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Резюме. Увеличение рисков развития нежелательных реакций у пациентов пожилого и старческого возраста 
по сравнению с более молодыми — известная проблема фармакотерапии. Российская база данных фармаконадзора 
содержит значительное количество индивидуальных спонтанных сообщений о нежелательной реакции, касающих-
ся пациентов 65 лет и старше. Рост репортирования о нежелательных реакциях делает затруднительным выявле-
ние сигналов о безопасности лекарственных средств исключительно на основе качественных подходов, что ведет 
к необходимости использования статистических методов выявления сигналов на основе диспропорциональности. 
Цель работы: оценка возможности использования количественных методов выявления сигналов о безопасности 
и анализ рисков развития нежелательных реакций у пожилых пациентов по данным спонтанных сообщений, по-
ступивших в отечественную базу данных. Материалы и методы: в исследование была включена информация, посту-
пившая в базу спонтанных сообщений с января 2008 г. по июнь 2018 г. о пациентах в возрасте 65 лет и старше. Для 
выявления потенциальных статистических сигналов о безопасности использовалась методика, рекомендованная 
Европейским агентством по лекарственным средствам. Потенциальные статистические сигналы соответствовали 
следующим критериям: коэффициент отношения шансов репортирования (Reporting Odds Ratio, ROR) — нижняя 
граница 95% доверительного интервала >1, число случаев ≥2; коэффициент пропорциональности репортирования 
(Proportional Reporting Ratio, PRR): PRR≥2, критерий χ 2 Пирсона ≥4, число случаев ≥3 и нижняя граница 95% до-
верительного интервала ≥1, число случаев ≥3. Результаты: идентифицирован 2231 потенциальный статистический 
сигнал. Подавляющее большинство комбинаций подозреваемых лекарственных средств и нежелательных реакций 
оказалось связано с известными рисками применения лекарственных средств и не являлось новыми сигналами 
о безопасности для этих препаратов. Наибольшее число статистических сигналов идентифицировано для следую-
щих фармакологических групп: антиагреганты, цефалоспорины, нестероидные противовоспалительные средства, 
фторхинолоны, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, метаболические средства, антикоагулянты 
непрямого действия. Выводы: полученные результаты позволяют констатировать применимость и эффективность 
статистических методов, основанных на диспропорциональности отчетности, для анализа российской базы спон-
танных сообщений с целью выявления статистических сигналов о безопасности.
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лиз диспропорциональности; коэффициент отношения шансов репортирования; коэффициент пропорционально-
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Abstract. A well-known problem in pharmacotherapy is an increased risk of adverse drug reactions (ADRs) in older as 
compared to younger patients. The Russian pharmacovigilance database includes a significant number of spontaneous reports 
of suspected ADRs in patients aged 65 and older. An increase in ADRs reporting makes it difficult to identify potential safety 
signals based on qualitative approaches only, which necessitates the use of statistical methods for signal detection based on 
disproportionality. The aim of the study was to assess the applicability of quantitative methods for signal detection and analysis 
of ADR risks in the elderly using the Russian spontaneous report database. Materials and methods: the study covered the reports 
on patients 65 years of age and older, which were submitted to the spontaneous report database from January 2008 until June 
2018. The procedure recommended by the European Medicines Agency was used to identify potential statistical safety signals 
which were determined based on the following criteria: Reporting Odds Ratio, ROR—lower bound of the 95% confidence 
interval >1, number of cases ≥2; Proportional Reporting Ratio, PRR ≥ 2, Chi-square value χ2 ≥ 4, number of cases ≥3, lower 
bound of the 95% confidence interval >1, number of cases ≥3. Results: 2231 potential statistical signals were identified. Of 
these, the vast majority of combinations of suspected drugs and ADRs were associated with known drug risks, and were not 
new safety signals for these drugs. The largest proportion of statistical signals was attributed to the following pharmacological 
groups: antiplatelet agents, cephalosporins, non-steroidal anti-inflammatory drugs, fluoroquinolones, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, metabolic agents, and indirect anticoagulants. Conclusion: the results obtained indicate the applicability 
and effectiveness of statistical methods based on disproportionality of reporting for the analysis of the Russian spontaneous 
report database in order to identify potential drug safety issues.
Key words: pharmacovigilance; spontaneous report; signal; adverse drug reaction; elderly patients; disproportionality analysis; 
Reporting Odds Ratio; Proportional Reporting Ratio
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В связи со старением населения рациональная 
фармакотерапия лиц пожилого возраста приобре-
ла в ХХI веке значение одной из наиболее важных 
задач клинической фармакологии и практической 
медицины. Эффективность и безопасность при-
менения лекарственных средств (ЛС) у пожилых 
может существенно отличаться от таковой у лиц 
молодого и среднего возраста, что объясняет-
ся возрастными изменениями фармакокинетики 
и фармакодинамики ЛС, высоким уровнем хрони-
ческой коморбидности, одновременным приемом 
сопутствующих ЛС, что увеличивает риск лекарст-
венных взаимодействий [1]. Пациенты пожилого 
возраста более уязвимы в отношении возникно-
вения нежелательных реакций (НР) при приме-
нении ЛС, однако данные о безопасности фарма-
котерапии у пожилых крайне ограничены, так как 
эта категория пациентов на протяжении длитель-
ного времени исключалась из рандомизирован-
ных клинических исследований [2]. Кроме того, 
на этапе предрегистрационных рандомизирован-
ных контролируемых клинических исследований, 
как правило, не выявляются редкие серьезные НР 
ЛС, представляющие угрозу здоровью и жизни па-
циентов. Эту задачу позволяют решать фармако-
эпидемиологические исследования, прежде всего 
анализ информации баз данных, содержащих све-
дения о НР.

