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Резюме. По данным ВОЗ, пневмония и другие инфекционные заболевания нижних дыхательных путей зани-
мают одно из ведущих мест в рейтинге причин смерти во всем мире. Одновременное назначение антибакте-
риальных препаратов и сопутствующей фармакотерапии при пневмонии может привести к развитию неже-
лательных реакций. Цель работы: анализ информации о нежелательных реакциях, возникающих в результате 
межлекарственного взаимодействия (МЛВ) при различных схемах эмпирической антибиотикотерапии нетя-
желых внебольничных пневмоний с учетом одновременной симптоматической неантибактериальной терапии 
и сопутствующей терапии хронических заболеваний. Материалы и методы: проанализированы данные спон-
танных сообщений международной базы данных VigiBase (по состоянию на 15.02.2021 за весь период сбора 
информации) о нежелательных реакциях при МЛВ лекарственных препаратов, включенных в отечественные 
клинические рекомендации по лечению внебольничной пневмонии. Результаты: на основании утвержденных 
рекомендаций по лечению внебольничной пневмонии и часто встречающихся сопутствующих хронических за-
болеваний составлены перечень антибактериальных лекарственных препаратов (амоксициллин+клавулановая 
кислота, амоксициллин, ампициллин, азитромицин, кларитромицин, левофлоксацин, моксифлоксацин, це-
фотаксим, цефтриаксон, линезолид), а также перечни препаратов для симптоматической и сопутствующей 
терапии. В международной базе данных VigiBase проведен поиск сообщений о нежелательных реакциях, раз-
вившихся в результате возможных МЛВ с участием этих лекарственных препаратов. Выводы: анализ выявлен-
ных нежелательных реакций при приеме комбинаций лекарственных препаратов, назначаемых при терапии 
нетяжелой внебольничной пневмонии, показал, что наибольшее количество сообщений о связанных с МЛВ 
нежелательных реакциях было ассоциировано с применением азитромицина, наименьшее — цефотаксима 
и цефтриаксона. Изучение МЛВ позволит предотвратить возможное развитие нежелательных реакций, выя-
вить рациональные комбинации лекарственных препаратов и усовершенствовать существующие алгоритмы 
ведения пациентов с внебольничной пневмонией.
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Abstract. According to the World Health Organisation, pneumonia and other lower respiratory tract infections are one of the 
leading causes of death all over the world. Simultaneous treatment of pneumonia with antibacterial drugs and concomitant 
medicines may result in adverse drug reactions (ADRs). The aim of the study was to analyse ADRs resulting from drug-drug 
interactions in different empiric antibiotic treatment regimens used for mild community-acquired pneumonia (CAP), taking 
into account the concomitant symptomatic non-antibacterial treatment and chronic disease treatment. Materials and methods: 
the authors analysed spontaneous reports in the VigiBase global database (starting from the date the database was created and 
until 15 February 2021) on ADRs resulting from interactions of medicinal products included in the Russian clinical guidelines 
for CAP. Results: the authors compiled a list of antibacterial drugs (amoxicillin+clavulanic acid, amoxicillin, ampicillin, 
azithromycin, clarithromycin, levofloxacin, moxifloxacin, cefotaxime, ceftriaxone, linezolid), as well as lists of medicinal 
products for symptomatic and concomitant treatment, based on the approved guidelines for management of CAP and frequent 
comorbid chronic diseases. They searched VigiBase for ADRs that may have resulted from drug-drug interactions involving 
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these medicinal products. Conclusions: the analysis of adverse reactions used for mild CAP treatment demonstrated that the 
largest number of ADRs were associated with drug-drug interactions involving azithromycin, while the smallest number of 
ADRs were associated with cefotaxime and ceftriaxone. Further study of drug-drug interactions will help to prevent potential 
ADRs, identify rational drug combinations, and improve the existing patient management strategies.
Key words: drug-drug interaction; drug safety monitoring; community-acquired pneumonia; drug combinations; 
pharmacovigilance; adverse reaction; antibacterial agents; clinical guidelines
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Результаты исследования заболеваемости, 
смертности и этиологии инфекций нижних дыха-
тельных путей, проведенного в 195 странах за пери-
од 26 лет [1], показали, что пневмония и бронхиолит 
различной этиологии, в первую очередь вызванные 
Streptococcus pneumoniae, являются ведущей при-
чиной заболеваемости и смертности во всем мире. 
В 2016 г. инфекции нижних дыхательных путей 
во всем мире стали причиной 652 572 случаев смер-
ти среди детей младше 5 лет, 1 080 958 случаев смер-
ти среди взрослых старше 70 лет и 2 377 697 смертей 
среди людей всех возрастов [1].

