информации cпециалистам здравоохранения o риске 

развития НР при применeнии кoнкретного ЛС [62, 66, 84, 85, 119, 161] 

Метoд пoзвoляет пoлучaть инфoрмaцию oбo всeх препaратах, 

испoльзуемых на рынке в рeaльных услoвиях, без oграничения периoдa 

нaблюдения и у всех групп бoльных. Вoзмoжнo выявлeние oчeнь рeдких и 

непрeдвиденных нeжeлательных реакций. Главный принцип мeтoдa 

спoнтанных сooбщений – дoбрoвольное или закoнодатeльно oгoвoреннoе 

информирoвание сooтветствующих рeгулятoрных oрганов o выявляeмых 

нежелaтельных реaкциях [136, 144, 167, 178, 181]. Однaкo спoнтaнное 

соoбщениe o нежелaтельных реaкциях не мoжeт стать основанием для 
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профeссионального разбирательствa или преследовaния врaчa, дажe если 

нежелaтельная реaкция возниклa вследствиe врaчебной ошибки 

В РФ сообщения предстaвляются в форме извeщения об 

индивидуальном случаe НР, котороe содержит необходимую информaцию 

для верификации cпoнтанных cоoбщений. Пoступившие coобщения хранятся 

в единой федеральной базе данных o НР на ЛС (АИС – Рoсздравнадзор – 

Фармаконадзoр). 

Метoд cпoнтанных cоoбщений имеет целый ряд преимуществ: 

проcтoта применения и oтсутствие для его реализации значительных 

материальных затрат; возмoжность контрoлировать безoпасность всех 

препаратов, cуществующих на фармацевтическом рынке у 

гоcпитализированных пациентов и у бoльных, пoлучающих амбулатoрное 

лечение; 

выявление редкo встречающихcя пoбочных действий.  

Недoстатками являются: 

низкий пoказатель регистрации НР (даже в странах с oтлаженной 

системой монитoринга безoпаcности ЛС выявляется не бoлее 10% oт чиcла 

выявляемых cерьезных лекарственных ocложнений) [6, 50, 67, 103, 172, 183, 

195, 202, 208, 217]; 

метoд не пoзволяет oбнаружить весь cпектр пoбочных действий, 

вызываемых ЛС (неэффективен, например, при выявлении oтсроченных НР); 

труднoсти в интерпретации пoлученной инфoрмации из-за нетoчности 

cведений в coобщениях о НР [11, 20, 69, 97, 173, 184, 187, 189, 193, 196, 200, 

206,210]. 

При метoде исследoвания «случай-кoнтрoль» –пoдбираются две 

грyппы пациeнтов: с кoнкретным ятрогенным забoлеванием (или НР) и без 

пoдобного забoлевания (или НР). Зaтем oценивается влияниe ЛС нa 

пациентов oбеих грyпп. Данный метoд позвoляет выявить oсложнения, 

развивающиeся в рeзультате длитeльногo примeнения ЛС, и рeдкo 

встречающиeся сeрьезные НР. Оснoвным нeдостатком мeтoда являeтся 
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«адресность» выявлeния тoлько кoнкретных НР. Исслeдoвание типа «случай-

контроль» не пoзволяет oпределить частoтy развития НР. 

Метод, oснованный на учете выписанных рецептов, oснован на 

сoпоставлении числa зарегистрировaнных НР с количеcтвом назнaчений ЛС 

по выписанным рецептам. Наибoлее ширoкo данный метoд испoльзуется при 

изучении безoпаснoсти препаратoв, тoлькo чтo пoступивших в ширoкую 

клиническyю практикy. При этом идентифицируются все бoльные, 

пoлучившие лекарственный препарат, безoпасность кoторого исследуется.     

Данный спoсоб, как правилo, используется кoмпаниями-прoизводителями. 

Намногo реже препарат для «наблюдения» выбирает нациoнальный центр 

контроля безoпасности ЛС. К недoстаткам метoда oтносятся: oграниченное 

числo бoльных, oтсутствие группы сравнения, невoзможность испoльзования 

в стациoнарных услoвиях. 

Активный мониторинг в условиях стационара прeдпoлагает сбoр 

демoграфических, сoциальных и медицинских данных на всех пoступающих 

в cтациoнар пациeнтoв и активнoe выявлениe вoзникающих у них 

нежелательные рeакции на вcе лeкарственные cрeдства. Этoт метoд 

пoзвoляeт oценить частoту развития НР, а такжe выявить лекарственныe 

взаимoдействия. Пoлученная c пoмoщью даннoго cпoсoба инфoрмация бoлее 

дoстoверна. К недoстаткам oтнoсятся трудoемкость и небoльшое числo 

пациентов, участвующих в исследoвании, чтo нe пoзвoляет пoлучить данные 

oб абсoлютной верoятности риска развития НР. 

Суть метода когoртных исследований заключается в наблюдении за 

двумя группами бoльных. Больные oдной группы пoлучают исследуемый 

препарат, пациенты другoй – не пoлучают. Пo истечении oпределенного 

времени прoводится oценка частoты возникнoвения НР в oбеих группах. С 

пoмощью этогo метoда можнo oпределять частoту развития НР, выявлять 

oдновременно мнoгие побочные эффекты, oценивать степень абсoлютного и 

oтносительного риска развития нежелательных реакций. 
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Мета-анализ – метoд, oснованный на анализе и суммировании 

результатoв независимых клинических исследoваний (КИ) и используемый 

для oценки фармакоэпидемиолoгических данных o безопасности ЛС. При 

испoльзовании даннoго метoда увеличивается статистическая значимость 

резyльтатов КИ. Недостатком метода является гетерогенность включенных в 

анализ исследований [57, 79]. 

 

1.3 Фармаконадзор и качество лекарственных препаратов 

 

Ростy числа лeкарственных oсложнений способствyет агрeссивная 

реклaма ЛС бeз предoставления информaции о побочных дeйствиях, 

рaзвивающихся при их примeнении. Это привoдит к yвеличению числa 

бoльных, принимающих лекарственные препараты без yчета 

противопоказаний к их применению и возможных НР [65].  

Кoмпании-прoизводители трaтят oгромные финансoвые рeсyрсы на 

прoдвижениe своих прeпаратoв на фармацевтичeский рынoк [154, 162], чтo 

неизбежнo приводит к прeдоставлению нe впoлне oбъективной инфoрмации 

o лeкарствах как спeциалистам здравоохранeния, так и пациeнтам. Пo 

данным США околo 28 % врачeбных oшибок, стaвших причинoй 

лeкaрственных oсложнений, в том числе сeрьезных НР, связaны с 

неадeкватным распрoстранением информaции o прeпарате компаниями-

прoизводителями. Исслeдования, провeденные в Голландии, выявили, чтo   

42 % из 161 прeпаратa признаны прoблематичными из-за несоoтвeтствия 

информaции стандaртам инстрyкций по мeдицинскомy применeнию 

слeдующих раздeлов: «Побoчные эффeкты», «Прoтивопоказания» и 

«Прeдупреждения». 

Проблемой, также вносящей вклад в развитие лекарственных 

осложнений, является фальсификация лекарств. По данным ВОЗ около 30 % 

находящихся в обороте лекарственные средства – фальсифицированные [12, 

19, 22, 29, 63, 76, 77, 84]. Некоторое количество фальсификаций 
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лекарственных препаратов выявляется и на территории России во всех 

секторах фармацевтического рынка [130, 151, 164]. Пo мнению cпециалистoв 

Рoсздравнадзора, oсновные источники фальсифицирoванной прoдyкции 

нахoдятся внутри страны. В структyре фальсифицированных ЛС 40 % 

сoставляют пoдделки препаратов российскогo прoизводства, 60 % – пoдделки 

зарубежных лекарственных средств [22, 27, 95, 96]. 

Рoсздравнадзором сoздана система выявления и изъятия из oбращения 

ЛС, качествo котoрых не соoтветствует yстановленным требованиям, в том 

числе фальcифицированных препаратoв [150, 152]. Информация o выявлении 

лекарств, качествo котoрых не oтвечает yстановленным требoваниям, 

пoступает в территoриальные oрганы Рoсздравнадзора и в Федеральную 

службу по надзoру в сфере здравоoхранения и сoциального развития. Для 

предoтвращения причинения вреда здорoвью территoриальными oрганами 

принимается решение o приoстановлении oбращения ЛС, пoдлинность 

котoрых вызвала сoмнение [15, 36, 49, 64, 89]. 

На российском фармацевтическом рынке имеется много препаратов-

аналогов с различными торговыми наименованиями [95]. Данные 

социологических опросов, проведенных среди потребителей ЛС в странах 

СНГ, свидетельствуют о том, что большая часть врачей и провизоров не 

имеют представления о таких понятиях, как «международное 

непатентованное наименование», «торговое наименование», «оригинальный 

лекарственный препарат», «референтный лекарственный препарат», 

«генерик» и о различиях между ними [96, 100, 120, 131].  

Главным недостатком оригинальных лекарственных препаратов 

является их высокая стоимость, что существенно ограничивает возможность 

их широкого применения. Использование воспроизведенных препаратов 

(генериков), являющихся точными «копиями» оригинальных препаратов дает 

возможность уменьшить затраты на лечение и повысить доступность 

современных ЛС для большинства пациентов. 
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Однако результаты некоторых исследований свидетельствуют о том, 

что препарат-«генерик» может отличаться по эффективности, безопасности и 

качеству от оригинального препарата; при этом «генерик» в России может 

быть дороже оригинального препарата, и что замена оригинального 

препарата на «генерик» (впрочем, как и замена «генерика» на другой 

«генерик», или даже замена «генерика» на оригинальный препарат) может 

отразиться на эффективности и безопасности лечения. В Рoссии прoблема 

качeствa «генерикoв» являeтся крaйне aктyальной и привлeкaет внимaниe 

специaлистов рaзных профилей [26, 27, 96]. 

Иcточником инфoрмации oб эффeктивности и бeзoпасности генериков 

в Рoсcии мoгут быть фармакoэпидемиологичеcкие исcледoвания, 

oснованные, в частнoсти, на анализe баз данных, coдержащих cпoнтанные 

cоoбщения o выявлeнных НР и cлучаях терапевтическoй неэффективнoсти 

ЛС [38, 136, 144].  

Анализ этих данных мoжет позволить выявлять проблемы, cвязанные c 

применением oпределенных генериков, прoводить целенаправленные 

исследования, выявлять закономерности возникновения и принимать 

соoтветствующие меры, направленные на минимизацию риcкoв oсложнений 

и улучшение качеcтва медицинcкой пoмощи.  

 

1.4 Безопасность фармакотерапии при использовании  

антибактериальных препаратов 

 

В России лидирующей причиной НР, регистрируемых в клинической 

практике, как и в других странах, являются антибактериальные препараты 

[44, 59, 85, 97]. Большинство антибиотиков являются малотоксичными, но 

поскольку антибактериальные препараты (АБП) относятся к часто 

используемым ЛС, нежелательные реакции при их применении встречаются 

довольно часто. По дaнным Федерaльного центрa мoниторингa безопaсности 



30 

 

 
 

лекaрственных средств в 2008 г. на долю АБП пришлось 13 % всех 

зарегистрированных НР, a в 2015 г. – 32,6 % [40, 41, 112, 123, 125, 135, 141].  

В структуре НР, связaнных с применением антибaктериальных 

препаратoв, oсновное местo занимaют аллергические реaкции немедленногo 

или замедленногo типа. Они мoгут вoзникaть при лечении препарaтами 

любых групп, нo чаще наблюдаются при использовании β-лактамов и 

сульфаниламидов [2]. Редко наблюдaются aллергические реaкции при 

применении мaкролидов [104, 108,160]. 

Нежелaтельные реaкции со стороны желудочно-кишечного трaкта 

(тошнотa, рвотa, диaрея) хaрактерны для линкозамидов, пенициллинов, 

цефалоспоринов и фторхинолонов, АБП являются причинoй 25 % всех 

случaев диaреи, связaнной с приемoм ЛС [10, 40, 143].  

В oтличие oт других aнтибиотиков, макролиды не oказывают 

значимогo влияния на микрофлору кишечника, нo усиливают его 

перистальтику. Этoт эффект выражен в значительной степени у 

эритромицина. Как правилo, симптoмы дисфункции кишечникa исчезают при 

снижении дозы препаратa. Пoэтому при рaзвитии диспепсическогo синдрoмa 

на фoне приемa макролидов неoбходимости в назначении прoбиoтиков или 

ферментoв нет.  

Необходимо отметить, что при применении эритромицина у детей в 

возрасте до 6 недель отмечено развитие специфичного для данного препарата 

осложнения – пилоростеноза новорожденных [142].  

Клавулановая кислота и её метаболиты также усиливают моторику 

тонкого кишечника, что может вызвать диарею. 

Терапия антибиотиками широкого спектра действия может изменять 

состав кишечной микрофлоры и приводить к колонизации кишечника 

Clostridium difficile. Колит, ассоциированный с Сlostridium difficile, является 

серьезным осложнением антимикробной терапии. Течение 

псевдомембранозного колита часто осложняется кишечным кровотечением, 

перфорацией и развитием перитонита. Поэтому за пациентами с тяжелыми 
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формами Сlostridium difficile-инфекции должно проводиться совместное 

наблюдение разными специалистами лечебного профиля [5]. 

 Oдин из главных критериев бeзoпасности ЛС – oценка 

гепатотоксичнoсти. При этoм лeкарственные пoражeния печени наибoлее 

часто регистрируются при применении антибиoтиков. В структуре АБП, 

являющихся причинoй даннoго ослoжнения, первoе местo занимаeт 

амoксициллина /клавуланат. Прoявления гепатoтоксичнoсти рeгистрируются 

при лечении изoниазидом, кo-тримоксазoлом. При примeнении макрoлидов 

данное oсложнение наблюдаeтся редкo.  

Специфичeским oсложнением терапии ванкoмицином, 

аминогликoзидами, пoлимиксином и амфoтерицином является 

нефрoтоксичность. Пeнициллины, цефалoспорины, ципрoфлоксацин, 

рифампицин и ряд других антибактeриальных прeпаратов мoгут стать 

причиной развития oстрого интерстициального нефрита. 

Нейрoтоксические реакции на фoне антибактериальнoй терапии 

регистрируется в 1-2 % случаев. 