Неотъемлемым компонентом практики фарма-
конадзора 1 является выявление и оценка сигналов 
по безопасности [3]. Ключевую роль в выявлении 
информации, предполагающей наличие новой по-
тенциальной связи между воздействием лекарст-
венного препарата (ЛП) и нежелательным явлени-
ем (НЯ), нового аспекта известной взаимосвязи или 
информации об изменении частоты развития уже 
известной НР, играет метод спонтанных сообще-
ний. Наиболее крупная национальная база данных 
спонтанных сообщений Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA), в которую в настоящее время ежегодно по-
ступает более 2 млн индивидуальных извещений, — 
FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) 2. 
Международные системы фармаконадзора, та-
кие как программа мониторинга безопасности ЛС 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 3 
и система фармаконадзора Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, EMA), собирают и анализируют информа-
цию о НР от национальных систем мониторинга 4. 
Результаты анализа информации баз данных спон-
танной отчетности дают основу для принятия мер 
по минимизации рисков или решения о дополни-
тельном изучении и проведения пострегистрацион-
ного исследования безопасности ЛС.

1 Guideline on good pharmacovigilance practices. EMA; 2021. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/do-
cument_listing/document_listing_000345.jsp&mid=WC0b01ac058058f32c#section1

Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об Утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
2 FDA Adverse Event Reporting System (FAERS). Public Dashboard. https://www.fda.gov/drugs/guidancecomplianceregulatoryinforma-
tion/surveillance/adversedrugeffects/ucm070093.htm
3 VigiBase: signalling harm and pointing to safer use. https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/vigibase-signalling-harm-and-pointing-
to-safer-use
4 EudraVigilance. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000345.jsp&mid=WC0b01ac058058f32c#section1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000345.jsp&mid=WC0b01ac058058f32c#section1
https://www.fda.gov/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/surveillance/adversedrugeffects/ucm070093.htm
https://www.fda.gov/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/surveillance/adversedrugeffects/ucm070093.htm
https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/vigibase-signalling-harm-and-pointing-to-safer-use
https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/vigibase-signalling-harm-and-pointing-to-safer-use
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
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С увеличением объема поступающих сведений 
и наличием в базе данных десяти и более тысяч со-
общений классический способ выявления сигна-
ла — экспертная оценка комбинации подозревае-
мого ЛС и произошедшего клинического события 
(подозреваемой НР) в каждом индивидуальном 
сообщении (качественный метод выявления) — 
оказывается крайне затруднительным. В связи 
с этим многие зарубежные регуляторные орга-
ны в настоящее время используют количествен-
ные статистические методы выявления сигналов 
и алгоритмы интеллектуального анализа данных 
(DataMining) для периодической обработки посту-
пающих сведений и поиска возможных неизвест-
ных ассоциаций, связанных с воздействием ЛС 5. 
Такие подходы основаны на идентификации дис-
пропорции количества сообщений в базе данных 
о предполагаемой подозреваемой НР при приме-
нении ЛС по сравнению с сообщениями о других 
ЛС (disproportionality methods). Каждое сообще-
ние, отобранное в качестве потенциального сиг-
нала после скрининга диспропорциональности, 
изучают с клинической точки зрения для интер-
претации и принятия решения о необходимости 
дальнейших действий [4].