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), в 2019 г. пневмония и другие инфек-
ционные заболевания нижних дыхательных путей 
заняли четвертое место в рейтинге ведущих причин 
смерти в мире 1. В группе риска возникновения ин-
фекций нижних дыхательных путей находятся дети, 
особенно в возрасте до 5 лет 2, и граждане стран 
с низким уровнем дохода [1]. Количество смертей 
от пневмонии в странах Европейского союза посте-
пенно снижается: если в период 1993–2000 гг. оно 
оставалось на уровне 18–20 тыс. на 100 тыс. человек, 
то в 2016 г. составило порядка 15 тыс. на 100 тыс. че-
ловек 3. В России, по данным ВОЗ, количество смер-
тельных случаев от пневмонии в этот период было 
несколько выше и сохранялось примерно на од-
ном уровне: в период 1993–2000 гг. зафиксировано 
до 25 тыс. смертей на 100 тыс. человек, а в 2014 г. — 
около 23,4 тыс. на 100 тыс. человек 4.

Пневмонии — группа различных по этио логии, 
патогенезу, морфологической характеристике 
острых инфекционных (преимущественно бакте-
риальных) заболеваний, характеризующихся оча-
говым поражением респираторных отделов легких 
с обязательным наличием внутриальвеолярной 

экссудации 5. Наиболее важный с клинической точ-
ки зрения принцип классификации предусматри-
вает подразделение пневмонии на внебольничную 
и нозокомиальную. Внебольничная пневмония 
(ВП) диагностируется в случае развития заболева-
ния вне стационара либо в первые 48 ч с момента 
госпитализации 6. По данным Роспотребнадзора 7, 
заболеваемость ВП в Российской Федерации 
за 2018 г. составила 492,2 случая на 100 тыс. на-
селения, или 721 926 человек. Для сравнения за-
болеваемость гриппом за тот же период оставила 
26,48 случая на 100 тыс. населения. В то же время 
по данным отдельных эпидемиологических иссле-
дований и расчетным данным общее число боль-
ных ВП в России ежегодно превышает 1,5 млн че-
ловек [2].

Основной терапией ВП является эмпириче-
ская антибиотикотерапия (АБТ) — назначение те-
рапии без определения конкретного возбудите-
ля [3]. Также назначение антибиотиков зависит 
от чувстви тельности возбудителя, вызвавшего за-
болевание, к различным антибактериальным сред-
ствам и степени тяжести ВП. Как и любая фар-
макотерапия, антибактериальная терапия может 
сопровождаться развитием нежелательных явле-
ний, которые в процессе фармаконадзора могут 
быть классифицированы как нежелательные реак-
ции (НР). Сообщения о НР поступают в локальные 
(национальные) базы данных и далее в VigiBase 8 — 
международную базу спонтанных сообщений 
Уппсальского центра мониторинга безопасности 
лекарственных средств (Uppsala Monitoring Centre, 
UMC) ВОЗ (далее — база данных VigiBase). НР, вы-
являемые в процессе фармаконадзора, анализиру-
ются и учитываются в дальнейшем при составлении 
алгоритмов выбора фармакотерапии, актуализации 

1 WHO reveals leading causes of death and disability worldwide: 2000–2019: WHO’s 2019 Global Health Estimates. https://www.who.int/ru/
news/item/09-12-2020-who-reveals-leading-causes-of-death-and-disability-worldwide-2000-2019
2 Защита детей от смертельной, но не получающей достаточного внимания болезни: обнародование глобального плана действий 
ВОЗ по профилактике и лечению пневмонии. https://www.euro.who.int/ru/media-centre/sections/press-releases/2009/11/protecting-
children-from-a-forgotten-but-deadly-disease-who-releases-global-action-plan-to-prevent-and-treat-pneumonia
3 https://gateway.euro.who.int/ru/indicators/hfamdb_726-sdr-pneumonia-per-100-000/
4 Там же.
5 Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Российское респираторное общество; 2019. https://
minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
6 Там же.
7 https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277
8 https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/