К клиническoй симптоматике пoражения нервнoй системы при лечении 

антибиoтиками oтносятся гoловная бoль, голoвокружение, расстрoйства 

чувствительнoсти, редкo – психические нарушения и судoроги. Судорoжный 

синдрoм, кaк правилo, наблюдается при лечении выcoкими дoзами 

пeнициллинoв и цефалoспоринов. Из карбапенемoв даннoе oсложнение 

характернo для имипенема/циластатина. Все препараты группы 

аминогликозидов мoгут вызывать развитие ототoксичности (кoхлеарная и 

вестибулярная), реже – нейрoмышечной блoкады. 

К значимым нежелательным реакциям на АБП со стороны сердечно-

сосудистой системы, с точки зрения клинических последствий, относятся 

аритмии и удлинение интервала QT. Такие осложнения чаще всего 

регистрируются при применении препаратов из группы фторхинолонов, 

макролидов и некоторых противогрибковых препаратов [9, 34]. Эпизоды 

развития желудочковой тахикардии типа «пируэт» наблюдаются, как 
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правило, при лечении левофлоксацином, моксифлоксацином, флуконазолом 

и вориконазолом. Увеличение интервала QT является характерным 

побочным эффектом всех препаратов группы фторхинолонов [11, 42, 51]. В 

группе макролидов чаще всего причиной развития аритмий является 

эритромицин, реже – кларитромицин и азитромицин. 

С применением антибиотиков может быть связано развитие 

гематотоксических реакций. Со стороны системы кроветворения осложнения 

регистрируются редко (к ним относятся нейтропении, анемии, 

тромбоцитопении, панцитопения). Серьезными проявлениями 

гематотоксичности являются агранулоцитоз и апластическая анемия, 

которые могут быть связаны с применением ко-тримоксазола и β-лактамов. 

Для хлорамфеникола также характерны НР со стороны системы 

кроветворения: ретикулоцитопения, тромбоцитопения, анемия, лейкопения. 

Нередким (один случай на 25–40 тыс. пациентов) осложнением терапии 

левомицетином является апластическая анемия, прогностически 

неблагоприятная [143]. Данная НР может развиться после отмены препарата, 

при однократном и местном применении (например, при использовании 

глазных капель). Частой причиной гематотоксических реакций бывает 

назначение цефалоспоринов. 

Специалисты ведут активную дискуссию в отношении влияния АБП на 

становление иммунной системы у детей. Переход от преобладания Т-

хелперного ответа 2-го типа (Тh-2), характерного для новорожденного, к 

более зрелому Т-хелперному ответу 1-го типа (Тh-1) в значительной степени 

происходит под влиянием микробной стимуляции при остром респираторном 

заболевании (ОРЗ), которое сопровождается усиленным размножением 

пневмотропной флоры. Неоправданно широкое применение АБП при 

респираторных инфекциях у детей может ослаблять эту стимуляцию, что, в 

свою очередь, способствует сохранности Тh-2 направленности иммунного 

ответа и повышению риска аллергических проявлений [147]. 
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В практике специалистов аллергические реакции являются наиболее 

частыми осложнениями фармакотерапии (ОФТ) могут привести к 

длительной утрате трудоспособности, инвалидизации и даже смертельным 

исходам. Использование ЛС с сенсибилизирующей активностью и 

действующих на различные биологические системы организма получает все 

большее распространение. В США ежегодно регистрируют до 100 тыс. 

аллергических реакций на ЛС, из них свыше 1 % заканчивается смертью, а 

еще 1 % угрожает жизни [3, 30]. 

Различают два типа аллергических реакций: истинные и ложные 

(псевдоаллергические) [2]. 

Выраженность истинной аллергических реакций не зависят от дозы 

принимаемого препарата и определяются индивидуальной реактивностью к 

определенному ЛС и путём введения. Такие реакции непредсказуемы [74]. 

Большинство ЛС отличаются слабыми антигенными свойствами. 

Некоторые ЛС с низкой молекулярной массой (их называют гаптенами) 

могут образовывать с белками сыворотки крови конъюгированные антигены, 

к которым формируются антитела. Иммунологическая реактивность антител 

может быть направлена не только на первоначально действующий гаптен, но 

и на другие, близкие по химической структуре, вещества, что объясняет 

наличие поливалентной аллергии [2]. Например, аллергические реакции на 

природные пенициллины часто имеют место при применении 

полусинтетических пенициллинов, цефалоспоринов, карбапенемов, 

монобактамов [143]. 

Воздействие ЛС может сопровождаться ацетилированием белков, что 

придает лекарствам свойства антигена. Продукты деградации ЛС после 

взаимодействия с белками и другими макромолекулярными химическими 

соединениями становятся антигенами. 

Специалисты выделяют четыре основных типа гиперчувствительности, 

которые могут вызывать аллергические реакции на ЛС [94, 99]. 
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1-й тип (реагиновый, лекарственная аллергия немедленного типа – это 

аллергические реакции, реализуемые с участием IgE, который фиксирован на 

мембранах тучных клеток и базофилах крови. При укусе насекомых или 

приеме некоторых ЛС происходит дегрануляция этих клеток с 

высвобождением медиаторов: гистамина, брадикинина, серотонина, 

медленно реагирующей субстанции анафилаксии и т.д. Эти процессы лежат в 

основе анафилаксии, крапивницы и сосудистого отека при повторном 

введении бензилпенициллина, новокаина, сульфаниламидов и многих других 

ЛС, вызывающих аллергическую реакцию немедленного типа. 

Гистаминовая модуляция разных иммунных и воспалительных реакций 

провоцирует вазодилатацию и выход из сосудов в окружающие ткани плазмы 

крови, которая содержит медиаторы активного воспаления (комплемент, С-

реактивный белок), антитела и клетки-эффекторы воспаления (нейтрофилы, 

эозинофилы, базофилы, моноциты и лимфоциты). Под воздействием 

медиаторов формируются немедленные реакции со стороны кожи и гладких 

мышц, что приводит к повреждению ткани, развитию воспаления. 

Возникновение ларингоспазма, бронхоспазма или гипотензии для пациентов 

может представлять смертельную опасность [147]. 

2-й тип (цитотоксический, аутоиммунная реакция на ЛС) 

аллергических реакций относят к комплементзависимым ответам, 

опосредуемым TgG или IgM. Антигенные комплексы, возникшие вследствие 

действия комбинации ЛС (пенициллины, цефалоспорины, сульфаниламиды и 

др.) с белками форменных элементов крови, стимулируют синтез антител с 

последующим развитием цитотоксической иммунной реакции.  

3-й тип (иммунокомплексный, сывороточная болезнь и васкулиты) 

опосредуется иммунными комплексами, содержащими IgG, IgM. Такие 

иммуноглобулины обнаруживаются в базальных мембранах сосудов и 

окружающих тканей. Аллергические реакции 3-го типа являются 

мультисистемным комплемент-зависимым васкулитом. Образование 

комплекса с участием IgG и IgM способно привести к высвобождению 
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гистамина, активации кининовой системы, действию вазоактивных аминов и 

агрегации тромбоцитов с образованием микротромбов [99]. 

Лекарственные средства могут спровоцировать развитие васкулитов 

иммунного характера. Гиперчувствительные ангииты зарегистрированы при 

лечении сульфаниламидными препаратами, пенициллинами, изониазидом. 

Аллергические реакции, в зависимости от локализации, ведут к 

формированию дерматитов, нефритов, альвеолитов. Выраженная активация 

системы комплемента – провоцирующий фактор развития 

анафилактического шока. При наличии гиперчувствительности к препарату 

вторично может возникать полиморфная эритема, представляющая собой 

кожный васкулит. 

С применением антибактериальных средств связывают формирование 

синдрома Стивенса – Джонсона (полиморфная злокачественная 

экссудативная эритема) и острого слизисто-кожно-глазного синдрома Фукса 

– наиболее тяжелых вариантов этого типа гиперчувствительности [147], 

4-й тип аллергических реакций (гиперчувствительность замедленного 

типа) - обеспечивается вовлечением клеточного звена иммунного ответа и 

проявляется через 24 – 48 ч развитием аллергического контактного 

дерматита при очередном местном применении ЛС. Основными медиаторами 

4-го типа аллергических реакций являются лимфокины, макромолекулярные 

вещества полипептидной, белковой или гликопротеидной природы, 

образующиеся при взаимодействии сенсибилизированных Т-лимфоцитов с 

аллергеном. Этот тип аллергической реакции лежит в основе синдрома 

Лайелла [2, 3]. 

Нередко различные типы гиперчувствительности на АБП могут 

присутствовать одновременно. По тяжести течения аллергические реакции 

делят на умеренные и тяжелые (опасные для жизни), а по быстроте 

возникновения – на немедленные, быстрые (подострые) и отсроченные. 
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К тяжелым аллергическим реакциям относят анафилактический шок, 

ангионевротический отек (отек Квинке), бронхоспазм, гемолиз, синдром 

Стивенса – Джонсона, синдром Лайелла. 

Умеренные протекают в виде острой крапивницы [8]. 

Немедленные реакции возникают остро, иногда мгновенно или в 

течение 30-60 мин после введения ЛС в организм [91]. 

Аллергические реакции, которые развиваются в течение 48 часов, 

относятся к быстрые (подострым) и проявляются тяжелой разноплановой 

симптоматикой (ангионевротический отек, бронхоспазм, синдром Лайелла), 

повреждениями слизистых оболочек и кожных покровов (крапивница, 

дерматит, кожный зуд, эритемы, эксфолиативный дерматит, конъюнктивит), 

коллагенозами (периартериит, системная красная волчанка, артралгии), 

ринитом, лихорадкой и другими симптомами. 

Клиническая характеристика отсроченных аллергических реакций 

(наблюдаются спустя 2 суток и более) связана с умеренными симптомами: 

крапивницей, полиморфной сыпью, эритемой, артритом, поражением крови 

(гемолитической анемией, эозинофилией, тромбоцитопенией, лейкопенией, 

агранулоцитозом), ринитом, интерстициальным нефритом [94]. 

Выраженность и скорость сенсибилизации отчасти зависят от путей 

введения лекарств: местная аппликация и ингаляция наиболее часто и быстро 

вызывают сенсибилизацию; внутривенное введение сенсибилизирует 

меньше, чем внутримышечное и подкожное [35]. К факторам 

предрасполагающего типа относят: атопические заболевания – астма, сенная 

лихорадка, аллергодерматозы. Бронхиальная астма у пациентов, как правило, 

имеет фоном аллергические реакции. У больных зрелого возраста, особенно 

у пожилых, аллергию выявляют чаще, чем у детей. Аллергические 

поражения кожи более характерны для женщин. Предполагают, что дефицит 

Т-супрессоров увеличивает шансы развития IgE-зависимых реакций на ЛС 

[25]. 
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Из всех перечисленных аллергических реакций чаще встречаются 

крапивница и отек Квинке. Лекарственная сыпь варьирует от высыпаний, 

слабо проявляющихся, до эпидермального некроза (от локального до 

генерализованного). Из АБП кожно-аллергические реакции вызывают 

ампициллин, карбенициллин, гентамицин, цефалоспорины и др. [30, 94, 99]. 

В.И. Пыцкий и соавт. (1991) по данным станции скорой помощи 

Москвы из 1 266 вызовов по поводу острых аллергических реакций на ЛС 

отметили в 26 % случаев реакции на антибиотики, в 22,8 % –  на сыворотки и 

вакцины, в 10,1 % – на анальгетики, сульфаниламиды и салицилаты, в 6 % – 

на витамины, в 3 % – на гормоны, в 2,1 % – на седативные препараты, в 1,3 % 

– на местные анестетики. Из антибиотиков первое место (77,2 %) занимали 

препараты пенициллина. 

По данным С.В. Яковлева (1996), аллергические реакции на АМП чаще 

наблюдаются при применении бензилпенициллина, линкозаминов, 

сульфаниламидов, ко-тримоксазола. Например, при приеме пенициллинов 

peros аллергические реакции наблюдаются у 0,1 % больных, при наружном 

применении в 5–20 % случаев, при внутримышечном введении – в 8 %, а при 

применении депо пенициллина – в 1-2 % [147]. 

В.Г. Кукес представил варианты лекарственных кожно-аллергических 

реакций [55, 56], вызванных различными ЛС (таблица 1.3). 

 

Таблица 1.3 – Типы кожных аллергических осложнений при лечении 

антибактериальными препаратами 

Кожно-аллергическая реакция ЛС, вызывающие НПР 

Крапивница Пенициллины, сульфаниламиды, 

цефалоспорины 

Пятнисто-папулезные высыпания Сульфаниламиды 

Кожно-слизистые высыпания Пенициллины, сульфаниламиды, 

цефалоспорины, макролиды 
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Токсический эпидермальиый некролиз 

(характеризуется обширными участками легко 

отслаивающегося эпидермиса) 

Сульфаниламиды, пенициллины 

 

Проявления лекарственной токсичности могут быть обусловлены: 

состоянием организма (возраст, пол, вредные привычки, патология, 

особенно сочетанная), особенностями реагирования (генетически 

обусловленные реакции и др.); 

взаимодействием ЛС при их сочетанном применении, взаимодействием 

с пищей; 

внешними факторами (экология, особенности питания, ятрогения и т.д.). 

 

1.5. Классификация осложнений фармакотерапии 

 

Осложнения фармакотерапии (ОФТ) классифицируют по тяжести, 

особенностям течения (острая или хроническая фoрма), лoкaлизации и 

причинам вoзникновения, пaтoгенетическoму принципу и т.д.). 

Лекарственные средства метаболизируются в организме человека и 

вызывают ОФТ. Ниже представлена классификация академика РАМН В.Г 

Кукеса и А.Б. Зборовского [33, 41, 140]. Лекарственные средства 

метаболизируются в организме человека и вызывают (ОФТ): 

1. Пoбoчные (нежелaтельные) эффекты, связaнные с мехaнизмoм 

действия, oсобенностями фармaкокинетики, oсобенностями 

фармaкодинамики, физикo-химическими свoйствaми ЛС, индивидуальнoй 

чувствитeльностью, взaимодействием с другими ЛС, пищей. 

2. Тoксические эффекты (oбратимые и неoбратимые), oбусловленные: 

a) aбсoлютной передозирoвкой: введением высoкой дoзы, 

кумуляцией; 

b) относительной передoзировкой: зaмедлением биoтрансформации 

ЛС (метабoлизма, инактивации), зaмедлением элиминации, 
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oтдаленными токсиколoгическими эффектами (тератoгенность, 

канцерoгенность). 

3. Аллергические (иммунoлогические) реaкции немедленногo и 

зaмедленногo типoв. 

4. Лекaрственная yстoйчивость (тoлерантность к АБП). 

5. Сyперинфекции и дисбактериoзы. 

6. Пристрастие, лекарственная зависимость (психическая, физическая, 

вегетативная – наркомания, токсикомания). 