Количественные статистические методы выяв-
ления сигнала делят на частотные и байесовские 
[5–8], преимущественное использование тех или 
иных методов для выявления сигналов по инфор-
мации баз данных спонтанной отчетности регуля-
торных органов представлено в таблице 1.

Несмотря на то что за рубежом проведено зна-
чительное число исследований, посвященных 
сравнению характеристик различных алгоритмов 
выявления сигналов с точки зрения чувствитель-
ности, специфичности, точности и раннего выяв-
ления проблем безопасности, единого стандарта 
методологии пока не существует.

В России до настоящего времени иденти-
фикация и выявление сигналов о безопасности 

проводились исключительно на основе качест-
венных подходов. В большей степени это было 
связано с малым объемом российской базы дан-
ных спонтанных сообщений. Однако рост ре-
портирования, особенно в последние годы, ведет 
к необходимости изучения и внедрения количе-
ственных скрининговых методов выявления сиг-
налов в нашей стране.

Поскольку увеличение риска развития НР у па-
циентов пожилого возраста по сравнению с мо-
лодыми не зависит от принадлежности ЛП к фар-
макологической группе, для апробации метода 
количественного выявления сигнала мы провели 
субгрупповой анализ спонтанных сообщений рос-
сийской базы данных.

Цель работы — оценка возможности исполь-
зования количественных методов выявления сиг-
налов о безопасности и анализ рисков развития 
нежелательных реакций у пожилых пациентов 
по данным спонтанных сообщений, поступивших 
в отечественную базу данных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ информации, поступившей 

в федеральную базу данных спонтанных сообще-
ний о НР «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора 
за период с января 2008 г. по июнь 2018 г. 
Критерием включения в исследование был возраст 
пациента ≥65 лет. Дубликаты и невалидные сооб-
щения идентифицированы и исключены из анали-
за. Неблагоприятные события были закодированы 
в соответствии с терминологией, содержащейся 
в терминологическом словаре нежелательных ре-
акций ВОЗ — WHOART (WHO Adverse Reaction 
Terminology). Использование для исследования 
данных, закодированных на основании исполь-
зовавшегося ранее терминологического словаря 
(WHOART) обусловлено тем, что терминология 
медицинского словаря для регуляторной деятель-
ности MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory 

Таблица 1. Методы количественного выявления сигналов в базах данных спонтанной отчетности
Table 1. Quantitative methods for signal detection in spontaneous report databases

Методы Используемый алгоритм Регуляторное агентство: название базы данных*

Частотные

ROR (Reporting Odds Ratio)
Lareb (Нидерланды).

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 
(Япония)

PRR (Proportional Reporting Ratio)
European Medicines Agency (Европейский союз): 

EudraVigilance.
Agenzia Italiana del Farmaco (Италия)

Байесовские

MGPS (Multi-item Gamma Poisson 
Shrinker)

Food and Drug Administration (США): 
FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)

BCPN (Bayesian Confidence 
Propagation Neural network)

Uppsala Monitoring Centre (Всемирная 
организация здравоохранения): VigiBase

*При наличии.
*If available.

5 Screening for adverse reactions in EudraVigilance. EMA/849944/2016. EMA; 2016. 
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Activities) была внедрена в российскую базу фар-
маконадзора только в 2019 г.

Мы извлекли из базы данных информацию обо 
всех парах ЛС–НР для пациентов пожилого воз-
раста и провели стандартный расчет показателей, 
рекомендованный EMA 6: коэффициент отноше-
ния шансов репортирования ROR (Reporting Odds 
Ratio) и коэффициент пропорциональности ре-
портирования PRR (Proportional Reporting Ratio), 
которые показывают относительное увеличение 
доли отдельных случаев конкретного НЯ для кон-
кретного ЛС ко всем другим случаям НЯ и ЛС 
в базе данных [5–8].

Показатели ROR и PRR были рассчитаны с 95% 
доверительными интервалами (95% CI) с помо-
щью следующих уравнений:

= ⁄
⁄ , (1) 

95% CI = ln ( )±1,96 1 +1+1+1

, (2) 

= ( + )⁄
( + )⁄ , (3) 

95% CI = ln ( )±1,96 1 +1+1+1

, (4) 

где a, b, c и d были определены в таблице сопря-
женности 2×2 следующим образом: «a» — число 
случаев возникновения интересуемого НЯ, кото-
рые произошли после использования интересуе-
мого подозреваемого ЛС, «b» — число случаев воз-
никновения других НЯ, которые произошли после 
использования интересуемого подозреваемого 
ЛС, «c» — число случаев возникновения интере-
суемого НЯ, которые произошли после исполь-
зования всех других ЛП, «d» — число случаев воз-
никновения других НЯ, которые произошли после 
использования всех других ЛП.