https://www.who.int/ru/news/item/09-12-2020-who-reveals-leading-causes-of-death-and-disability-worldwide-2000-2019
https://www.who.int/ru/news/item/09-12-2020-who-reveals-leading-causes-of-death-and-disability-worldwide-2000-2019
https://www.euro.who.int/ru/media-centre/sections/press-releases/2009/11/protecting-children-from-a-forgotten-but-deadly-disease-who-releases-global-action-plan-to-prevent-and-treat-pneumonia
https://www.euro.who.int/ru/media-centre/sections/press-releases/2009/11/protecting-children-from-a-forgotten-but-deadly-disease-who-releases-global-action-plan-to-prevent-and-treat-pneumonia
https://gateway.euro.who.int/ru/indicators/hfamdb_726-sdr-pneumonia-per-100-000/
https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277
https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/
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общей характеристики лекарственного препарата 
и инструкции по его медицинскому применению.

Одной из причин развития НР могут являть-
ся межлекарственные взаимодействия (МЛВ) при 
одновременном приеме двух и более лекарствен-
ных препаратов (ЛП). Одновременное примене-
ние ЛП может приводить к различным последст-
виям, в частности к увеличению или уменьшению 
эффективности или безопасности фармакотерапии 
[4]. При этом может возрастать риск развития но-
вых НР или усугубления клинических проявлений, 
уже имеющихся на фоне применения другого ЛП.

Цель работы — анализ информации о неже-
лательных реакциях, возникающих в результате 
межлекарственного взаимодействия при различ-
ных схемах эмпирической антибиотикотерапии 
нетяжелых внебольничных пневмоний с учетом 
одновременной симптоматической неантибакте-
риальной терапии и сопутствующей терапии хро-
нических заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На первом этапе исследования на основе кли-

нических рекомендаций Минздрава России по ле-
чению ВП были составлены перечни ЛП для даль-
нейшего изучения. Перечень антибактериальных 
препаратов и ЛП, использующихся для симпто-
матической терапии, применяемых при нетяже-
лой ВП, был сформирован на основании анализа 
клинических рекомендаций 9 и алгоритмов ока-
зания медицинской помощи 10. Перечень ЛП, ис-
пользующихся для терапии сопутствующих забо-
леваний при нетяжелых ВП, был сформирован 
на основании анализа клинических рекомендаций 
по лечению часто встречающихся хронических за-
болеваний: хронической обструктивной болезни 
легких 11, хронической сердечной недостаточно-
сти 12, сахарного диабета 13, хронической болезни 
почек 14.

Далее был проведен поиск информации о воз-
можных МЛВ при применении ЛП, включенных 
в перечни, в базе данных VigiBase по состоянию 
на 15.02.2021 за весь период сбора информации. Были 

сформированы поисковые запросы «drug interaction» 
(лекарственное взаимодействие), включаю щие ме-
ждународные непатентованные на име нования ЛП, 
и выявлены ЛП, развитие НР при применении ко-
торых связано с МЛВ. НР, развивающиеся в резуль-
тате МЛВ, были распределены по классам в соответ-
ствии с терминологией медицинского словаря для 
регуляторной деятельности (Medical Dictionary for 
Regulatory Activities, MedDRA) 15.

Отбор первичных данных проводили по крите-
рию «Co-reported active ingredients» (нежелатель-
ные реакции, возникшие в результате совместно-
го применения двух ингредиентов). В полученном 
массиве первичных данных были выбраны сооб-
щения о МЛВ, включенных в составленные пе-
речни антибактериальных препаратов, с ЛП для 
симп томатической терапии и сопутствующей те-
рапии хронических заболеваний, а также о МЛВ 
двух антибиотиков в случае назначения комбини-
рованной антибактериальной терапии.