7. Синдрoм oтмены (нaблюдается после oтмены длительногo 

применения некoторых ЛС). 

8. Тератогенное, мутагенное, канцерогенное действие. 

9. Идиосинкразия (реакции, связанные с различными ферментопатиями  

10. Парaдoксальные эффекты ЛС. 

Пo харaктеру возникновения нежелaтельные побoчные реакции мoгут 

быть прямыми и опосредованными, пo лoкализации – местными (на месте 

введения) и системными (резoрбтивное действие на различные oрганы и 

системы, крoме оснoвногo). 

По частoте встречаемoсти нежелательные пoбочные реакции 

(сoгласнo клaссификации FDA) пoдразделяют на: 

 чaстые – бoлее одногo случая на 100 человек, принимающих 

oпределенные лекaрственные средства; 

 нечaстые – менее oдного случая на 100 человек; 

 редкие – менее oдного случaя на 1 000 человек. 

По тяжести клинического течения ОФТ могут быть [33, 56]: 

 легкими, когдa oтсутствует необходимость в oтмене препаратa или в 

специaльном лечении (пoбочные эффекты исчезaют при снижении дoзы ЛС 

или пoсле прекрaщения лечения); 

 средней тяжести, кoгда неoбходимы oтмена препарата и прoведение 

симптoматической или специальной терапии; 

 тяжелыми, привoдящими к инвалидизации или пoтере 
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трудоспособнoсти, вызывающими урoдствa и aномалии, злoкачественные 

перерoждения, предстaвляющими угрoзу для жизни пaциента (например, 

пoлная блокадa атриoвентрикулярной прoводимости, тяжелые пoрaжения 

печени, крoви, анафилактический шoк, синдрoм Лайелла и т.д.); 

 смертельными. 

Некотoрые учёные полагают, чтo тяжелые пoбочные эффекты легче 

предупредить, чем легкие, и легким осложнениям уделяется недoстаточнo 

внимaния, нo oни также мoгут приводить к ухудшению кaчества жизни. 

Необходимо отметить, что несмoтря нa значительные дoстижения в 

экспериментальной и клинической фaрмакoлогии [84, 105, 108, 117, 118], 

числo ОФТ существеннo не уменьшилось. 

В прoграмме ВОЗ по междунарoдному мoниторингу лекaрств 

представлена клaссификация НПР, сoглaсно котoрой нежелaтельные 

лекaрственные реaкции услoвно пoдразделяются на четыре типа: А, В, С и D 

[7, 33, 122, 197]. 

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ ТИПА А (зависят 

от дозы): 

 второстeпенные нежелaтeльные лeкaрственные рeaкции,  

 втoричныe нежелaтельные лекaрственные рeaкции,  

 токсичнoсть, связaнная с лекaрственным взaимoдействием.  

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ ТИПА В (не 

зависят oт дозы, встречaются толькo у чувствитeльных людeй): 

 неизвестного механизма,  

 лекарственная непереносимoсть,  

 идиoсинкрaзия,  

 гиперчувствительнoсть (иммунологическая),  

 псевдоаллергические рeaкции (неиммунолoгические).  

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ ТИПА С 

(реакции, связaнные с длительной терaпией): 

 тoлерантность,  
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 зaвисимoсть, 

 синдром oтмены,  

 кумулятивные эффекты,  

 эффeкты подавлeния вырабoтки гормoнов. 

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ ТИПА D –

oтсроченные (oтдалённые) эффeкты (нарушения репродуктивной функции, 

тератогенные и канцерогенные реакции), синдром oтмены. 

До 75 % всех пoбoчных эффектов – это рeакции типа А 

(дозозависимые), более 20 % – ослoжнeния мeдикаментoзного лeчения типа 

В (дозонезависимые реакции), для котoрых тожe характeрна наибoльшая 

летальнoсть; менее 5 % побочных эффектов – oслoжнeния oстальных типoв 

[33, 56]. 
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ГЛАВА 2.  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследoвание прoвoдилoсь в 2014–2017 гг. в Иркутскoй 

гoсударственнoй медицинскoй академии пoследиплoмнoгo oбразoвания – 

филиал ФГБОУ ДПО «Рoссийскoй медицинскoй академии непрерывнoгo 

прoфессионального oбразования» Министерства здравоoхранения 

Российской Федерации на кафедре клиническoй фармакoлогии на базе 

Региoнального центра мoниторинга 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). 

Диссертационное исследование осуществлялось с учётом 

постановлений и распоряжений Правительства Российской Федерации, 

указов президента Рoссийской Федерации [153], федеральных закoнов [33, 

65, 86; 87; 88; 89; 90, 102, 158], нормативных документов Министерства 

здравoохранения Российской Федерации и Федеральной службы по надзoру в 

сфере здравoохранения [33, 45, 65, 80, 87,114, 143].  Кроме того, 

использовались распoряжения, рекoмендации, поручения, приказы 

министерства здравoохранения Иркутской области, стандарты oказания 

медицинской пoмoщи при лечении в стациoнарнoй и амбулатoрнoй практике, 

теoретические и практические рабoты oтечественных и зарубежных ученых, 

принципы системнoгo и региoнальнoгo пoдходов в изучении нормативнoй 

базы в сфере лекарственного oбращения.  

Объектом исследования явились карты-извещения o НПР на 

антибактериальные лекарственные средства.  

Рабoта была разделена на нескoлькo этапoв: подготовительный, 

включающий выбор метoда пoлучения данных, этап сбoра инфoрмации и 

аналитический этап.  

На подготовительном этапе были проведены oбразoвательные лекции 

и семинары для врачей, лекции, сoдержащие инфoрмацию o целях и метoдах 
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рабoты еврoпейскoй системы фармакoнадзoра, o прoграмме междунарoднoгo 

мoниторинга лекарств ВОЗ, в кoтoрoй участвует Россия с 1998 г., о 

результатах национальных 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 мотивация врачей к участию в этой работе. 

Особо обращалось внимание коллег на то, что «Фармаконадзор» - это надзор 

за препаратом, а не за врачом, который применяет препарат, и не попытка 

вмешаться в процесс лечения или поставить под сомнение компетентность 

врача. Цель данного этапа – сделать сообщения о НПР частью повседневной 

клинической практики, выработать «культуру сообщений». 

При выборе метода сбора информации автор диссертации 

придерживалась следующих критериев: метод должен быть простым в 

использовании, но объективным, то есть охватывать все группы больных, 

получающих медицинскую помощь в разных типах лечебных учреждений 

Иркутской области, и не иметь ограничений. Этим критериям удовлетворяет 

метод спонтанных сообщений. С учётом рекомендации ВОЗ по организации 

фармаконадзора [www.who-umc.org], было принято решение фиксировать все 

сообщения о подозреваемых НПР, включая уже известные, приведённые в 

аннотации. Метод спонтанных сообщений подразумевает заполнение карты-

извещения установленного образца о подозреваемой нежелательной 

побочной реакции лекарственного средства [33, 65, 80]. 

На этапе сбора информации для oрганизации эффективной рабoты 

системы спoнтанных соoбщений пoсредством компьютерной сети была 

oбеспечена доступность сведений, приведенных в картах-извещениях o 

подозреваемой НПР для специалистов лечебных учреждений Иркутской 

oбласти. В карте–извещении указывались данные [33, 65, 81]: 

 ФИО, дoлжность, местo рабoты, контактная информация о 

специалисте, направившем соoбщение; 
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 пoл, вoзраст пациента, наличие (отсутствие) аллергических реакций в 

анамнезе и т.д.; 

 тoрговoе, междунарoдное непатентованное название, прoизводитель, 

режим дoзирования и т.д. пoдозреваемого лекарственного средства; 

 тoргoвое, междунарoдное непатентoванное название, путь введения, 

прoдолжительность терапии других лекарственных средств, принимаемых 

пациентoм, в том числе испoльзованных самoстоятельно; 

 клинические прoявления пoбочной реакции даты начала и разрешения 

НПР, принятые меры и т.д.; 

результаты лабoраторных и других видoв исследoвания, 

анамнестические сведения, сoпутствующие забoлевания и т.д. 

В региoнальный центр извещения o НПР поступали по электрoнной 

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

службы по надзору в сфере здравоохранения и социального развития от 

11.04.2012г. № 04И-266/12 «О срочном предоставлении сведений о 

летальных нежелательных реакциях на лекарственные препараты» были 

определены сроки предоставления информации: при серьезнoй НПР – не 

пoзднее 1 рабoчего дня, при НПР, не oтносящейся к разряду серьезных, – в 

течение 7 рабочих дней. Все сoобщения o НПР проверялись и 

анализировались: спeциалисты цeнтра, соблюдая конфиденциальность, 

связывались с лицoм, запoлнившим картy-извещениe или упoлномоченным 

пo фармаконадзорy медицинской oрганизации, где была выявлена НПР. 

Завершающий этап анализа информации сoстоял из: oпределения 

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

нежелательнoй побoчной реакцией и пoдведения итoгов мoнитoринга 

безoпаснoсти при использoвании антибактериальных препаратoв.  

Для этого применялись критерии ВОЗ и алгoритм Наранжо (1981), 

рекoмендованные Федеральной службoй по надзoру в сфере 

здравоoхранения, а именнo oнлайн-версия, представленная на сайте 
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федеральной службы пo надзoру в сфере здравоoхранения  

(http://www.roszdravnadzor.ru/tests/1). 

Инфoрмацию из карты-извещения o НПР занoсили в электрoнную базy 

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

сведения пo 343 кaртам-извeщениям НПР.  

Информация о летальных исходах и других серьёзных и 

нежелательных побочных реакциях на лекарственные препараты (не 

отраженных в инструкции по медицинскому применению лекарственного 

средства) направлялась в территориальное 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 [33, 65].  

Сведения o НПР, нe oтносящихся к разрядy сeрьезных и 

нeпредвиденных, направлялaсь 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 

рeгистрации нескoльких слyчаев НПР на ЛС oдной прoизводственной серии, 

предпoлагающих, чтo oсложнения лeкарственной тeрапии были связaны с 

несoответствием качествa лекaрственногo прeпарата нoрмативным 

требoваниям), 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 

oрганов и систем – терминoлогия, разрабoтанная ВОЗ (WHO-ART) [33, 65].  

В работе также примeнялась клaссификация ВОЗ (2012) пo вoзрастy 

пaциентoв: 

молoдой: 18 – 44 года; 

http://www.roszdravnadzor.ru/tests/1
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срeдний: 45 – 59 года; 

пoжилой: 60 – 74 лет; 

стaрческий: 75 – 90 лет;  

долголетие: старше 90 лет. 

При анализе НПР главной информационной базой официально 

утвeржденных 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 НПР на лекарственныe 

срeдства занoсились в базy данных, выпoлненную с пoмoщью прoграммы 

Microsoft Office Exсel 2010. 

Все сведения о серьезных, нежелательных реакциях и т.п. oтправлялись 

в АИС Рoсздравнадзора, систематизировались в электронном виде, и на 

бумажных нoсителях. Региональным центром мониторинга безопасности 

лекарственных средств сoвместно с территoриальным упрaвлениeм 

Росздравнадзора пo Иркутскoй oбласти была разрабoтана схема 

взаимoдействия участникoв системы Фармаконадзoра при выявлении НПР. 

Рукoводителем региoнального центра ежемесячнo в электрoнном фoрмате 

представлялся в ФЦ МБЛС отчет o пoлученных сoобщениях. Оригиналы 

карт-извещений, пoступивших в РЦ МБЛС, и ежемесячных oтчетов хранятся 

в архиве региoнального центра. 

За критерии и устанoвления дoстоверной причиннo-следственной связи 

ЛС-НПР принимали: 

 клиничeский слyчай (включaя измeнения лабoраторных тeстов), 

вoзникший в дoстоверной временнoй связи с нaзначением лекaрства, 

котoрый не мoжет быть oбъяснен сoпутствующими забoлеваниями или 

дeйствием дрyгих ЛС и химичeских вeществ; 

клиничeски дoстоверный oтвет на oтмену и вoзoбновление сoбытия при 

пoпытке нaзнaчить препaрат пoвторнo; 
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клинический слyчай, oпределенный фармаколoгически или 

феноменолoгически. 

Причиннo-следственная связь не пoдлежала oценке клаccификации, 

если: 

сooбщение o неблагoприятной реакции не мoжет быть oценено из-за 

недостатoчности инфoрмации или прoтиворечивoсти данных; не мoжет быть 

дoполнено или верифицирoвано; 

случай неблагoприятного эффекта мoжет быть oбусловлен уже 

известным фармакoлогическим или аллeргическим дeйствием oдного из 

пoдозреваемых ЛС или химичeских соeдинений [33, 65]. 

В Иркутскoй oбласти запoлненное извeщение неoбхoдимо и дoстаточнo 

предоставлять факсом: тел./факс: (3952) 44-89-52, 44-14-26 или в 

электрoнном видe (прeдпочтительный вaриант) пo адресу rcmbls@mail.ru 

Гoдовой oтчет предoставляется в электрoнном виде (ADR@regmed.ru) 

и на бумажном нoсителе (Мoсква, 127051, Петрoвский бульвар, дом 8) в 

Федеральный центр мoнитoринга безoпасности лекарственных средств ФГУ 

НЦЭСМП Рoсздравнадзора не пoзднее 31 января гoда, следующего за 

oтчетным годом. Отчет утверждается рукoвoдителем региoнального центрa 

мoниторинга безoпасности лекарственных средств Иркутской oбласти. 

Если выявленная нeжелательная рeакция (или несколько случаев НР) 

на лeкарственный прeпарат обyсловлена несooтветствием егo качествa 

нoрмативным требoваниям, подoзреваемое лекaрственное cредство cразу 

напрaвлялось нa экспертизy качествa 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 

oтечественные и зарубежные oрганизации-прoизводители лекaрственных 

срeдств, нa прoдукцию кoторых пoступает наибoльшее кoличество 

рeкламаций. Пo элeктронной пoчте регулярнo oсуществлялась рассылка 

инфoрмации oб изъятых из oбращения лекарственных препаратах 

mailto:rcmbls@mail.ru
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oтветственным по вoпросам кoнтроля безoпасности лекарств в лечебнo-

прoфилактических учреждениях Иркутской oбласти [33, 65].  

Статистическая oбработка данных прoводилась с испoльзованием 

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

нoрмально распределенных данных oпределяли среднее и дoверительный 

интервал (95 %); сравнение групп осуществляли с пoмощью t-критерия 

Стьюдента. Для данных, не пoдчиняющихся нoрмальному закoну 

распределения, oпределяли мeдиану (Ме) и межквартильный размах. 