Также для показателя PRR рассчитаны значе-
ния критерия χ 2 Пирсона и χ 2 с поправкой Йетса 
(в случаях, когда одна из переменных составляла 
меньше 10). При этом a, b, c и d были определены 
не как количество сообщений, а как число сочета-
ний НЯ и ЛП (пары «ЛП–НЯ»).

Потенциальные статистические сигналы о без-
опасности устанавливали на основании следую-
щих критериев 7:

1) по показателю ROR: нижняя граница 95% CI 
>1, число случаев ≥2;

2) по показателю PRR:
- PRR ≥ 2, χ 2 ≥ 4, число случаев ≥3;
- нижняя граница 95% CI ≥1, число случаев ≥3.
Показатели были рассчитаны для всех комби-

наций подозреваемых ЛС и НР. Статистические 

сигналы были отобраны при соответствии однов-
ременно всем критериям, представленным выше. 
Особое внимание уделено комбинациям с наи-
большим числом случаев, в особенности когда 
было зарегистрировано 50 и более случаев.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием Microsoft Excel version 2013 (Microsoft 
Corporation, Redmond, Washington, USA), JMP 11.0 
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Выявленный статистический сигнал показы-
вает исключительно статистическую диспропор-
циональность отчетности для конкретной пары 
«ЛС–НЯ», поэтому на этапе статистического 
скрининга невозможно однозначно констати-
ровать, относится ли данное неблагоприятное 
событие к НЯ или НР. При дальнейшем ана-
лизе неблагоприятные события могут оказаться 
как известными или возможными проявления-
ми НР, так и событиями, не связанными с при-
менением ЛП. В описании исследования мы 
преимущественно использовали термин «неже-
лательная реакция», поскольку предполагали 
выявление значительного количества уже из-
вестных закономерностей, в том числе указан-
ных в инструкциях по медицинскому примене-
нию ЛП. Однако в случаях, где неблагоприятное 
событие могло оказаться не связанным с приме-
нением ЛП или, напротив, в дальнейшем стать 
сигналом о новом идентифицированном риске, 
был использован термин «нежелательное яв-
ление».

РЕЗУЛЬТАТЫ
В базе данных было обнаружено 25 005 сооб-

щений, касающихся пациентов пожилого возра-
ста. Количество индивидуальных подозреваемых 
ЛС составило 1250, а НР — 1804. В общей слож-
ности число комбинаций подозреваемых ЛС и НР 
(пары «ЛС–НР») составило 50 951. Из них число 
комбинаций (пар), где число случаев развития НР 
было 3 и более, в совокупности насчитывало 28 353 
(55,6%), а число индивидуальных комбинаций 
(«определенное ЛС — определенная НР») — 3799.

В целом был идентифицирован 2231 потенци-
альный статистический сигнал, соответствующий 
одновременно всем минимальным критериям. 
Подавляющее большинство комбинаций подо-
зреваемых ЛС и НР оказалось связано с известны-
ми рисками ЛС, и не являлось новыми сигналами 
о безопасности для этих препаратов. С формаль-
ной точки зрения такие статистические сигналы 
не соответствуют определению «сигнал», то есть 
информации, которая предполагает наличие 

6 EudraVigilance expert working group (EV-EWG). Guideline on the use of statistical signal detection methods in the EudraVigilance data 
analysis system. EMEA/106464/2006 rev. 1. EMA; 2008. 

Screening for adverse reactions in EudraVigilance. EMA/849944/2016. EMA; 2016. 
7 Там же.
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новой потенциальной причинно-следственной 
связи [4]. Подобные «старые» сигналы после их 
изучения и оценки в большинстве случаев не от-
носят к важным идентифицированным и важ-
ным потенциальным рискам, и, как правило, 
они не влияют на отношение ожидаемой поль-
зы к возможному риску применения ЛП, однако 
в некоторых случаях их выявление позволяет об-
наружить новые аспекты известной взаимосвязи 
между воздействием ЛП и неблагоприятным по-
следствием.