Проведен качественный сравнительный анализ 
полученных данных. Поскольку анализировали 
сообщения о МЛВ за период сбора информации 
для каждого ЛП с момента начала его обращения, 
статистическая обработка данных не представля-
ется корректной.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Принципы назначения антибактериальной 
терапии при внебольничной пневмонии
В клинических руководствах и протоколах ока-

зания медицинской помощи при пневмонии, ут-
вержденных Минздравом России 16, антибактери-
альные ЛП подразделены на препараты выбора, 
назначаемые в первую очередь, и альтернативные 
ЛП, назначаемые в случае неэффективности пре-
паратов выбора или возникновения серьезных 
НР при их применении. При терапии ВП легкой 
и средней тяжести препаратом выбора является 
амоксициллин, а для пациентов с сопутствующи-
ми заболеваниями — амоксициллин+клавулановая 
кислота. Бета-лактамные антибиотики наиболее 

9 Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Российское респираторное общество; 2019. https://
minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
10 Письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации от 06.03.2020 № 30-4/И2-2702 «Об алгоритме оказания меди-
цинской помощи взрослому населению с внебольничными пневмониями». 
11 Хроническая обструктивная болезнь легких. Российское респираторное общество; 2016. https://spulmo.ru/upload/federal_
klinicheskie_rekomendaciy_hobl.pdf
12 Хроническая сердечная недостаточность. Клинические рекомендации 2020. Министерство здравоохранения Российской Феде-
рации; 2020. https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_rekom_HSN.pdf
13 Дедов ИИ, Шестакова МВ, Майоров АЮ, ред. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным 
диабе том. Клинические рекомендации. 9-й выпуск (дополненный). М.; 2019.
14 Хроническая болезнь почек (ХБП). Клинические рекомендации. Ассоциация нефрологов; 2021. https://www.rusnephrology.org/
wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf
15 Organisation. About MedDRA. https://www.meddra.org/about-meddra/organisation
16 Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Российское респираторное общество; 2019. https://
minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf 

Письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации от 06.03.2020 № 30-4/И2-2702 «Об алгоритме оказания меди-
цинской помощи взрослому населению с внебольничными пневмониями». 

https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
https://spulmo.ru/upload/federal_klinicheskie_rekomendaciy_hobl.pdf
https://spulmo.ru/upload/federal_klinicheskie_rekomendaciy_hobl.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_rekom_HSN.pdf
https://www.rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf
https://www.rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf
https://www.meddra.org/about-meddra/organisation
https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
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эффективны при лечении стрептококковых инфек-
ций [5]. Алгоритм назначения АБТ также учитывает 
наличие возможных сопутствующих заболеваний.

В перечень антибактериальных ЛП для даль-
нейшего изучения МЛВ нами были включены 
препараты выбора (амоксициллин, амоксицил-
лин+клавулановая кислота) и некоторые антиби-
отики, используемые в качестве альтернативной 
терапии (ампициллин, азитромицин, кларитро-
мицин, левофлоксацин, линезолид, моксифлок-
сацин, цефотаксим, цефтриаксон).

Симптоматическая терапия 
при внебольничной пневмонии
В составе комплексной терапии ВП помимо 

антибиотиков используют ЛП различных групп, 
оказывающие воздействие на симптомы заболева-
ния или снижающие тяжесть течения ВП 17:

1) инотропные средства (допамин, эпинефрин, 
норэпинефрин);

2) антикоагулянтные средства (гепарин натрия);
3) бронходилататоры:
- селективные агонисты β2-адренорецепторов 

(фенотерол, сальбутамол);
- комбинированные препараты (ипратропия 

бромид/фенотерол);
4) анальгетики и нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП): парацетамол, ибу-
профен, кетопрофен (при вирусно-бактериальной 
пневмонии может использоваться только параце-
тамол);

5) муколитические средства (ацетилцистеин, 
амброксол);

6) блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов 
(фамотидин) и ингибиторы протонного насоса 
(омепразол).

Терапия сопутствующих хронических 
заболеваний
Одновременный прием ЛП, назначаемых для 

лечения сопутствующих хронических заболе-
ваний, с антибактериальными ЛП также может 
стать причиной МЛВ. Развитие перекрестных 
МЛВ возможно не только у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями с ВП, но и при лечении ВП 
у лиц, не имеющих таких заболеваний. Однако 
при наличии хронических заболеваний ана-
лиз возможных исходов МЛВ затруднен в связи 
с возможными нарушениями метаболизма и, как 
следствие, изменениями фармакокинетических 
параметров некоторых препаратов. Так, мини-
мальные изменения функции почек, в том числе 
преходящего характера, оказывают существенное 
влияние на параметры фармакокинетики анти-
бактериальных ЛП [6].