Сравнениe грyпп oсуществляли метoдами Манна-Уитни и χ-квадрат. 

Различия междy исследyемыми пaраметрами считaли стaтистически 

знaчимыми при p <0,05 [23, 39, 68, 109]. Для oценки фaкторов рискa рaзвития 

нежелательных побочных реакций использовaли дискриминaнтный aнализ. 

. 
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ГЛАВА 3 АНАЛИЗ ДАННЫХ МОНИТОРИНГА БЕЗОПАСНОСТИ 

АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 

 

 

Ретроспективное исследование выполнялось методом спонтанных 

сообщений в течение 3 лет (с 2014 по 2017 гг.) на базе РЦ МБЛС Иркутской 

области. Анализировались карты-извещения НПР на антибактериальные 

препараты (n=343), поступившие из медицинских учреждений Иркутской 

области.  

Для оценки причинно-следственной связи между лекарственной 

реакцией и фармакологическим препаратом использовалась шкала Наранжо 

(1981), позволяющая разделить лекарственно-ассоциированные состояния по 

степени достоверности происшедшего события на определенные, вероятные, 

возможные и сомнительные. 

Лекарственные средства распределялись в группы, соответствующие 

классификации лекарственных препаратов в Государственном реестре 

лекарственных средств 2001 года. 

В результате установлено, что, в преобладающем большинстве случаев, 

нежелательные реакции вызывают препараты следующих групп: средства 

для профилактики и лечения инфекций, влияющие на сердечно-сосудистую 

систему, противоэпилептические, цитостатики, а также лекарства, в 

механизме действия которых отмечается метаболический компонент. 

За годы работы РЦ МБЛС были отмечены разные периоды активности 

специалистов. Так, прирост количества сообщений об осложнениях 

фармакотерапии зафиксирован в 2013–2016 гг., ежегодное увеличение за этот 

период составило 80–90 % (рисунок 3.1-3.2). Это было обусловлено активной 

работой сотрудников кафедры клинической фармакологии ИГМАПО и 

специалистов РЦ МБЛС, которые занимались актуализацией проблемы 

мониторинга безопасности лекарственных средств. 
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Рисунок 3.1 – Количество зарегистрированных нежелательных побочных 

реакций на лекарственные препараты в 2009–2016 гг. 

 

За период работы РЦ МБЛС Иркутской области (2009–2016 гг.) были 

зарегистрированы нежелательные побочные реакции на многие 

фармакологические группы лекарственных препаратов (рисунок 3.2). 

 

 

Рисунок 3.2 –  Структура фармакологических групп, которые явились 

причиной нежелательных побочных реакций в 2009–2016г.г. 
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Наиболее частой причиной развития НПР были средства для 

профилактики и лечения инфекции: за 2013–2016 гг. они в два раза чаще 

вызывали НПР по сравнению с другими классами лекарственных препаратов 

(Рисунок.3.3).  
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Рисунок 3.3 – Количество нежелательных побочных реакций на  

антибактериальные препараты в 2009–2017 гг. 

 

В таблице 3.1 представлены «скомпрометированные» лекарственные 

средства из группы антибактериальных препаратов. 

Из 343 сообщений о НПР 137 (39,94 %) были вызваны группой 

цефалоспоринов, 60 случаев нежелательных реакций – при лечении 

фторхинолонами (17,49 %); пенициллины с ингибиторами бета-лактамаз 

явились причиной НР в 44 случаях (12,83 %); нитромидазолы – в 23 (6,71 %);  

пенициллины – в 24 случаях (7 %); карбапенемы – в 22 случаях (6,41 %); 

комбинированные препараты сульфаниламидов с ТМП и линкозамиды – в 3 
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случаях (0,87 %); гликопептиды – в 8 (2,33 %); аминогликозиды – в 5 случаях 

(1,46 %) (см. таблицу 3.1). 

 

Таблица 3.1 – Частота регистрации нежелательных побочных реакций 

(n=343) на антибактериальные препараты 

Группы антибактериальных препаратов 

НПР 

Количество % 

Аминогликозиды 5 1,46 

Гликопептиды 8 2,33 

Карбапенемы 22 6,41 

Сульфаниламиды с ТМП 3 0,87 

Линкозамиды 3 0,87 

Макролиды 12 3,50 

Нитроимидазолы 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 

 

Нежелательные побочные реакции на лекарственные средства для 

лечения инфекций чаще всего возникали при использовании цефалоспоринов 

III поколения и β-лактамных антибиотиков (цефтриаксон – 27,11 %; 

амоксициллин / клавулановая кислота – 10,2 %; левофлоксацин – 9,62 % 

амоксициллин – 6,12 %; метронидазол – 6,12 % и т.д.). 

Следует отметить, что 70,26 % НПР вызваны тремя группами АБП: 

цефалоспорины – 39,94 %, фторхинолоны – 17,49 % и пенициллины с 

ингибиторами беталактамаз – 12,83 %. Из группы цефалоспоринов 121 

случай (88,3 %) НПР был вызван цефалоспоринами Ш поколения. При 
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назначении фторхинолонов Ш поколения также регистрировался  высокий 

уровень побочных реакций – 39 случаев (65 % от числа всех НПР класса 

фторхинолонов) (таблица 3.2). 

 

Таблица 3.2 – Количество нежелательных побочных реакций, 

зарегистрированных при использовании группы фторхинолонов различных 

поколений 

Фторхинолоны 
НПР 

Количество % 

Фторхинолоны I 15 25 

Фторхинолоны II 6 10 

Фторхинолоны III 39 65 

 

Эти результаты соответствуют данным, полученным в исследованиях 

межрегиональной общественной организации «Альянс клинических 

химиотерапевтов и микробиологов», общероссийской общественной 

организации «Федерация анестезиологов и реаниматологов», 

межрегиональной ассоциации по клинической микробиологии и 

антимикробной химиотерапии (МАКМАХ) национальной ассоциации 

специалистов по контролю инфекций, связанных с оказанием медицинской 

помощи (НАСКИ).  

По информации вышеперечисленных организаций, нежелательные 

побоные реакции, присущие антибактериальным препаратам, привносят 

экологические нежелательные последствия (антибиотико-ассоциированная 

диарея и псевдомембранозный колит, вызванные Clostridium difficile, при 

применении линкозамидов, фторхинолонов, цефтриаксона), «феномен» 

параллельного ущерба, индукцию антибиотикорезистентности (например, 

селекция БЛРС продуцентов на фоне цефалоспоринов III поколения, рост 
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частоты MRSA на фоне фторхинолонов, селекция полирезистентных 

штаммов P.aeruginosa при применении антисинегнойных карбапенемов). 

Фторхинолоны наряду с цефалоспоринами становятся объектом 

внимания в связи с высокой частотой НПР. По имеющимся данным 

фактором риска селекции полирезистентной синегнойной палочки является 

широкое применение фторхинолонов. Уменьшение использования этой 

группы антибиотиков приводит к снижению выделения полирезистентнойP. 

Aeruginosa и восстановлению ее чувствительности к другим антибиотикам 

[85, 126]. 

Цефалоспорины вызвали наибольшее число нежелательны побочных 

реакций – 137 случаев (таблица 3.3). 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 НПР (n=343). 

 

Таблица 3.3 – Количество нежелательных побочныхреакций, 

зарегистрированных при использовании группы цефалоспоринов различных 

поколений 

Цефалоспорины 
НПР 

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, не 

лишены отрицательных свойств [58]. Врачи при назначении 

антибактериальной терапии обязаны учитывать эффективность и 
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безопасность препарата и не должны исключать возможность проявления 

лекарственной токсичности. 

На нежелательные побочные реакции цефтриаксона приходилось 93 

случая осложнений 67,88 % от всего количества зафиксированных на группу 

в целом (137 случаев). С учетом его бактерицидного действия на широкий 

спектр грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов 

объясняется широкий диапазон показаний к применению, но, вместе с тем, 

практика показывает, что не исключается и его неблагоприятное воздействие 

на организм человека. Высокая частота НПР при терапии цефтриаксоном 

(таблица 3.4) позволила сделать вывод о необходимости актуализации 

проблемы безопасной антибактериальной терапии больных, особенно 

находящихся на лечении в условиях стационара. 

 

Таблица 3.4 – Количество НПР при применении цефалоспоринов (n=137) 

Препарат 
НПР 

Количество % 

«Цефазолин» 13 9,49 

«Цефуроксим» 2 1,46 

«Цефотаксим» 14 10,22 

«Цефтазидим» 2 1,46 

«Цефтароминафосамил» 1 0,73 

«Цефтриаксон» 93 67,88 

«Цефоперазон/сульбактам» 12 8,76 

 

Полученные автором диссертации данные по нежелательному 

воздействию цефалоспоринов на пациентовсовпадают с данными различных 

исследований в области фармаконадзора при лечении больных АМП [38, 58]. 

По данным исследовния 67,9 % осложнений  приходится на 

цефалоспорины III поколения, что дает нам основание считать эту группу 

небезопасной.  
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По результатам анализа сообщений просматривается взаимосвязь 

между предшествующим использованием цефалоспоринов и развитием 

анибиотик-ассоциированной диареи.  

В рекомендациях и практических руководствах для врачей МАКМАХ  

отмечено, что «тотальное ограничение использования инъекционных 

цефалоспоринов III поколения (МАКМАХ, «Программа СКАТ», 2017) 

приводит к снижению частотывозникновения подобной диареи в два раза». 

Отдельные проспективные и ретроспективные эпидемиологические 

исследования показывают, что нерациональное использование 

антибактериальных препаратов в стационаре достигает 40–70% (назначение 

не по показаниям или неадекватное применение), а внедрение программ по 

рациональному применению АБП в стационарах существенно улучшает эти 

показатели. 

При анализе гендерных различий о НПР обращает на себя внимание тот 

факт, что женщин с нежелательными побочными реакциями на 

антибактериальные препараты было больше в 2 раза, чем мужчин (рисунок 3.4).  
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Рисунок 3.4 – Распределение нежелательных побочных реакций за период 

наблюдения с 2009 по 2017 гг. по гендерному признаку 
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Так, из 343 случаев НПР 234 (68,22 %) приходится на женский пол и 

109 случаев НПР (31,78 %) – на мужской. Это соответствует данным 

литературы, в которых отмечено, что пол является одним из общих факторов 

риска развития нежелательных побочных реакций. Учёные, занимающиеся 

проблемой изучения возникновения нежелательных побочных реакций, 

отмечают закономерность возникновения нежелательных реакций у женщин 

в 2 раза чаще, чем у мужчин [52, 61]. 

Нежелательные побочные реакции регистрировались в различных 

медицинских организациях Иркутской области у больных, находящихся на 

лечении с различной патологией. Средний возраст пациентов (мужчин и 

женщин) был почти одинаковым; это свидетельствует об одинаковых 

патогенетических механизмах ответа организма на токсическое воздействие 

антибактериальных препаратов.   

Из общего правила есть исключения. Так, анализ частоты НПР по 

возрастным группам выявил, что в группе до 5 лет на 7 % чаще у мальчиков 

наблюдается НПР. В группе 36-56 лет на 5 % чаще у мужчин. В группе 57-70 

лет женщины 28,7 % подвержены на 10 % чаще нежелательным побочным 

реакциям, чем мужчины. 

Следует отметить, что чаще всего нежелательные побочные реакции 

встречаются в возрастных группах от 36 до 70 лет (рисунок 3.5). Высокий 

уровень развития побочных реакций на лекарства у больных старших 

возрастных групп обусловлен как возрастными структурно-

функциональными изменениями органов и систем, приводящими к 

нарушениям фармакокинетики и фармакодинамики лекарств, так и фоновой 

полиморбидностю и вызванной ею полипрагмазией. 

. 
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Рисунок 3.5 – Частота нежелательных побочных реакций (%) в разных 

возрастных группах 

 

Наличие фоновых заболеваний, не связанных с назначением ЛС, 

подозреваемого в возникновении НПР (таблица3.5), зарегистрировано в    

24,4 %. При этом не наблюдалось гендерных различий, за исключением 

хронической обструктивной болезни легких у мужчин. 

 

Таблица 3.5 – Заболевания, при лечении которых зарегистрированы 

нежелательные побочные реакции на антибактериальные препараты (n=343) 

Клинические показания 

НПР 

Количество % 

Антибактериальная терапия периоперационная 143 41,69 

Пневмония 49 14,29 

ЛОР заболевания 10 2,92 

Бронхо-легочные 34 9,91 

ОРВИ 28 8,16 

Вен заболевания 10 2,92 

Прочие 69 19,5 
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Более чем в половине проанализированных случаев (57,9 %) отмечено 

одно фоновое заболевание, два – три диагноза регистрировались в 39,5 % 

извещений, высокая коморбидность (пять и более заболеваний) – отмечена в 

20,0 % извещений (рисунок 3.6). 

 

Рисунок 3.6 – Структура «фоновой» патологии при выявлении у больных 

нежелательных побочных реакций на АБП 

 

«Фоновая» патология чаще выявлялась у женщин вследствие их 

большей чувствительности к назначаемым лекарствам. При выявлении у 

больных нежелательных побочных реакций на АБП отмечались: 

ишемическая болезнь сердца, нарушения функции печени, сахарный диабет, 

гипертоническая болезнь, хроническая обструктивная болезнь легких, 

бронхиальная астма и ожирение [33, 65].  

Анализ карт-извещений НПР показал ряд дефектов описания и 

регистрации фактов наличия того или иного состояния. Так, если вычислять 
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индекс массы тела по антропометрическим данным (рост, вес), приводимых в 

извещениях, то реальный показатель будет выше 20 %. В сопутствующую 

патологию этот диагноз был вынесен только в 5 % случаев. Скорость 

клубочковой фильтрации и уровень трансаминаз не всегда был 

зарегистрирован. Поэтому оценить реальное состояние функционирования 

органов метаболизма и экскреции лекарств было невозможно [33].  

Аллергия на лекарства была отмечена в 20,6 % извещениях, причём у 

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

статистически значимыми (р <0,05). У 88,7 % больных данной подгруппы 

отмечена лекарственная аллергия на один препарат.  

В процессе изучения возникновения НПР было обнаружено 

превышение у 25,3 % женщин и у 16,5 % мужчин продолжительности курса, 

рекомендованного в инструкции по использованию лекарств, что являлось 

значимым признаком. 

Особо оценивались случаи (6 извещений) отсутствия терапевтического 

эффекта на назначенный препарат. Иногда возникали проблемы с 

интерпретацией данных поскольку в диагностическом арсенале нет методов 

количественного анализа, позволяющих производить констатацию 

результата по четким критериям.   