Наибольшее число статистических сигналов 
идентифицировано для препаратов из следующих 
фармакологических групп: антиагреганты — 151, 
цефалоспорины — 77, нестероидные противово-
спалительные средства (НПВС) — 58, фторхино-
лоны — 57, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ) — 52, метаболические 
средства — 51, антикоагулянты непрямого дейст-
вия — 50. Наибольшее число сигналов для инди-
видуального ЛС составило 69 (тикагрелор).

ЛС, для каждого из которых идентифицирова-
но 15 и более статистических сигналов, представ-
лены в таблице 2.

В таблице 3 представлены 27 комбинаций 
(в порядке убывания частоты) подозреваемых ЛС 

и НР, для которых зарегистрировано ≥50 случаев 
у пожилых пациентов и идентифицирован стати-
стический сигнал о безопасности. Из них 19 сиг-
налов было отнесено к известным (предвиденным) 
НР, 4 — к НЯ, связанным с заболеванием (тика-
грелор — 2, метформин — 1, глимепирид — 1), 
и 4 сигнала требовали дальнейшей оценки (ин-
сулин гларгин — 1, инсулин растворимый [че-
ловеческий генно-инженерный] — 1, инсулин-
изофан [человеческий генно-инженерный] — 1, 
тикагрелор — 1). Таким образом, при выявлении 
исключительно количественных статистических 
закономерностей подавляющее большинство ком-
бинаций подозреваемых ЛП и НР оказалось связа-
но с известными рисками ЛП и не являлось новы-
ми сигналами о безопасности для этих препаратов.

Наиболее частой комбинацией «ЛС–НР» была 
«тикагрелор–кровоподтек» — 404 случая (ROR: 
43,30, 95% CI: 36,16–51,85; PRR: 37,38, 95% CI: 
31,49–44,38, χ 2: 4460,01). Другими НЯ и НР, свя-
занными с приемом тикагрелора, были одышка — 
330 случая (ROR: 8,59, 95% CI: 7,49–9,84; PRR: 7,72, 
95% CI: 6,81–8,75, χ 2: 1346,34), боль в груди (111 слу-
чаев), носовое кровотечение (93 случая), кровотече-
ние неуточненное (81 случай), инфаркт миокарда 
(79 случаев) и окклюзия стента (54 случая).

Таблица 2. Лекарственные средства с наибольшим количеством идентифицированных статистических сигналов 
о безопасности
Table 2. Drugs with the highest numbers of identified safety signals

Лекарственное средство Количество сигналов, ед.
Тикагрелор 69
Варфарин 50
Клопидогрел 39
Цефтриаксон 38
Дабигатрана этексилат 35
Дапаглифлозин 32
Инсулин гларгин 30
Ривароксабан 28
Ципрофлоксацин 27
Будесонид+формотерол 26
Ацетилсалициловая кислота 24
Метформин 24
Розувастатин 20
Леводопа+карбидопа 19
Натрия хлорид 19
Цефотаксим 19
Золедроновая кислота 17
Инсулин-изофан [человеческий генно-инженерный] 17
Лерканидипин 17
Салметерол+флутиказон 17
Гликлазид 16
Мельдоний 16
Йопромид 15
Лидокаин 15
Метотрексат 15
Эналаприл 15
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При применении ЛС из группы ингибиторов 
АПФ часто отмечали сухой кашель: эналаприл — 
178 случаев (ROR 39,48, 95% CI: 32,50–47,96; PRR: 
29,07, 95% CI: 24,91–33,93, χ 2: 3540,19), лизино-
прил — 107 (ROR 46,47, 95% CI: 36,29–59,49; PRR: 
31,31, 95% CI: 26,26–37,34, χ 2: 2653,30).

Среди наиболее встречаемых комбинаций 
выявлены две, касающиеся развития антибио-
тик-ассоциированной диареи, и одна — псевдо-
мембранозного колита: «цефтриаксон–антибиотик-
ассоцированная диарея» — 114 случаев (ROR: 18,25, 
95% CI: 14,51–22,95; PRR: 16,82, 95% CI: 13,56–20,87, 
χ 2: 1164,32), «ципрофлоксацин–антибиотик-ассо-
цированная диарея» — 56 случаев (ROR: 15,74, 95% 
CI: 11,70–21,18; PRR: 14,46, 95% CI: 10,99–19,03, 
χ 2: 596,18) и «цефтриаксон–колит псевдомембраноз-
ный» — 51 случай (ROR: 25,05, 95% CI: 17,49–35,87; 
PRR: 24,16, 95% CI: 17,01–34,31, χ 2: 679,24).