Для изучения возможных МЛВ с антибактери-
альными препаратами для лечения ВП был сфор-
мирован перечень ЛП, применяемых при терапии 
хронических заболеваний (табл. 1).

Анализ тенденций возникновения 
нежелательных реакций при 
межлекарственном взаимодействии
Полученные перечни антибиотиков, ЛП для 

симптоматической терапии при ВП и сопутству-
ющей терапии основных хронических заболева-
ний были использованы для составления поиско-
вых запросов для выявления возможных МЛВ при 
терапии ВП по информации спонтанных сооб-
щений, поступивших в базу данных VigiBase. При 
анализе данных не учитывали количественные ха-
рактеристики, а именно весовые доли МЛВ для 
каждого ЛП в общем объеме МЛВ. Фиксировался 
только сам факт наличия или отсутствия МЛВ.

Результатом проведенного поиска явилась вы-
борка из базы данных VigiBase сообщений о неже-
лательных МЛВ при применении антибиотиков 
и ЛП для симптоматической терапии при ВП, а так-
же препаратов для сопутствующего лечения основ-
ных хронических заболеваний (табл. 2). В таблицу 
2 не внесены ЛП для симптоматической терапии 
и терапии хронических заболеваний, при примене-
нии которых не были обнаружены МЛВ ни с одним 
антибиотиком из составленного перечня.

Основные выявленные НР при примене-
нии амоксициллина и препарата амо кси цил-
лин+клавулановая кислота идентичны, поэтому 
ЛП объединены в одной ячейке таблицы 2. НР, 
развивающиеся в результате МЛВ с участием ан-
тибиотиков группы пенициллина — ампициллина 
и комбинированного ЛП амоксициллин+кла ву-
ла новая кислота — схожи, но ампициллин взаи-
модействует с меньшим количеством ЛП. Спектр 
МЛВ при одновременном применении клавулано-
вой кислоты с другими ЛП отличается от спектра 
МЛВ амоксициллина и препарата амоксициллин+ 
кла вулановая кислота с другими ЛП, за исключе-
нием наличия МЛВ с ибупрофеном. В то же время 
не обнаружено МЛВ между ампициллином и ибу-
профеном. Все НР (100%), которые развивались 
в результате МЛВ клавулановой кислоты с други-
ми препаратами, были оценены как серьезные.

Не выявлено МЛВ антибиотиков и ЛП, ис-
пользуемых для симптоматической терапии при 
ВП, следующих групп: инотропные средства 
(допамин, эпинефрин, норэпинефрин), инги-
битор ренина, нефракционированные гепари-
ны, муколитические средства. Случаи развития 
НР в результате МЛВ антибактериальных ЛП 

17 Письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации от 06.03.2020 № 30-4/И2-2702 «Об алгоритме оказания меди-
цинской помощи взрослому населению с внебольничными пневмониями». 
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18 Хроническая обструктивная болезнь легких. Российское респираторное общество; 2016. https://spulmo.ru/upload/federal_
klinicheskie_rekomendaciy_hobl.pdf
19 Хроническая сердечная недостаточность. Клинические рекомендации 2020. Министерство здравоохранения Российской Феде-
рации; 2020. https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_rekom_HSN.pdf
20 Дедов ИИ, Шестакова МВ, Майоров АЮ, ред. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным ди-
абетом. Клинические рекомендации. 9-й выпуск (дополненный). М.; 2019.
21 Хроническая болезнь почек (ХБП). Клинические рекомендации. Ассоциация нефрологов; 2021. https://www.rusnephrology.org/
wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf 

Таблица 1. Перечень основных лекарственных препаратов, рекомендованных для терапии хронических заболеваний
Table 1. List of essential drugs recommended for chronic conditions

Заболевание Группы лекарственных препаратов (лекарственные препараты)

Хроническая 
обструктивная 

болезнь легких 18

Бронходилатирующие средства:
- селективные агонисты β2-адренорецепторов (сальбутамол, фенотерол; 
формотерол бромид, салметерол, индакатерол);
- ингибиторы фосфодиэстераз (теофиллин).
М-холиноблокаторы (аклидиния бромид, гликопиррония бромид, тиотропия 
бромид, умеклидиния бромид).
Глюкоротикостероиды (беклометазона дипропионат, будесонид, флутиказон, 
циклесонид).
Фосфодиэстеразы-4 ингибитор (рофлумиласт).
Отхаркивающие муколитические средства (карбоцистеин, N-ацетилцистеин)