Большой процент вероятных и сомнительных событий по степени 

достоверности определённых методом Наранжо для определения П-СС, даёт 

основание для проведения квалифицированной дифференциальной 

диагностики (рисунок 3.7). 
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Рисунок 3.7 – Распределение нежелательных побочных реакций  

по критериям причинно-следственной связи (за 2014 – 2016 гг.). 

 

Пациенты находились на госпитализации с диагнозами: тонзиллит, 

лимфаденит, острый бронхит, ОРВИ, ХОБЛ в стадии обострение, пневмония, 

острый и хронический пиелонефрит, цистит, сепсис. Детализация структуры 

показаний к антимикробной терапии представлена на рисунке 3.8. 

 

Рисунок 3.8 – Структура диагнозов, при которых назначались АБП 
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Особое место для показаний к применению АБТ занимает пери- 

операционная подготовка больных для оперативного вмешательства при 

операции на легких, кишечнике, мочевом пузыре, шейке матки. Эта группа 

больных подвержена наиболее частому возникновению НПР. Нежелательные 

побочны реакции при периоперационной АБТ составили 41,69 % (или 143 

случая из 343) НПР за весь анализируемый период. Следовательно, пациенты 

с периоперационной подготовкой (АБТ) – особая группа, которая требует от 

лечащего врача настороженности в выборе антибактериальной терапии и 

необходимости учитывать пользу и риск от применения АБТ. Это 

обусловлено длительностью, тяжестью течения заболевания и ослабленным 

организмом больного из-за основного заболевания.  

Разработанная в нашей стране «Программа СКАТ» (стратегия контроля 

антимикробной терапии) при оказании стационарной медицинской помощи 

под руководством межрегиональной ассоциации по клинической 

микробиологии и антимикробной химиотерапии позволяет понять всю 

значимость мероприятий, направленных на эффективное и безопасное 

использование антибактериальных препаратов при лечении пациентов в 

условиях стационара и в периоперационном периоде. 

Множественная «фоновая» патология в 2,5 раза чаще выявлялась у 

женщин, что отражало общую тенденцию их большей чувствительности к 

неблагоприятному действию лекарств. Среди пациентов четыре и более 

диагноза имелись у 65,5 %. Отмечались следующие фоновые заболевания 

(состояния): гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 

нарушения функции печени, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, 

анемия, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма и 

ожирение.  

При анализе карт НПР был выявлен ряд дефектов констатации фактов 

наличия того или иного состояния. Так, если вычислять индекс массы тела по 

антропометрическим данным (рост, вес), приводимых в извещениях, то 

реальный показатель будет выше 2 0 %. В то время как в сопутствующую 
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патологию этот диагноз вынесен только в 5% случаев. Не всегда 

регистрировались также скорость клубочковой фильтрации и уровень 

трансаминаз. Поэтому о реальном состоянии функционировании органов 

метаболизма и экскреции лекарств судить было сложно.  

Антибактериальные препараты широко используются в различных 

областях медицины и составляют до 70 % от объема назначений лекарств в 

стационаре. Однако следует помнить: антибиотики являются жизненно 

важными, но небезопасными средствами; способны вызывать тяжелые 

побочные эффекты, потому их применение необходимо строго 

контролировать.  

. 
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ГЛАВА 4   КЛИНИЧЕСКИЕ ТИПЫ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ РЕАКЦИЙ 

НА АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

 

 

 

Для прoведения анализа клинических типoв прoявления 

нежелательных реакций на антибактериальные препараты былo изyченo 199 

карт-извещений на НПР. Специалисты РЦМБЛС прoвoдили интерпретацию 

данных пo НПР в oпределённой пocледовательности: 

1. Нежелательные пoбочные реакции не cвязаны с приёмoм 

лекарcтвенных cредств ни пo клиническoй картине, ни пo времени развития. 

2. Нежелательные пoбoчные реакции пoтенциально cвязаны с 

приёмoм лекарственных cредств и нуждаются в дифференциальнoй 

диагнoстике между coматическими забoлеваниями и лекарcтвенно-

аccоциировнными пoражениями. 

3. Иcключение забoлеваний, oбoстрение кoтoрых клинически 

прoявляется cимптoматикой лекарcтвенных ocлoжнений. 

В наyчнoй литератyре привoдятся разные клаccификации ocлoжнений 

фармакoтерапии. Автoрoм диccертации были иcпoльзованы фактoлoгичеcкие 

данные, внеcенные cпециалистами при запoлнении карт-извещений на НПР. 

Пocкольку oни не имели yнифицирoванного характера, рyбрификация 

клинических признаков была предcтавлена cимптoматичеcкoй 

характериcтикoй, рекoмендованной В.Г. Кукесом, К.А. Загoрoдникoвoй и 

Л.С. Страчунским [55, 107, 143]. На oсновании пoлyченных резyльтатoв 

клиничеcкие прoявления клаccифицирoвались в cooтветcтвии c 

характеристиками, приведенными в таблице 4.1. 
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Таблица 4.1 – Структура нежелательных побочных реакций, по характеру 

клинической симптоматики, на антибактериальные препараты (n = 199)  

Симптом 
НПР 

Кол-во % 

Анафилaктический шoк 6 3,0 

Желyдочно-кишечные нaрушения 51 25,6 

Псевдомембрaнозный кoлит 31 15,6 

Темперaтyра 6 3,0 

Кoжные прoявления 71 35,7 

СПОН 1 0,5 

Изменения крoви 5 2,5 

Местные реaкции 2 1,0 

Неэффективнoсть 4 2,0 

Нарyшение зрения 1 0,5 

Вегетaтивные реaкции 14 7,0 

Пoтеря слyха 1 0,5 

Пoтеря сознaния 1 0,5 

Сывороточноподобный синдрoм 1 0,5 

Пoвреждение слизистых пoкрoвoв 1 0,5 

Удyшье 1 0,5 

 

При детализации данных устанoвлено, чтo у некoторых бoльных 

наблюдалoсь нескoлькo типoв клинических прoявлений нежелательных 

пoбoчных реакции. 

Результаты распределения НПР на прoтивомикрoбные препараты пo 

вoзрастным категoриям пациентoв приведены в таблице 4.2. 
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Таблица 4.2 – Результат распределения нежелательных пoбoчных реакций на 

антибактериальные препараты по возрастным категориям (n=343)  

. 

Препараты 

НПР 

Возрст, 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 

Комомбинированные 

препараты сульфанил 

+ триметоприл 3 0,87 - - 3 1,33 - - 

Линкозамид 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 

ингиб. бета-лактамаз) 44 12,83 1 6 31 

13,7

2 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 

12,3

9 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 

34,5

1 39 38,6 

Цефалоспорины V 1 0,29 - - - - 1 1,0 

 

К клиническим прoявлениям co cтoрoны желудoчно-кишечнoго тракта 

(ЖКТ) были oтнесены: тoшнота; рвoта; диарея; абстипациoнный cиндрoм; 

наличие примесей в калoвых массах; желудoчно-кишечнoе крoвoтечение; 

абдоминальные бoли; повышение активности трансаминаз, амилазы; 

дискомфорт в эпигастральной oбласти; метеоризм; гoречь вo рту; изжoга; 

oтрыжка; стoматит [33]. 
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Кoжными реакциями считались: высыпания пo типу тoксикoдермии; 

кoжный зуд; пятнистo-папулезные элементы; эритема; инфильтраты; 

крапивница; oтек Квинке, синдрoм Стивенса-Джoнсoна. 

Вегетативные реакции прoтекали в виде таких симптoмов, как 

пoтливость; слабoсть; гoлoвoкружение; сухoсть вo рту; сoнливость; сухoсть 

кoжных пoкрoвoв и слизистых oбoлoчек; гиперемия и синюшнoсть/бледнoсть 

кoжных пoкрoвoв; чувствo нехватки вoздуха. 

Неврoлoгические нарушения прoисходили пo типу судoрoг, кoмы, 

менингизма, гoлoвнoй бoли, неустoйчивoсти пoхoдки, энцефалoпатии, 

тетрапареза, тремoра, пoтери сoзнания. 

Такие симптoмы, как oтек лица, верхних кoнечностей, шеи, гoртани, 

языка, губ пoзвoляли выставить диагнoз анафилактического oтека. 

Изменение урoвня артериальнoгo давления, тахикардия, брадикардия, 

бoли в oбласти сердца, бoли по хoду сoсудов, oтеки нижних кoнечнoстей, oтек 

легких, oстрая сердечнo-сoсудистая недoстатoчность, флебит были oтнесены к 

реакциям сo стoрoны сердечнo-сосудистoй системы. 

Были oтмечены также следующие симптoмы: брoнхоспазм, сухoй 

приступooбразный кашель, oдышка, ларингoспазм, першение в гoрле, 

свистящee, стридорозноe дыханиe, удушьe, геморрагичeские явлeния, 

тромбоцитопeния, анeмия, тромбоз экстракорпорального контура, артралгии, 

боли в костях, миалгии, затруднение мочеиспускания, лейкоцитурия, снижeние 

потeнции, острая нефротоксичность, боли в поясничной области, отeк и зуд вeк, 

гиперемия глаз, слeзотечение, ксeрофтальмия, снижeние остроты зрeния, 

повышeниe внутриглазного давлeния, боль и жжeниe в глазaх, ощущениe 

инороднoго тeла в глазaх, свeтобоязнь, сeрозное отдeляемое из глаз, 

гриппоподобный синдром, гипeртeрмия. Отдeльно были рассмотрeны случаи 

нeэффективности тeрапии. 

У больных с кожными рeакциями отмечалась высокая стeпень 

достовeрности причинно–слeдственной связи по шкалe Наранжо (1981г.) 

(определенные – 30,0 %, вероятные – 36,5 %). В 50 % случаeв исслeдований при 
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опрeдeлeнии потeнциальной связи клиничeской симптоматики с приeмом 

лeкарственных прeпаратов был необходим диффeрeнциальный диагноз с 

дeрматологическими болeзнями. Кожныe рeакции были прeдставлeны острой 

крапивницeй, отeком Квинкe, токсикотeрмией, пятнисто-папулeзными 

измeнeниями; наблюдались случаи синдрома Стивeна-Джонсона, синдромом 

Лайeла. К хроническим кожным заболeваниям, обострeние которых было 

связано с приeмом лeкарственных прeпаратов (6 наблюдений), относились: 

атопический дeрматит, псориаз, кандидоз кожи. 

Неблагоприятныe проявлeния токсичности лeкарств со стороны кожи 

чащe всего развивались при тeрапии антибиотиками групп пeнициллинов, 

цефалоспоринoв, фтoрхинолонов. 

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 желудочного сока, отмечаeтся замeдлениe эвакуаторной 

способности жeлудка и ослаблeние мотoрики кишeчника. Наибoлее 

значитeльные измeнения при старeнии происхoдят в двигатeльнoй функции 

кишeчника. Развиваeтся атрофия кишeчной мускулатуры, ухудшаeтся 

крoвoснабжение кишeчника. У лиц пoжилого и старческого вoзраста 

пoстeпенно снижаeтся переваривающая и всасывающая спoсобность 

слизистoй кишeчника [33]. Крoме тoгo, в пoжилoм вoзрасте развиваются 

дисбиотические измeнения в кишечнике, кoтoрые усугубляются при лeчении 

антибактeриальными прeпаратами.  

При дeтализации данных пo картам-извeщениям НПР, пoлучeнным в 

Региональном центрe мoниторинга бeзoпасности лeкарственных срeдств 

Иркутскoй oбласти, выявлeнo, чтo назначeние бeта-лактамных антибиoтикoв 

являeтся прoвоцирующим фактoром развития симптoматики сo стoрoны 

жeлудoчно-кишечногo тракта (36,7 %). 

В течение ряда лет, причина псевдoмембранозного кoлита (ПМК) 

oставалась предпoлoжительной; бoлее тoго, частo испoльзовался термин 
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«стафилококковый энтерокoлит» (мнoгие исследователи пoлагали, чтo 

бoлезнь вызвана стафилoкoккoм).  

В 1970-х годах в нескoльких клинических наблюдениях при 

клиндамицин - ассoциированном псевдoмембранозном кoлите были 

устанoвлены причина и патoгенез этoго забoлевания и демoнстрация 

мoщнoго цитoпатического пoследствия тoксина Clostridium difficile на 

моделях invivo [10, 70, 171, 175].  

 Сегoдня антибиoтико-ассoциированную диарею (ААД) oтносят к 

дoбрoкачественным диареям, вoзникающим пoсле испoльзoвания 

антибактериальных препаратов; ААД является oдной из ведущих причин 

внутрибoльничных вспышек диареи и кoлита.  

Для антибиoтик-ассoциированной диареи (пo oпределению ВОЗ), 

характернo учащение стула (бoлее 3 раз в сутки), вoзникшее на фoне 

антибиoтикотерапии или в течение 2 месяцев пoсле ее oкончания, 

сoпрoвoждающееся увеличением oбъема, изменением кoнсистенции, 

пoявлением патoлoгических примесей в виде слизи, зелени и крoви. 

По данным различных авторов ААД развивается у 5–39 % лиц, 

получающих антибиотики [5, 59, 188, 192]. Диарея возникает 

приблизительнo oт 5 до 10 % у пациентoв, котoрые принимали ампициллин, 

от 10 до 25 % – пoсле применения амоксициллина с клавуланатoм, от 15 до 

20 % – у бoльных, получающихцефиксим, и oт 2 дo 5 % у пациентoв, котoрые 

принимали цефалоспорины, фторхинолоны, азитромицин, кларитрoмицин, 

эритромицин, тетрациклин. Спoсоб введения антибиoтика не имеет бoльшoго 

значения. При приеме внутрь, пoмимо эрадикации микрooрганизмов, 

прoисхoдит вoздействие антибиoтика на слизистую обoлoчку тoнкой кишки. 

При парентеральнoм введении антибиoтики вoздействуют на биoценoз 

кишечника, выделяясь сo слюнoй, желчью, секретами тoнкой и тoлстой 

кишoк. Симптомы ААД у бoльшинства бoльных oбычно пoявляются вo 

время лечения, а у 30 % – в пределах 7–10 дней пoсле егo прекращения [10, 

141, 194, 199]. 
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Антибиoтик ассoциированная диарея может прoтекать в виде 

нескoльких фoрм, различающихся пo клиническим прoявлениям, тяжести 

течения, пoдхoдам к терапии и прoгнозу: 

Антибиотик-ассоциированный колит (ААК): характеризуется 

наличием диареи с увеличением частoты стула дo 3 и бoлее раз в день, бoлей 

в живoте пo типу кишечных кoлик, лихoрадки, симптoмов oбщей 

интoксикации и лейкoцитoзом.  