Обнаружено значительное количество комбина-
ций, связанных с реакциями гиперчувствительности 
при применении метамизола натрия, а также пре-
паратов, его содержащих: «метамизол натрия–ана-
филактический шок» — 21 случай (ROR: 13,76, 95% 
CI: 8,68–21,82; PRR: 12,52, 95% CI: 8,24–19,03, 
χ 2: 213,10), «метамизол натрия–ангионевротический 
отек» — 11 случаев (ROR: 3,03, 95% CI: 1,65–5,58; 
PRR: 2,93, 95% CI: 1,64–5,23, χ 2: 14,05), «метами-
зол натрия–крапивница» — 25 случаев (ROR: 3,72, 
95% CI: 2,44–5,65; PRR: 3,40, 95% CI: 2,35–4,94, 
χ 2: 43,32). При этом идентифицировано только 
два статистических сигнала о НР, связанных с па-
рацетамолом: крапивница — 4 случая (ROR: 3,43, 
95% CI: 1,21–9,69; PRR: 3,17, 95% CI: 1,25–8,00, χ 2: 
4,09), кожная сыпь — 4 случая (ROR: 7,53, 95% CI: 
2,66–21,29; PRR: 6,82, 95% CI: 2,70–17,25, χ 2: 14,63).

Выявлены статистические сигналы о серьез-
ных НР и НЯ, связанных с off-label применением 
препаратов, не рекомендованных или не имею-
щих доказанной эффективности у пациентов по-
жилого возраста. Так, обнаружена информация 
о развитии анафилактического шока (7 случаев, 
ROR: 4,99, 95% CI: 2,33–10,69; PRR 4,84, 95% CI: 
2,32–10,06, χ 2: 17,47) и ангионевротического оте-
ка (4 случая, ROR: 4,52, 95% CI: 1,63–12,54; PRR: 
4,26, 95% CI: 1,66–10,96, χ 2: 7,07) при применении 
депротеинизированного гемодеривата крови те-
лят, а также нейротоксичности (9 случаев, ROR: 
308,27, 95% CI: 139,50–681,21; PRR: 257,06, 95% 
CI: 129,31–510,99, χ 2: 1609,18) при применении 
комбинированного препарата мяты перечной, фе-
нобарбитала, хмеля и этилбромизовалерианата. 
Данные случаи требуют более детального рассмо-
трения, их анализ с помощью качественных мето-
дов в настоящей статье не приводится.

Значительное число идентифицированных 
нами «старых» сигналов, связанных с примене-
нием ЛП из разных фармакологических групп, 

показывает эффективность количественных под-
ходов в выявлении сигналов при анализе дан-
ных российской базы спонтанных сообщений. 
Для каждого выявленного сигнала, основанного 
на диспропорциональности отчетности, необхо-
димо проводить анализ, в том числе с клиниче-
ской точки зрения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Принципом отбора статистических сигналов 

явилось соответствие одновременно всем трем ми-
нимальным критериям — как по показателю ROR, 
так и по показателю PRR. Таким образом, кри-
тическим условием было наличие не менее 3 пар 
комбинаций «ЛС–НР» на каждую комбинацию 
(критерии по показателю PRR). По всей видимо-
сти, в случае идентификации и отбора сигналов 
только по показателю ROR, где одно из условий — 
наличие минимум 2 пар комбинаций «ЛС–НР», 
количество сигналов могло оказаться бóльшим.

Количество идентифицированных сигналов 
было наибольшим для антиагрегантов и антико-
агулянтов (тикагрелор, варфарин, клопидогрел). 
Наиболее часто встречающимися комбинациями 
«ЛС–НР» у пожилых пациентов были комбинации 
«тикагрелор–кровоподтек», «тикагрелор–одыш-
ка» и «эналаприл–сухой кашель». Все выявленные 
НР были отнесены к предвиденным (включен-
ным в инструкцию по медицинскому применению 
ЛП), известным фактором риска развития кото-
рых является пожилой возраст пациентов.

Особая уязвимость пожилых больных в отно-
шении развития антибиотик-ассоциированной 
диареи также известна. В исследовании EIP было 
показано более чем 13-кратное увеличение забо-
леваемости Clostridium difficile-ассоциированной 
диареей у пожилых людей по сравнению с бо-
лее молодыми [9]. Противомикробными препа-
ратами, при применении которых риск возник-
новения антибиотик-ассоциированной диареи 
наибольший, являются клиндамицин, цефало-
спорины и фторхинолоны, в меньшей степени — 
макролиды и сульфаниламиды. Результаты на-
шего исследования также подтвердили высокие 
риски развития антибиотик-ассоциированной 
диареи на фоне терапии цефтриаксоном и ципро-
флоксацином.