Хроническая 
сердечная 

недостаточность 19

β-адреноблокаторы (бисопролол, метапролол).
Гипогликемическое средство (дапаглифлозин).
Сердечные гликозиды (дигоксин).
Диуретические средства (фуросемид, спиронолактон).
Антиангинальные средства (ивабрадин).
Вазодилатирующие средства (изосорбида динитрат)

Сахарный диабет 20 Гипогликемические средства (инсулины, глибенкламид, глипизид, гликвидон, 
гликлазид, глимепирид, репаглинид, натеглинид, метформин, акарбоза)

Хроническая болезнь 
почек 21

Антигипертензивные средства:
- ангиотензинпревращающего фермента ингибиторы (каптоприл, эналаприл, 
лизиноприл);
- ингибиторы рецепторов ангиотензина II (лозартан, ирбесартан, кандесартан, 
валсартан);
- ингибиторы ренина (алискирен).
Статины (симвастатин, аторвастатин).
Блокаторы «медленных» кальциевых каналов (верапамил, дилтиазем 
нифедипин, амлодипин, фелодипин, циннаризин)

с препаратами группы бронхолитиков описа-
ны для сальбутамола и ипратропия бромида. 
Практически все анальгетики и НПВП (за исклю-
чением кетопрофена) взаимодействовали с анти-
биотиками с развитием НР, наибольшая вероят-
ность возникновения МЛВ — с парацетамолом. 
При одновременном применении антибактери-
альных ЛП с блокаторами Н2-гистаминовых ре-
цепторов и ингибиторами протонной помпы 
МЛВ не выявлены только с фамотидином.

Развитие НР в результате МЛВ возможно так-
же при одновременном применении антибио-
тиков и препаратов для терапии сопутствующих 
хронических заболеваний. Были отмечены МЛВ 
с препаратами, рекомендованными для лече-
ния хронической обструктивной болезни легких, 
в частности при применении будесонида с ли-
незолидом, флутиказона с азитромицином. При 
назначении антибактериальных ЛП с препара-
тами группы селективных β-адреноблокаторов, 
рекомендованных для лечения хронической сер-
дечной недостаточности, наиболее часто были 
выявлены МЛВ с метапрололом, тогда как при 
применении бисопролола сообщалось только 

о МЛВ с амоксициллинами и кларитромици-
ном. В группе диуретических ЛП наиболее ча-
сто были отмечены МЛВ с антибиотиками при 
применении спиронолактона. Сердечный гли-
козид дигоксин, по данным спонтанных сооб-
щений, взаимодействовал с ампициллином, ази-
тромицином, кларитромицином, цефотаксимом. 
Среди гипогликемических средств максималь-
ное количество взаимодействий было отмечено 
для метформина — с ампициллином, кларитро-
мицином, левофлоксацином и моксифлоксаци-
ном, тогда как при применении глимепирида со-
общалось только о МЛВ с левофлоксацином, 
инсулина — с линезолоидом, глибенкламида — 
с азитромицином. Некоторые ЛП, рекомендо-
ванные для лечения хронической болезни почек, 
в частности антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II, не взаимодействовали с антибиотиками 
для терапии ВП, тогда как применение препарата 
из группы ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента эналаприла сопровождалось МЛВ 
с азитромицином. Для препаратов группы стати-
нов — симвастатина и аторвастатина (объедине-
ны в одну ячейку таблицы) — сообщалось о МЛВ 

https://spulmo.ru/upload/federal_klinicheskie_rekomendaciy_hobl.pdf
https://spulmo.ru/upload/federal_klinicheskie_rekomendaciy_hobl.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_rekom_HSN.pdf
https://www.rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf
https://www.rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B4%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
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Таблица 2. Межлекарственные взаимодействия при терапии нетяжелой внебольничной пневмонии (по данным 
спонтанных сообщений, поступивших в VigiBase)
Table 2. Drug-drug interactions in the treatment of mild community-acquired pneumonia (according to spontaneous reports 
submitted to VigiBase)