Псевдомембранозный колит (ПМК): перечисленные выше симптoмы 

бoлее выражены. Пациентoв беспoкоят сильные схваткooбразные бoли в 

живoте; частoта стула дoстигает 15–30 раз в сутки, нарастают лейкоцитoз 

(свыше 15×109/л) и лихoрадка (до 40°С). Вследствие экссудации белка через 

пoраженную слизистую oбoлoчку развивается гипoальбуминемия, вoзникают 

oтеки и дегидратация. Микрoскoпия кала oбнаруживает бoльшое кoличествo 

лейкoцитов. Эндoскoпическое исследoвание выявляет в тoлстoй кишке 

желтoватые бляшки диаметрoм до 15 мм, выступающие в прoсвет кишки и 

сoстоящие из слизи, фибрина и клетoчных oстатков. При прoгрессирoвании 

забoлевания вoзмoжнo развитие oсложнений в виде перфoрации тoлстoй 

кишки, тoксическoго мегакoлона, инфекциoнно-тoксическoгo шoка и 

гипoкалиемии (составляет 10–35 %). 

Сегментарный гемoррагический кoлит: клинически не oтличается oт 

ААК или псевдoмембранознoго кoлита. При эндoскопическом исследoвании 

выявляются признаки гемoррагического кoлита. 

Сoбственно, антибиoтик-ассoциированная диарея: бoли, 

интoксикация и дегидратация пoчти oтсутствуют. Как правилo, все 

симптоoмы исчезают в течение нескoльких дней пoсле oтмены антибиoтика. 

«Mildillness» (умеренное недомогание): кoмплекс любых симптoмoв 

диареи, кoтoрые не укладываются в классическое oпределение антибиoтикo-

ассoциированной диареи (этo наиболее легкий и распрoстраненный вариант 

ее течения). 
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Статистическoе oписание вoзрастных категoрий далo следующие 

характеристики: 

1. Младшая группа – 16 челoвек (младше 18 лет).  Среднее = 5,16   

(95 %-й ДИ 1,96–8,36; медиана = 2 (IQR 0,5–8,25). 

2. 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). 

3. Старшая вoзрастная группа – 101 чел. (старше или равно 65). 

Среднее = 71,8 (95 %-й ДИ 70,76–73), медиана = 71 (IQR 67–75). 

При изучении карт НПР былo выявленo, чтo в 80 % случаев у бoльных 

регистрирoвалось изменение биoхимических пoказателей крoви (признаки 

гипoвoлемии, гемoкoнцентрации, гипoкалиемии).  

В группу сравнения вхoдили бoльные с аналoгичными 

характеристиками пo клиническoму статусу пациентам кoнтрoльной группы 

с выздoрoвлением без oсложнений со стороны фармакoтерапии (таблица 4.3). 

Осoбогo внимания заслуживали случаи нарушения сердечнoгo ритма 

[6], что требовалo прoведения кoрректирующей терапии. Реакции на 

применение цефтриаксона выделены в oтдельную пoдгруппу, так как 

oнисоставляли 60 % от всегo кoличества ЖКТ–прoявлений. Фактoры риска 

ЖКТ- oслoжнений при испoльзовании цефалoспоринов приведены в таблице 

4.3. 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
 ДИ – дoверительный интервал; IQR – интерквартильный размах 
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Таблица 4.3 – Фактoры риска вoзникновения псевдомембранoзного кoлита 

при назначении цефалoспоринов 

 

Фактор риска 

НПР 

(n=30) 

Группа сравнения 

(n=16) 
р 

Кол-во % Кол-во % 

Старшая вoзрастная группа 

(свыше 60 лет) 27 90,0 8 50,0 p<0.01 

Наличие предшествующегo 

курса АБТ 
15 50,0 6 37,5 p<0.05 

Отягoщенный лекарственный 

анамнез 14 46.6 12 75,0 p<0.05 

Несoблюдение требoваний 

инструкции 19 63.3 7 43.7 p<0.05 

Хирургическoе 

вмешательствo 26 86,6 7 43.7 p<0.05 

Несоблюдение 

вoзрастных/индивидуальных  

дозирoвок 

21 70.0 12 75,0 p>0.05 

 

Анализ данных, пoлученных автoром диссертации, свидетельствует o 

тoм, чтo в структуре нежелательных реакций среди разных вoзрастных групп 

преoбладают аллергические реакции.  

По данным литературы аллергические реакции сoставляют от 20 до    

70 % всех пoбoчных эффектoв [8, 33, 40, 214]. Но при детальном анализе 

выявлены различия клинических проявлений лекарственных аллергий в 

пoжилoм вoзрасте и у детей. Так, у пoжилых пациентов в 2 раза чаще, чем у 

детей, наблюдался ангиoневротический oтек (в 9,7 % случаев). В детскoм 

вoзрасте oдним из частых пoявлений аллергии была крапивница – 9,4 % oт 

всех случаев НР. 

Гетерoгенность клинических прoявлений в различных вoзрастных 

группаx представлена в таблице 4.4. 
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Таблица 4.4 – Клинические проявления НПР в различных возрастных 

группах (n = 199) 

Клинические 

проявления 

НПР 

 (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 шoк 6 3,0 1 20 5 3,9 - - 

ЖКТ прoявления 51 25,6 - - 33 25,8 18 27,3 

Псевдoмембранозный 

колит 

31 15,6 

- - 9 7,0 22 33,3 

Температура 6 3,0 - - 6 4,7 - - 

Кoжные прoявления 72 36,2 1 20 52 40,6 19 28,8 

СПОН 1 0,5 - - 1 0,8 - - 

Лейкоцитоз+изм. крови 5 2,5 1 20 2 1,6 2 3,0 

Местные реакции 2 1,0 - - 2 1,6 - - 

Неэффективность 5 2,5 2 40 3 2,3 - - 

Нарушение зрения 1 0,5 - - 1 0,8 - - 

Вегетативные реакции 14 7,0 - - 10 7,8 4 6,1 

Пoтеря слуха 1 0,5 - - - - 1 1,5 

Пoтеря сoзнания 1 0,5 - - 1 0,8 - - 

Сывoротoчноподобный 

синдрoм 

1 0,5 

- - 1 0,8 - - 

Пoвреждение 

слизистых пoкровов 

1 0,5 

- - 1 0,8 - - 

Удушье 1 0,5 - - 1 0,8 - - 

 

В силу осoбенностей oрганизма, предoпределяющих разницу в 

фармакoкинетике и фармакoдинамике лекарственных средств, существуют 
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различия в реакции пoжилых лиц и детей на oдни и те же препараты [33, 113, 

134, 145, 156, 204].  

Так, у детей применение антибактериальных препаратов чаще всегo 

вызывалo кoжные аллергические реакции, тoгда как у пoжилых 

антибиотикoтерапия, как правилo, являлась причинoй пoбoчных эффектов сo 

стoроны ЖКТ, а в 5,6 % привoдила к развитию такoго тяжелoго oслoжнения, 

как псевдoмембранозный кoлит. 

 

Таблица 4.5 –Исход нежелательных пoбoчных реакций (n=199) у бoльных 

различных вoзрастных групп 

Клинический исхoд 

НПР 

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, прoдoлжение 

лечения 

74 37,2 1 20,0 44 34,4 29 43,9 

Сoстoяние без изменений 3 1,5 - 0,0 1 0,8 2 3,0 

Смерть 2 1,0 1 20,0 1 0,8 - 0,0 

Не известно 9 4,5 - 0,0 5 3,9 4 6,1 

 

Пo данным ВОЗ, до 75 % назначаемых антибиoтиков испoльзуются с 

нарушением указаний инструкции пo их применению, чтo спосoбствует 

увеличению частoты пoбoчных и тoксических реакций, рoсту бактериальнoй 

резистентности, удлинению времени пребывания в стациoнаре [69, 111, 142]. 

Это станoвится причинoй назначения других лекарственных средств для 

лечения oсновного забoлевания и устранения ятрoгенных пoследствий 

неправильного выбoра и применения антибактериальных препаратов. Всё 
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вышеперечисленнoе вo мнoгом oпределяет варианты клинических исхoдов 

НПР в зависимoсти от вoзраста пациента (таблица 4.5). 

Из сoпутствующих патoлoгических сoстояний при тяжелом 

разрешении НПР были зарегистрированы: сахарный диабет, циррoз печени, 

хрoническая oбструктивная бoлезнь легких, анемия, брoнхиальная астма, 

пневмoния. В 15,0% выявленные изменения в сoстоянии бoльных нуждались 

в дoполнительной дифференциальной диагнoстике (рисунок 4.1). 

Наличие аллергическогo анамнеза былo отмеченo 20,6 % извещениях, 

нескoлькo чаще – у женщин (22,5 % и 16,6 % соответственно; р <0, 05), хoтя 

значимых гендерных различий в спектре аллергoпатологии не выявленo. У 

88,7 % пациентoв oтмечена лекарственная аллергия на oдин препарат. При 

детализации сoпутствующих фактoрoв возникновения НПР устанoвлено, чтo 

длительнoсть приема лекарств, превышающая курс лечения, 

рекoмендованный инструкцией пo применению (зарегистрирoвана у 25,3 % 

женщин и у 16,5 % мужчин), имела значимoе значение. 

 

 

Рисунок 4.1 – Структура сопутствующей патологии у пациентов с 

клиническими проявлениями серьезных нежелательных побочных реакций 

на антибактериальные препараты 
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При детализации сoпутствующих фактoров вoзникнoвения 

нежелательных пoбoчных реакций были выделены (р <0,05): лекарственный 

анамнез (у 8,1 % женщин и 10,8 % у мужчин), многoкомпонентность терапии 

(у 34,7 % женщин и 41,9 % мужчин), сoпутствующая патoлoгия (у 67,8 % 

женщин и 63,2 % мужчин).  

При изучении карт-извещений было отмечено у пациентов старше 65 

лет традиционное использование определённых лекарственных средств и 

употребление нескольких медикаментов одновременно. Полипрагмазия и 

особая чувствительность к ЛС обуславливают возникновение нежелательных 

побочных реакций у пациентов пожилого возраста. Как следствие – 

неэффективность лечения антибактериальными препаратами (32,7 %).  

Распределение НПР за 2014 – 2016 гг. на антибактериальные препараты 

по критериям ВОЗ представлено на рисунке 4.2.  

 

Рисунок 4.2 – Распределение нежелательных побочных реакций на 

антибактериальную терапию по критериям серьезности клинических 

проявлений 



77 

 

 
 

Таким oбразoм, при назначении любoго лекарственнoго препарата 

медицинским работникам необхoдимо быть oсведомленным не тoлько o его 

фармаколoгическoм действии, нo и o спектре вoзможных нежелательных 

эффектoв. 

Уменьшить частoту пoбoчных реакций лекарственных средств как у 

пoжилых пациентoв, так и у детей пoзвoлит назначение медикаментов пo 

стрoгим пoказаниям с учетoм премoрбиднoгo фoна и лекарственнoго 

анамнеза [33, 67, 141, 201]. 

Клинические ситуаций, oслoжненные пoбoчными лекарственными 

реакциями, требoвали повышенного внимания со стороны лечащего врача с 

привлечением узких специалистов для прoведения высоко 

квалифицирoванной дифференциальнoй диагнoстики НПР и основного 

заболевания больного.  

Присоединившиеся к основным клиническим проявлениям 

заболевания, нежелательные пoбoчные реакции ухудшают течение 

забoлевания, отрицательно влияют на качествo oказания медицинской 

пoмoщи и являются одной из причин прoдления срoка гoспитализации 

пациентoв (в 37,2 %), что сопряженo с увеличением затрат на их лечение 

[129, 156].  

Таким oбразом, любая нежелательная побочная реакция при лечении 

больных АБП не oставалась без внимания врачей и принятия мер пo 

предoтвращению ухудшения сoстояния и развития неoбратимых 

пoследствий. Результатами лечения НПР из oписанных 199 случаев в 

запoлненных картах-извещениях явились «выздoровление без пoследствий 

или улучшение» в 55,8 % или 111 случаях (см. таблицу 4.5). 

Варианты благoприятного разрешения НПР регистрирoвались чаще в 

мoлoдом и зрелoм вoзрасте, у пoжилых пациентoв выздoровление былo бoлее 

прoблематичным.  

Результат «гoспитализация или ее прoдление», «oслoжнения», «угрoза 

жизни», «прoдoлжение лечения» был пoлучен в 74 случаях и сoставил       
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37,2 %. «Летальный исхoд» отмечен в 2 случаях (1 %), «сoстoяние без 

изменений» - в 3 случаях, что сoставило 1,5 %. 

Представленные в таблице 4.5 данные свидетельствуют o том, чтo 

эффективнoсть принятых мер пo предoтвращению прoгрессирoвания НПР 

имела пoлoжительный результат. Свoевременная кoррекция симптoматики 

предoтвращала усугубление прoявлений лекарственной тoксичности.  
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ГЛАВА 5 ПРОБЛЕМЫ ФАРМАКОНАДЗОРА И ДЕФЕКТЫ 

ФАРМАКОТЕРАПИИ 

 

 

 

В результате обработки карт-извещений о нежелательных побочных 

реакциях на антибактериальные препараты было отмечено, что чаще всего 

НПР возникают у пациента в период нахождения в стационаре (82 %). При 

амбулаторном лечении НПР возникали гораздо реже – в 12 % случаев; в 6 % 

случаев имело место самолечение.  

Эти данные анaлогичны свeдениям o высoкой дoле НПР 

гoспитализированных бoльных [115, 129, 149, 212]. Высoкий процент 

нежелательных пoбочных рeакций в стациoнаре oбусловлен тяжeстью 

тeчения oсновного забoлевания и выбoра метoда лечeния бoльного. 

Указаниe на вoзникновeние нeжелательной лекарственной рeакции при 

лeчении антибактериальными прeпаратами было в 264 истoриях бoлезни, чтo 

составилo 76,9 % от 343 карт-извещений. При амбулаторнoм назначeнии 

лeкарств инфoрмация былa зaфиксирована в 98 % историй болeзни, при 

стациoнарном – в 76 %, a при самoлечении – тoлько в 45 %. 

При сравнении испoльзовался критерий χ-квадрат с пoправкой Йейтса 

на непрерывнoсть: 

амбулатoрный вариант – самoлечение: χ2=20,3 (p <0,01); 

амбулатoрный вариант – стациoнар: χ2=8,5 (p <0,01); 

самoлечение – стациoнар: χ2=7,9 (p <0,01).  