Значительную долю среди включенных в ана-
лиз сообщений составили случаи неэффективно-
сти ЛС различных фармакологических групп, что 
требует дальнейшего анализа с точки зрения раци-
ональности их применения. Некоторые сигналы 
позволяют предположить несоответствие требова-
ниям, предъявляемым к качеству ЛС. В частности, 
озноб и повышение температуры при использова-
нии натрия хлорида в качестве растворителя могут 
быть связаны с его микробной контаминацией.
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Озабоченность вызывает назначение пожилым 
пациентам ЛП с недоказанной клинической эф-
фективностью или потенциально не рекомендо-
ванных для лиц пожилого возраста, например де-
протеинизированного гемодеривата крови телят, 
комбинированного препарата мяты перечной, 
фенобарбитала, хмеля и этилбромизовалериана-
та, которые по данным нашего исследования ас-
социировались с такими серьезными НР, как ана-
филактический шок, ангионевротический отек 
и нейротоксичность.

Полученные результаты свидетельствуют о ча-
стом назначении метамизола натрия в качестве 
анальгетического средства пациентам пожилого 
возраста. Метамизол натрия, не разрешенный или 
ограниченный к применению более чем в 100 стра-
нах мира в связи с проблемами безопасности (агра-
нулоцитоз, анафилактический шок), продолжает 
оставаться в Российской Федерации наиболее по-
пулярным анальгетиком. В нашем исследовании 
не выявлено сигнала о развитии агранулоцитоза, 
что может объясняться особенностями методоло-
гии, однако применение метамизола натрия было 
ассоциировано с развитием анафилактического 
шока, ангионевротического отека, крапивницы, 
падением артериального давления. При этом чи-
сло спонтанных сообщений о НР при применении 
парацетамола, рассматриваемого в качестве пре-
парата выбора во всех международных рекомен-
дациях, особенно в «пограничных» возрастных 
группах (дети, пожилые), было значительно мень-
шим, а выявленные сигналы по безопасности па-
рацетамола включали в себя только кожную сыпь 
и крапивницу. Поэтому целесообразно проводить 
образовательную работу с врачами и пациентами 
по выбору анальгетика лицам пожилого возраста. 
Следует также объяснять пациентам пожилого воз-
раста и их опекунам недопустимость превышения 
терапевтической дозы анальгетиков (которая была 
превышена по данным нескольких сообщений), 
так как в этом случае и парацетамол теряет свои 
преимущества с точки зрения безопасности перед 
другими анальгетиками и НПВС. Применение па-
рацетамола в токсических дозах чревато серьезны-
ми угрожающими жизни осложнениями со сто-
роны печени, включая фульминантный гепатит, 
а также развитием серьезных НР со стороны по-
чек, сердечно-сосудистой системы и желудочно-
кишечного тракта [10, 11]. Прием парацетамо-
ла в дозах выше 2 г/сут, особенно на протяжении 
длительного времени, по данным фармакоэпи-
демиологических исследований, ассоциируется 
со значительным (до 3,6 раз) повышением риска 
желудочно-кишечных кровотечений, прежде все-
го у лиц пожилого возраста [12, 13], развитием 
острого интерстициального нефрита, нефротиче-
ского синдрома и острой почечной недостаточ-
ности у 1–2% пациентов [14, 15], повышением 

артериального давления и другими осложнениями 
со стороны сердечно-сосудистой системы [16, 17], 
в том числе повышением на 40% риска развития 
застойной сердечной недостаточности [18].

Врачам следует тщательно взвешивать отноше-
ние ожидаемой пользы к возможному риску при 
назначении пациентам пожилого возраста не толь-
ко препаратов системного действия, но и лекарст-
венных форм для местного применения, в частно-
сти, офтальмологических, применение которых, 
по данным нашего исследования, было ассоци-
ировано с такими НР, как отек и зуд век, слезо-
течение, боль в глазах, светобоязнь и др., что мо-
жет отрицательно сказаться на четкости зрения. 
Нарушения зрения, в свою очередь, могут иметь 
крайне негативные последствия для лиц пожилого 
и особенно старческого возраста как с точки зре-
ния качества жизни, развития депрессивных рас-
стройств, снижения социальной активности [19], 
так и повышенного риска переломов [20, 21] и на-
рушения когнитивных функций [22].