Лекарственные 
препараты для 

симптоматичес-
кой и сопутству-
ющей терапии

Антибактериальные лекарственные препараты
Амоксициллин, 
амокси цил лин+ 

кла ву ла но вая 
кислота

Клаву-
лановая 
кислота

Ампи-
цил-
лин

Ази-
троми-

цин

Клари-
троми-

цин

Ле во-
фло кса-

цин

Мокси-
флок-
сацин

Цефо-
таксим

Цеф-
триак-

сон
Лине-
золид

Амиодарон – – – + – – – – – –
Амлодипин + – – + + – – – – –

Ацетисалици-
ловая кислота + – + + + – + + + +

Бисопролол + – – – + – – – – –
Будесонид – – – – – – – – – +
Верапамил – + – + – + – – – –

Гепарин – – – – – – – + – +
Глибенкламид – – – + – – – – – –

Глимепирид – – – – – + – – – –
Дигоксин – – + + + – – + – –

Дилтиазем – – – + – – – – – –
Ипратропия 

бромид – – – – – – – – – +

Ибупрофен + + – + – – – – + –
Инсулины – – – – – – – – – +

Лизиноприл + – – + – – – – – +
Метапролол + – – + + + + – – +
Метформин – – + – + + + – – –
Омепразол + – – + + + – – + +

Парацетамол + – + + + + + + + +
Сальбутамол – – + + + + + – – +
Симвастатин, 
аторвастатин + – – + + + + – + +

Спиронолактон – – + + – – – + – –
Флутиказон – – – + – – – – – –
Формотерол – – – – – – – – – +
Фуросемид + – + – + + + + + +
Эналаприл – – – + – – – – – –

Итого межле-
карственных 

взаимодействий
10 2 7 17 11 9 7 6 6 13

Примечание: «+» — возможно неблагоприятное межлекарственное взаимодействие; «–» — межлекарственное взаимодействие 
не выявлено.
Note: + potential adverse drug-drug interactions; — no adverse drug-drug interactions were reported.

практи чески со всеми рассмотренными антиби-
отиками, за исключением ампициллина и цефо-
таксима. В группе блокаторов «медленных» каль-
циевых каналов наименьшее количество МЛВ 
выявлено при применении дилтиазема, он взаи-
модействовал только с азитромицином.

Наибольшее количество МЛВ рассматривае-
мых антибиотиков с ЛП сопутствующей терапии 
выявлено при применении азитромицина (взаимо-
действие с 17 из 22 ЛП), линезолида (13 ЛП), кла-
ритромицина (11 ЛП), амоксициллина и препара-
та амоксициллин+клавулановая кислота (10 ЛП). 
Отметим, что к НР привело взаимодействие кла-
вулановой кислоты только с 2 ЛП — верапамилом 

и ибупрофеном, но в то же время сообщения о НР при 
одновременном применении верапамила и препарата 
амоксициллин+клавулановая кислота не поступали.

Таким образом, результаты анализа спон-
танных сообщений, поступивших в базу данных 
VigiBase, свидетельствуют о том, что наиболее без-
опасными антибиотиками по критерию количест-
ва возможных МЛВ с ЛП для симптоматической 
терапии при ВП и препаратами для сопутствую-
щей терапии основных хронических заболеваний 
являются препараты цефалоспоринового ряда це-
фотаксим и цефтриаксон.

Отдельно были проанализированы данные о МЛВ 
при назначении комбинированной АБТ (табл. 3).
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По результатам проведенного анализа уста-
новлено, что НР в результате МЛВ чаще все-
го развивались при применении клавулановой 
кислоты в сочетании с кларитромицином, ле-
вофлоксацином, а также в комбинации с амок-
сициллином. Единственным антибактериальным 
препаратом, сообщения о нежелательных МЛВ 
при применении которого в составе комбиниро-
ванной АБТ при ВП не поступали в базу данных 
VigiBase, является моксифлоксацин. Также от-
сутствовали сообщения о МЛВ при комбиниро-
ванной АБТ на фоне применения цефотаксима 
при его назначении по утвержденным показани-
ям, однако его использование off-label при в со-
четании с левофлоксацином привело к развитию 
НР. Кроме того, выявлены случаи МЛВ при off-
label применении левофлоксацина одновременно 
с азитромицином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты, полученные при анализе спон-

танных сообщений, поступивших в базу данных 
VigiBase, свидетельствуют о возможности возник-
новения нежелательных МЛВ при применении 
ЛП, назначаемых в комплексной терапии нетя-
желой ВП. Наиболее часто в базу данных VigiBase 
поступали сообщения о развитии НР в результа-
те МЛВ с участием антибиотика азитромицина, 
наименьшее количество сообщений относилось 
к МЛВ с участием антибиотиков цефалоспорино-
вого ряда цефотаксима и цефтриаксона.