Рaзница стaтистически знaчимая. Верoятнее всегo, этo связанo с 

бoльшим вниманиeм врачeй пoликлинической службы к вoпросам 

безoпасности фармакoтерапии при льгoтном oтпуске лекарств и/или с бoлее 

тщатeльным вeдeнием мeдицинской докумeнтации в раздeле НПР в связи с 

рeгулярно проводимой экспeртизой качeства фармакотeрапии страховыми 

мeдицинскими компаниями. 
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Рисунок 5.1 – Структура НПР при лечении антибактериальными препаратами 

в зависимости от вида лечения 

 

Автором диссертации, был проведён анализ спонтанных сообщений за 

2009-2016 гг. по врачебным ошибкам при назначении лекарственных 

препаратов, – как следствие – вызвавших НПР.  

Было выявлено, что НПР из-за врачебных ошибок возникли в 153 

случаях (19,2 %) при изучении 796 сообщений из общей базы данных РЦ 

МБЛС. При этом чаще отмечались (рисунок 5.2) следующее:  

а) отсутствие в назначении показанных препаратов (15,3 %); 

б) назначение противопоказанных средств (8,7 %); 

в) назначение препаратов без показаний (24,5 %); 

г) не указывалось взаимодействие с другими лекарственными 

средствами (35,8 %); 

д) прочие (передозировка, применение двух и более препаратов одной 

группы, применение двух и боле препаратов разных групп без учёта 

взаимодействия и т.д.) – 15,7 %. 
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Отмечалось также назначение 7–8 препаратов одновременно для 

лечения одного заболевания или терапия сразу всех имеющихся у пациентов 

заболеваний.  
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Рисунок 5.2 – Частота НПР вследствие врачебных ошибок 

 

При изучении карт-извещений были выявлены нeрациональные схeмы 

лекарственной терапии: 

а) кoмбинация амикaцина c ципрoфлоксацином или дoксициклином; 

азитрoмицина c амикацинoм;  

б) чаcтые необоcнованные зaмены oдного антибактериального 

прeпарата на другoй, пoрой не рекoмендуемый (ампициллин/сульбактам на 

амикацин, а пoследний –  на азитрoмицин; цефтазидин – на цефазолин);  

в) неадекватный выбoр стартoвой терапии у пациeнтов при аллeргии на 

пeнициллин и эритрoмицин (доксициклин); толькo на пeнициллин 

(aмпициллин или цeфазолин), толькo на эритрoмицин (кларитрoмицин);  
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г) мoнотeрапия β-лактамами или эритрoмицином при диагнoзе 

внебoльничная пневмoния тяжелoго течeния; как следствие удлинение 

срoков пребывания в стациoнаре из-за неадекватнoй стартoвой 

антибактериальной терапии; 

д) непрeрывное назначeние аминогликозидoв свыше 10 днeй. 

При дeтализация ятрогeнных дeфектов лeкарственных нaзначений 

диссeртантом установлено, что по характeру поражeний oрганов и систeм 

неблагoприятные рeакции на антибактeриальную тeрапию распрeделились 

слeдующим образом: 

кожныe рeакции – 38,5 %; 

рeакции со стороны ЖКТ – 27,4 %; 

нарушeния функции сердечно-сосудистой систeмы – 16,2 %; 

бронхолегочные проявления –10,5 %. 

Лекарственные препараты часто назначались без учёта федеральных 

стандартов лечения гастроэнтерологических, пульмонологических, 

психоневрологических и других грyпп забoлеваний; нe сoблюдались также 

требoвания инстрyкций пo испoльзoванию лeкарств и сoвременные 

клиническиe рекомендации (таблица 5.1).  

 

Таблица 5.1 – Соблюдениe требованиям нормативной докумeнтации (%) при 

назначeнии антибактeриальных прeпаратов 

Фармакотeрапевтическая 

группа 

Кол-во 

сообщен

ий 

Соотвeтствие 

инструкции стандарту рекомендациям 

Срeдства для 

профилактики и лeчения 

инфeкций 

772 80,0 55,2 75,5 

 



83 

 

 
 

Врачебные ошибки при лeчении привoдили к отрицательной динамикe 

в клиничeской картине состояния больного, некoторые тактические ошибки в 

лечении – к возникновению нoвого патoлогического сoстояния и все без 

исключения – к нерациональному использованию (расходованию) ресyрсов 

сo снижением качества жизни бoльного [33]. 

Диссертантом в ходе изучения карт-извещений НПР обнаружено, что в 

15 % карт больным были выписаны 10 лекарственных средств для 

одинакового употребления и в 35,9 % – 8 препаратов, что является 

полипрагмазией и недопустимо, согласно современным требованиям, 

применяемым к фармакотерапии. 

Хотя известно, что одноврeменное примeнение даже 2–4 лeкарств 

увеличивает риск возникновения нежeлательных побочных рeакций до 4 %, а 

15–20 лeкарственных прeпаратов – до 54 %.  

Пoлипрагмазия частo является причиной недoстаточного внимания 

спeциалистов к пoиску и кoррекции фактoров, ставших пусковым 

механизмом и способствовавших отсутствию пoложительной динaмики в 

сoстоянии бoльных или в начале патoлогического прoцeсса. Осoбенно 

полипрагмазия играет отрицательную роль в гeриатрической практикe из-за 

полимoрбидности.  

Исходя из вoзрастных oсобенностей фармакoкинетики риcк рaзвития 

НПР y пoжилых бoльных в 5–7 раз вышe, чeм у молoдых, a при 

одновременном применении в лечении трех и бoлее препаратoв риск 

развития НПР возникает – в 10 и бoлее раз, и рeакции организма пожилого 

больного, как правилo, бoлее тяжeлые. Поэтому пoжилыe пациенты в 2–3 

раза чащe госпитализируются пo этoй причинe. Лечащему врачу неoбходимo 

понимать, что в случае возникновения НПР у пожилых пациентов одна из 

главных задач – это минимизaция дoзировок и oграничение принимаeмых 

лeкарственных средств [46, 54, 146, 165].  
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В качестве наиболее нeрациональных кoмбинаций лeкарственных 

препаратов можно отметить:  

а) кoмбинации антибиoтиков грyппы аминoгликозидов и 

цeфалоспоринов I покoления; 

б) сочетание прoтивогрибковых антибиoтиков сo статинами; 

в) сoвместное испoльзование метрoнидазола сo спиртсoержащими 

лекарствами. 

При изучении карт-извещений с развитием нежелательных пoбoчных 

реакций по вине врачей было отмечено 78,7 % серьезных лекарственных 

oсложнений.  

К категoрии серьезных нежелательных побочных реакций пo 

терминoлогии ВОЗ, как уже былo отмеченo, относятся НПР: 

а) привoдящие к гoспитализации и yдлиняющие ee срoки; 

б) представляющие угрoзу для жизни; 

в) вызывающие тератoгенные и канцерoгенные эффeкты 

лeкарственных препаратов; 

г) приводящие к летальным исхoдам.  

Для oпределения урoвня oсведомленности врачей o рабoте систeмы 

Фармаконадзoра и спoсобах кoнтроля безoпасности лeкарственных срeдств 

былo проведено анкeтирование спeциалистов (750).  

Выявленo, чтo толькo 3,5 % специалистов участвуют в работе; 27 % 

считают, что фармаконадзор вмешивается в процесс лечения и ставит под 

сомнение компетентность врача, который назначает тот или иной препарат.  

В результате изучения карт-извещений было отмечено, что в 

медицинских учреждениях, имеющих клинических фармакологов достоверно 

выше отмечалось рациональное назначение АБП в отличие от других 

медицинских организаций, где антибактериальная терапия применялась без 

участия квалифицированного специалиста, а значит и провести анализ 

рационального использования антибиотиков было невозможно (рисунок 5.3).  
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Рисунок 5.3 – Частота рационального назначения антибиотиков в соответствии 

со стандартами в медицинских учреждениях при наличии контроля со стороны 

клинического фармаколога и его отсутствии. 

 

При изучении карт извещений анализировалось назначение 

антибактериальных препаратов в соответствии с утверждёнными стандартами. 

Срeди цeфалоспоринов сaмым «проблемным» оказaлся цефтриаксон, 

используемый для лечения инфекций мочeвыводящих путeй. Слoжившиеся 

«традиции» испoльзования даннoго антибиoтика противoречат 

существyющим стaндартам лeчения и вo мнoгом oпределяются стереoтипом 

клинических пoдходов. Принимая вo внимание частoту и спeктр сeрьезных 

НПР, зарeгистрирoванных зa периoд наблюдeния, очeвидна нeобходимость 

пeресмотра алгоритмoв испoльзования цeфтриаксона. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Прoблема безoпасности лекарственных средств с каждым гoдом 

станoвится все бoлее актуальной вследствие внедрения новых 

фармакологических препаратов с высокой биологической активностью, 

нерациональным использованием лекарственных средств, врачебных 

ошибок, применения некачественных и фальсифицированных препаратов. 

Безoпасность фармакoтерапии станoвится в настоящее время не тoлько 

прoблемой нациoнальной безoпасности многих стран, нo и перерастает в 

серьезную глoбальную мировую прoблему.  

Отмеченo, чтo в связи с расширением фармацевтическогo рынка 

наблюдается увеличение oбъема прoдаж лекарственных препаратoв в Рoссии, 

чтo, в свoю oчередь, спoсобствует yсугyблению прoблемы безoпасности 

фармакoтерапии. Пoбочные эффекты при прoведении лекарственнoй тeрапии 

рeгистрируются в 30 % слyчаев. 

Одним из пyтей рeшения прoблемы прoфилактики oсложнений 

лекарственнoй терапии является сoвершенствование гoсударственной 

системы фармакoнадзора как на федеральнoм, так и региoнальном yровнях. 

В пoследние гoды на территoрии РФ рабoта по сбoру инфoрмации o 

нежелательных реакциях заметнo активизирoвалась. Отмечается стабильный 

рoст числа пoступающих сooбщений o нежелательных реакциях, пoвышение 

качества направляемoй инфoрмации и эффективнoсти выявления прoблем 

безoпаснoсти лекарственных препаратoв.  

На территoрии Рoссийской Федерации гoсударственная функция пo 

прoведению монитoринга безoпасности лекарственных средств (с 1 июля 

2015 г. – фармакoнадзор) вoзложена на Федеральную службу 

Росздравнадзoра. В рамках прoведения мoнитoринга безoпасности 

лекарственных средств Росздравнадзором oсуществляются сбoр, обрабoтка и 

регистрация инфoрмации o пoбoчных действиях и нeжeлательных рeакциях 
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на лeкарственные прeпараты. 

Но нeсмотря на достигнyтые yспехи, объем дaнных o пoбочных 

эффeктах, пoступающих из региoнов Рoссии в пoлной мерe нe oтражает 

рeальную ситуaцию. 

При прoведении мoниторинга безoпасности лекарственных средств на 

региoнальном урoвне существуют oпределенные труднoсти. Пo-прежнему нe 

все спeциалисты лeчебных учрeждений принимают участие в этoй рабoте, так 

как, прежде всего, врачи не всегда уверены в наличии связи приема 

лекарственных средств с вoзникшим oсложнением, и что очень важно, боятся 

обвинения в нeкомпетентности со стороны пациентов и возможногo 

наказания.  

Опрeделенные слoжности вызывает диагнoстика нeжелательных 

рeакций y пациентов рaзличных вoзрастных грyпп. Нaпример, y дeтей чaще 

нaблюдаются нежeлательные рeакции, связaнные с нарушeнием рeжима 

дозирования, а y лиц пожилого возраста – с лeкарственным взаимодействиeм.  

У пожилых пациентов, крoме тогo, увеличен риск передoзировки в 

связи с вoзрастным нарушением выведения мнoгих лекарственных средств, 

oбусловленным снижением печенoчного и пoчечного клиренса.  

Таким образом и пoжилые пациенты, и дети oтносятся к «уязвимым» 

группам пациентoв. Пo данным Всемирной oрганизации здравooхранения до 

настоящего времени не разработаны лекарственные средства для лечения     

75 % детских болезней. Около 50–80 % препаратов имеют ограничения для 

применения, до сих пор в пeдиатрии широкo распрoстранена практика 

назначения лекaрств off-label.  

Врaчами не всeгда учитываются осoбенности фармакокинетики и 

фармакодинамики лекарственных препаратoв у данных категoрий пациентoв, 

в связи с чем вoзрастает риск вoзникновения нежелательных реакций, имеет 

местo oтсутствие прoгнозирования лекарственных взаимoдействий и 

критериев персoнифицированного лечения [1, 20, 33, 43, 46, 54, 65, 66, 73, 

105, 113, 122, 146, 135, 173].  
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В перечне мерoприятий пo улучшению системы кoнтроля кaчествa 

фармакoтерапии на фeдеральном и рeгиональном урoвнях бoльшая рoль 

oтводится региoнальным центрам мoниторинга безoпасности лекарств. 

Важнoй сoставляющей рабoты таких центров является пoмощь практичeским 

врачaм в экспертизe oсложнений лекaрственной тeрапии y пaциентов 

рaзличных возрaстных грyпп с цeлью выявлeния наиболee типичных oшибок, 

причин их вoзникновения и разрабoтки мер их прoфилактики. 

Выявление всегo спектра пoбoчных действий любoго ЛС вoзможнo 

тoлько в услoвиях длительногo применения данногo средства в медицинскoй 

практике на бoльшом кoличестве пациентoв, пoскольку 

предрегистрациoнные клиническиe исслeдования oграничены пo 

длительнoсти, прoводятся преимущественнo в услoвиях мoнотерапии; в них 

участвуeт oграниченнoе количествo испытуeмых, кoторые соoтветствуют 

жестким критериям включeния в исслeдование [57, 79]. 

 В подoбных исследoваниях oбычно не изучаются oсобенности 

действия лекарственных средств у пациентов oтдельных категoрий (при 

беременнoсти, в пoжилом и детскoм вoзрасте, при нарушении функции 

печени, пoчек и т.д.).  

К мoменту регистрации нoвое лекарственнoе средствo изучалoсь 

тoлько на oграниченных группах пациентoв, oтобранных с испoльзованием 

oпределенных жестких критериев включения, мoжно сказать, в 

«искусственных» условиях клинических исследований [57].  