В ходе анализа идентифицированных сигналов 
было установлено, что большинство из рассма-
триваемых статистических сигналов (для которых 
зарегистрировано более 50 случаев у пожилых па-
циентов) представляли собой предвиденные НР, 
описанные в инструкциях по медицинскому при-
менению ЛП. В цели нашего исследования не вхо-
дил анализ данных в отношении возможного уве-
личении частоты развития предвиденных НР, 
однако необходимо отметить, что сигнальная ин-
формация, касающаяся предвиденных НР, также 
может требовать дальнейшего рассмотрения.

Было выявлено, что в ряде случав в сигналь-
ную информацию могут попасть НЯ, связанные 
с основным или сопутствующими заболеваниями, 
при которых применялись подозреваемые препара-
ты (пары «тикагрелор–инфаркт миокарда», «мет-
формин–гипергликемия», «тикагрелор–окклюзия 
стента», «глимепирид–гипергликемия»). По наше-
му мнению, однозначно исключать подобные слу-
чаи из категории сигналов нецелесообразно, они 
требуют дополнительного анализа и оценки, по-
скольку могут свидетельствовать о неэффективно-
сти или снижении терапевтического эффекта ЛП.

Среди рассматриваемых сигналов 4 были от-
несены к категории требующих дальнейшего ана-
лиза и оценки. Так, сигналы о развитии гипергли-
кемии на фоне терапии препаратами инсулина 
(3 сигнала) можно рассматривать как проявление 
недостаточной эффективности ЛП. В свою оче-
редь, для определения причин неэффективно-
сти данных препаратов, в том числе с учетом их 
групповой принадлежности (биологические ле-
карственные препараты), необходим детальный 
качественный анализ всех имеющихся индивиду-
альных случаев. Боль в груди на фоне терапии ти-
кагрелором, согласно информации в инструкции 
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по медицинскому применению ЛП, разрешенных 
к применению в Российской Федерации, не отно-
сят к НР, связанным с применением препарата. 
Вместе с тем, данная НР по информации зарубеж-
ных источников является предвиденной 8.

Несмотря на то что в последние годы для анализа 
баз данных используют различные аналитические 
методы, такие как ассоциативный анализ, логисти-
ческая регрессионная модель [23, 24], в настоящем 
исследовании мы использовали показатели ROR 
и PRR. Данные показатели позволяют проводить 
всестороннюю оценку рисков для всех возможных 
комбинаций «ЛС–НР», просты для расчета и ин-
терпретации результатов исследования.

Проведение внутригруппового статистическо-
го анализа диспропорциональности повышает 
возможность обнаружения сигналов в гериатри-
ческой популяции. Вместе с тем в качестве до-
полнительных критериев для выявления сигналов 
в этой популяции используют относительные по-
казатели, отражающие соотношение между суб-
групповыми значениями ROR и всеми остальны-
ми значениями ROR 9. В нашем исследовании мы 
не ставили задачи проведения подобного анализа, 
однако очевидно, что такое исследование необхо-
димо и будет способствовать выявлению возмож-
ных рисков для гериатрических пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на ограничения метода спонтанных 

сообщений (отсутствие данных о количестве паци-
ентов, которые получили интересующие препара-
ты, недорепортирование, отсутствующие данные 
и др.), полученные нами результаты позволяют 
констатировать применимость и эффективность 
статистических методов, основанных на диспро-
порциональности отчетности, для анализа инфор-
мации российской базы спонтанных сообщений 
с целью скринингового выявления статистических 
сигналов о безопасности. Использование подоб-
ных подходов позволит при необходимости в бо-
лее короткие сроки вырабатывать своевременные 
административные меры, направленные на повы-
шение эффективности и безопасности ЛП, в том 
числе у пожилых пациентов.

Проведенное исследование позволило иденти-
фицировать 2231 потенциальный статистический 

сигнал о безопасности применения ЛС у пожилых 
пациентов. Подавляющее большинство выявленных 
статистических сигналов касалось известных рисков 
ЛС («старые» сигналы). Большинство статистиче-
ских сигналов выявлено для препаратов из фармако-
логических групп, наиболее широко применяемых 
в данной возрастной группе: антиагрегантов, анти-
коагулянтов непрямого действия, НПВС, ингиби-
торов АПФ, метаболических средств и антибиоти-
ков (цефалоспорины, фторхинолоны). Полученные 
результаты являются основанием для дальнейшего 
анализа выявленных проблем, а также могут быть 
использованы при разработке рекомендаций, на-
правленных на минимизацию рисков, связанных 
с фармакотерапией у пожилых пациентов.
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