Взаимное влияние ЛП, применяемых одновре-
менно, следует учитывать при разработке клини-
ческих рекомендаций ведения пациентов (алго-
ритма выбора эмпирической АБТ). В соответствии 
с полученными данными антибактериальные ЛП 
могут быть назначены в любых терапевтических 
комбинациях с инотропными, антикоагулянтны-
ми и муколитическими средствами, поскольку 
МЛВ при этом не наблюдались. При применении 
антибиотиков в сочетании с препаратами группы 
анальгетиков и НПВП следует отдать предпоч-
тение кетопрофену, так как МЛВ с его участи-
ем не зафиксированы, а из бронходилатирующих 
ЛП предпочтительно назначать фенотерол. При 
необходимости назначения терапии блокатора-
ми Н2-гистаминовых рецепторов и ингибиторами 
протонной помпы в сочетании с антибиотиками 
следует выбрать фамотидин, применение омепра-
зола сопровождалось МЛВ с большинством рас-
смотренных антибактериальных ЛП. При выборе 
гипогликемической терапии предпочтительным 
является применение глимепирида. Пациентам, 
получающим инсулинотерапию на фоне АБТ, 
следует с осторожностью назначать линезолид. 
При необходимости назначения комбинирован-
ной АБТ следует учитывать возможность развития 
МЛВ между антибактериальными ЛП. По резуль-
татам проведенного исследования наиболее без-
опасными с точки зрения МЛВ с другими анти-
бактериальными ЛП являются моксифлоксацин 
и цефотаксим.

Таблица 3. Нежелательные межлекарственные взаимодействия антибактериальных лекарственных препаратов, 
назначаемых в комбинированной антибиотикотерапии внебольничных пневмоний (по данным спонтанных 
сообщений, поступивших в VigiBase)
Table 3. Adverse drug interactions with antibacterial drugs used in combination antibiotic therapy for community-acquired 
pneumonia (according to spontaneous reports submitted to VigiBase)

Лекарственный 
препарат

Амоксициллин, 
амокси цил лин+кла-
ву ла но вая кислота

Клаву-
лановая 
кислота

Ампи-
цил-
лин

Ази-
троми-

цин

Клари-
троми-

цин

Ле во-
фло кса-

цин

Мокси-
флок-
сацин

Цефо-
таксим

Цеф-
триак-

сон
Амо кси цил лин, 

амо кси цил-
лин+кла ву ла но вая 

кисло та

Х + Х – + – – Х Х

Клавулановая 
кислота + Х – – + + – Х Х

Ампициллин – – Х + + – – Х Х
Азитромицин – – + Х Х X(+) Х – +

Кларитромицин + + + Х Х – – – –
Левофлоксацин – + – X(+) – Х – X(+) Х

Моксифлоксацин – – – – – – Х Х Х
Цефотаксим Х Х Х – – X(+) – Х Х

Цефтриаксон Х Х Х + – – Х Х Х
Примечание: Х — совместный прием не предусмотрен; «+» — возможно неблагоприятное межлекарственное взаимодействие, 
«–» — межлекарственные взаимодействия не выявлены; Х(+) — совместный прием не предусмотрен, но межлекарственные 
взаимодействия зафиксированы.
Note: Х—no combination treatment prescribed; + potential adverse drug-drug interactions; — no adverse drug-drug interactions reported; 
Х(+)—no combination treatment prescribed, but adverse drug-drug interactions were reported.
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Дальнейшее изучение причин и механизмов 
возникновения МЛВ позволит эффективно предот-
вращать развитие НР, а также совершенствовать су-
ществующие алгоритмы ведения пациентов путем 
выявления и включения рациональных комбина-
ций ЛП в схемы эмпирической АБТ при ВП.
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