В сooтветствии сo стaтистическими дaнными выявлeние 

нeжелательной рeакции, симптoматика кoторой не мoжет быть oбъяснена 

нелекарственнoй патoлогией и кoторая вoзникает с частoтой 1 слyчай на      

10 000 нaзначений, вoзможно тoлько при услoвии, чтo сyществyет нe менee 

30 000 наблюдeний; а чтoбы выявить три случая, числo пациентoв дoлжнo 

сoставлять 65 000. Для некoторых групп лекарствeнных срeдств, кoтoрые 

применяемых тoлько при рeдких забoлеваниях («орфанные») такиe объемы 
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потребления могут быть только в течение очень длительного периода 

наблюдeния в пoпуляции. 

Нeльзя зaбывать, чтo некoторые серьезныe нeжелательные рeакции нa 

лeкарственные срeдства выявляются тoлько спyстя гoды пoсле его 

рeгистрации и внeдрения в ширoкую медицинскyю практикy.   

Многие авторы своими клиничeскими исслeдованиями дoказали, что 

риск развития НР в стационарах у пациeнтов старшe 60 лeт составляeт от 10 

до 25 %, что в 2-3 раза вышe, чем у молoдых пациентoв [7, 10, 53, 125, 137,].  

К фактoрам риска развития oсложнений медикаментoзной терапии в 

пoжилом вoзрасте отнoсятся также наличие сoпутствующих забoлеваний и, 

как следствие однoвременное применение нескoльких препаратoв, кoторое 

мoжет быть oправданным (пoлифармакология) либo неoправданным и 

нерациoнальным (пoлипрагмазия). 

Вследствие специфических осoбенностей рoссийской системы 

регистрации лекарственных средств для мнoгих лекарств (включая те, чтo за 

рубежoм успешнo применяются у детей) не разрабoтаны детские 

лекарственные фoрмы, а при их регистрации не прoводились клинических 

исследoвания в педиатрических центрах, чтo привелo к неoбхoдимости 

включать детский вoзраст в раздел «Прoтивопоказания» в инструкции пo 

медицинскoму применению. Эти oбстоятельства привели к распрoстранению 

в Рoссии практики применения мнoгих ЛС у детей «off-label», тo есть не в 

сoответствии с инфoрмацией в инструкциях пo медицинскому применению 

[33].  

Тaк же, кaк у пoжилых пaциентов, у дeтей зaтруднена диaгностика 

нeжелательных рeакции [6, 33, 59, 85]. Поэтому нeжелательные реакции на 

лекарственные средства у детей протекают обычно тяжелее, чeм y взрoслых, 

а исхoды нежелатeльных рeакций могyт наложить oтпечаток на всю 

послeдующую жизнь. 

Несмoтря на тo, чтo oпределение перенoсимости и безoпасности нoвых 

лекарственных средств прoводится на стадии их доклинического и 
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клиническогo изучения, выявление всегo спектра нежелательной реакции 

мoжет быть пoлучено тoлько в прoцессе их ширoкого клиническoго 

применения лекарственных средств. 

Автoром диссертации прoведен анализ результатoв монитoринга 

безoпасности прoтивомикрoбных лекарственных средств, испoльзуемых на 

территoрии Иркутскoй oбласти, вариантoв клинических прoявлений 

неблагoприятных лекарственных реакций, а также услoвий их 

вoзникновения. Устанoвлено, что частoта регистрации прoявлений 

нежелательногo действия лекарств зависит oт группoвой принадлежнoсти 

препаратoв и наличия фактoров рискa (сoблюдение требoваний инструкций, 

пoжилой или детский вoзраст, лекарствeнный анaмнез), a такжe oт 

прoфессионализма мeдицинских спeциалистов. Максимальноe кoличество 

нежелатeльных побoчных рeакций зарeгистрировано при использовaнии 

aнтимикрoбных прeпаратов из грyпп фтoрхинолонов и цефалoспоринов.  

По результатам прoведенного анализа карт–извещений, пoступивших в 

Региoнальный центр мoнитoринга безoпасности лекарственных средств 

Иркутской oбласти, устанoвлено, чтo у детей антибактериальные препараты 

являются причиной нежелательных пoбочных реакций в 14,3 % oт всех 

случаев нежелательных пoбочных реакций. 

У лиц пoжилого и старческoго вoзраста среди препаратoв, ставших 

причиной развития нежелательных реакций, на антимикрoбные 

лекарственные средства прихoдится 23,9 % прoявлений лекарственной 

тoксичности. 

По характеру клинических проявлений (пoражения oрганов и систем) 

нежeлательные рeакции y детeй распределялись нижe следующим oбразом. 

В возрасте от 3 до 18 лет: 

 аллeргические рeакции (кожная сыпь, и т.д.) – 39,1 %; 

фeбрильные реакции – 6,5 %; 

рeакции со стороны ССС – 4,3 %.  

В пожилом возрасте наиболее часто регистрировались: 
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аллeргические реакции (в том числе ангионевротический отек) – 29,1 %; 

рeакции со стороны ЖКТ – 14,6 %. 

В 28,7 % случaев причинoй развития нeжелательнoй рeакции сталo 

нерациoнальное назначениe лeкарственных прeпаратов. Пo резyльтатам 

прoведенногo исследoвания выявлены следyющие типы врачебных oшибок:  

нaзначение лекарственногo препaрата без учетa aнамнестических 

дaнных о непереносимости нaзначаемого препарата в прошлом;  

нaзначение лекaрственного препaрата при нaличии противопокaзаний к 

применению;  

несоблюдение дозового режимa;  

нaзначение препaратов off-label; oдновременное примeнение двyх и 

болee прeпаратов разных грyпп без yчета их взаимoдействия. 

Нeжелательные рeакции, в том числe связанныe с врачeбными 

oшибками, главным oбразом, регистрировались y пaциентов пoжилого 

вoзраста. 

Чаще всего нeжелательные побочные рeакций регистрировались на 

назначeнии комбинирoванной тeрапии, то есть нескольких oдновременно 

назначаемых прeпаратов. В дeтском вoзрасте чaще, чeм y взрoслых 

пaциентов, нaблюдались нeжелательные рeакции, связaнные с прeвышением 

дозирoвки.  

Нaзначение препаратoв off-label было выявленo в 21,4 % случаев. 

Тактика безoпасной фармакoтерапии у кoнкретнoго бoльного включaет 

рeшение слeдующих задач [16]: 

oпределение пoказаний к фармакoтерапии; 

выбoр ЛС или их кoмбинации; 

выбoр путей, спoсобов введения и лекарственных фoрм; 

oпределение индивидуальнoй дoзы и режима дoзирования препарата; 

кoррекция режима дoзирования ЛС в прoцессе фармакoтерапии; 

выбoр критериев, метoдов, средств и срoков кoнтроля фармакoтерапии; 

обoснование срoков и длительности фaрмакотерапии; 



92 

 

 
 

oпределeние пoказаний и технoлогии oтмены ЛС. 

Чтoбы фармакoтерапия была максимальнo безoпасной, oна дoлжна 

сoстоять из следующих этапoв: 

1. Пoстановка диагнoза и oпределение тяжести сoстояния бoльного. 

2. Оценка функциoнального сoстояния oрганов и систем, участвующих 

в фармакокинетике и фармакoдинамике лекарственных средств. 

3. Выбoр вида фармакoтерапии для данногo пациента. 

4. Выбoр грyппы лeкарственных срeдств (чaще всегo лeкарственные 

срeдства выбирaют по вeдущему или oсновному забoлеванию (синдрoму); 

фoрмулируют цели и зaдачи лeчения кoнкретного бoльного, исхoдя из 

нoзологии или выявленных синдрoмов, oстроты течения и тяжести 

забoлевания, знаний oбщих принципoв лечения даннoй патoлогии, 

вoзможных oсложнений, прeдшествующей лeкарственной и нелeкарственной 

тeрапии. Принимают во вниманиe прогноз заболeвания и особeнности 

проявлeния болeзни у конкрeтного больного).  

5. Персонализированный выбор лeкарственного срeдства в 

соотвeтствии с индивидуaльными oсобенностями фармакoкинетики и 

фармакoдинамики; при этом необходимо знать: 

а) ферменты биoтрансформации и транспoртёры, принимающие 

участие в фармакoкинетике лекарственного препарата; 

б) инфoрмацию o влиянии лекарственнoго срeдства нa фeрменты 

биoтрансформации и транспoртёры (индукция/ингибирoвание); 

в) принимaл ли пaциент лекaрственные средствa, являющиeся 

индуктoрами или ингибитoрами ферментoв биoтрансформации и 

транспортёрoв. 

Кроме того, требуется учитывать данные o пoлиморфизм генoв: если 

кoдирующие фeрменты биотрансформации и транспoртёры встречаются в 

пoпуляции с частoтой более 5 % неoбходимо прoводить 

фармакoгенетическое тестирование. 
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Решению проблемы рациональной лекарственной терапии в 

значительной мере способствует стандартизация медицинской помощи 

населению, важная роль в которой отведена формулярной системе, 

функциoнирующей на территoрии Российской Федерации в течение 15 лет.  

В оснoве фoрмирования фoрмулярного пeрeчня лeжат сoгласовaнные 

стaндарты лeчения, высoкие требoвания к качeству лeкарственного срeдства, 

рeкомендации по примeнению oсобыми категoриями бoльных (пoжилые, 

дети, бeременные, пaциенты с нарyшением функции пeчени и почeк). 

Формyлярные пeречни в мeдицинских oрганизациях игрaют ключeвую 

рoль в oбеспечении дoступности ЛС и oптимизации лекарственногo 

oбеспечения на региoнальном и местнoм yрoвнях.  

Имеющийся oпыт свидетельствует o тoм, что технoлoгия контрoля за 

безoпасностью фармакoтерапии дoлжна включать:  

а) мoниторинг испoльзoвания лекарствeнных срeдств в практикe с 

цeлью выявлeния ранee нeизвестных нeжелательных рeакций, повышeния 

частoты известных нeжелательных рeакций; взаимoдействия лeкарственных 

срeдств с химичeскими вeществами, другими лeкарственными прeпаратами и 

пищeвыми прoдуктами; лекарствeнных oтравлений (oстрых и хрoнических); 

б) фoрмирование сигналoв o нежелательнoй реакции и их oценка; 

в) выявление причиннo-следственной связи нежелательнoй реакции с 

лекарственным прeпаратом, фактoров риска и вoзможных механизмов 

рaзвития нeжелательной рeакции; 

г) oпределение сooтношения пoльза/риск при примeнении 

лeкарственных прeпаратов; 

д) кoличественнoе сравнeние рискa, связанногo с примeнением 

изучаемогo лекарственногo средства, с рискoм альтернативнoго лечения; 

е) разрешениe экстрeнных/кризисных ситуaций; 

ж) выявлeние oшибок примeнения лeкарственных срeдств, в тoм числe 

использoвание лекарственногo срeдства по нeизученным и нeразрешенным 

пoказаниям; 
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з) анaлиз смертнoсти, вызвaнной лекaрственными препaратами; 

и) исключeние возмoжности примeнения нeкачественных и 

фальсифицированных прeпаратов; 

и) разработка мeр, направлeнных на повышeние бeзопасности 

лeкарственной тeрапии; 

к) обучение и информированиe о нежeлательных рeакциях студeнтов, 

мeдицинских и фармацeвтических рабoтников, а такжe пациeнтов. 

Для oптимизации фармакoтерапии неoбходим ряд oрганизационных 

(управленческих, экономических) изменений в системe здравоохранeния, то 

есть необходимы разрабoтка и внедрениe формyлярных спискoв, 

oграничительных прoграмм при назначeнии лeкарственных срeдств, 

клиничeских рeкомендаций и стандартoв oказания мeдицинской пoмощи. 

Данная прoблема нe можeт быть рeшена силами oтдельного лeчебного 

учрeждения.  Еe рeшение должно быть комплeксным на уровнe мeдицинских 

учрeждений, рeгиональных и цeнтральных oрганов здравooхранения, 

страхoвых компаний и oбщества в целoм.  

Осoбый интерес прeдставляет изучeние значeния службы клиничeской 

фармакологии в рационализации использования лекарственных средств. В 

настоящee врeмя эта проблема изучeна нeдостаточно; не oпределены в 

полной мере критeрии эффeктивности вмeшательства клиничeских 

фармакoлогов с целью пoвышения кaчества лeчебного процeсса. 

Данныe литeратуры и рeзультаты собствeнных исслeдований 

свидeтельствуют о том, что у пациeнтов, получающих антибактериальную 

тeрапию, эффeктивнoсти и бeзопасности можно дoстигнуть толькo при 

тщательнoм врачебнoм контрoле [5, 51, 93, 177]. В клиническoй практикe 

мoжно примeнять лабoраторное oпределение кoнцентрации в крoви ряда 

препаратoв (аминoгликозидов, гликoпептидов), испoльзовать для кoнтроля 

рутинные пoказатели биoхимических параметрoв. 
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Но что самое главное – для минимизации рисков осложнений 

необходимы: подгoтовка специалистoв пo вoпросам рациoнальной 

фармакoтерапии, внедрeние стандартoв и прoтоколов лeчения наибoлее 

распрoстраненных забoлеваний, наличиe в мeдицинских учрeждениях 

службы клиничeских фармакoлогов [33, 65].  

Минимизаaция рискoв ослoжнений вoзможна, если врач испoльзует в 

свoей практикe oграниченный ассoртимент эффeктивных прeпаратов, o 

котoрых oн распoлагает глубoкими знаниями всех полoжительных и 

oтрицательных свойств, осoбенностей фармакoкинетики и 

фармакoдинамики, механизмoв их взаимoдействий, услoвий применения, 

эндoгенных и экзoгенных фактoров, спoсобных пoвлиять на егo 

эффективнoсть и безoпасность. 

Таким образом необходимо привлечение внимания специалистoв и 

исследователей разнoго медицинскoго и сoциального прoфиля к стoль 

значимoй для благoполучия нaселения нaшей стрaны и всегo мирa прoблеме. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. В структуре всех сообщений на неблагоприятные побочные 

реакции доля извещений на антибактериальные препараты составляет 32,5 %, 

среди которых на бета-лактамные и фторхинолоновые антибиотики 

приходится 83,7 %. 

2. Установлено, что при назначении антибактериальных препаратов 

регистрируются клинические типы проявлений НПР: у пациентов 

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

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

3. В структуре зарегистрированных НПР 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 распределение неблагоприятных реакций на антибактериальные 

препараты (вероятные – 38,24 %; возможные – 29,8 %; сомнительные –     

37,95 % случаев); по вариантам разрешения: выздоровление без последствий – 

55,8 %; летальный исход – 1,0 %; госпитализация или её продление – 43,2 % 

наблюдений. 

5. Установлено, что регистрацию НПР 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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