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Подготовка к инспекции системы фармаконадзора
Б. К. Романов

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  
«Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Островитянова, д. 1, Москва, 117997, Российская Федерация

Резюме. Процессы планирования, проведения, отчетности и последующих мер для инспекций систем фармако-
надзора регламентированы Правилами надлежащей практики фармаконадзора (Good pharmacovigilance practices, 
GVP) и локальными нормативными актами. При этом инспекционные процессы, относящиеся прежде всего к дея-
тельности держателей регистрационных удостоверений лекарственных препаратов для медицинского применения, 
разработчиков и уполномоченных ими юридических лиц, представлены в этих документах с позиций регулятор-
ных организаций. В настоящее время отсутствуют рекомендации для фармацевтических организаций по подго-
товке к инспекции системы фармаконадзора. Цель работы: разработка рекомендаций по подготовке фармацевти-
ческой организации к инспекции системы фармаконадзора. Анализ рисков плановых и внеплановых инспекций 
систем фармаконадзора для фармацевтических организаций проведен с учетом данных о количестве зарубежных 
регистрационных удостоверений и разрабатываемых лекарственных препаратов в государственных реестрах ле-
карственных средств и медицинских изделий государств — членов Евразийского экономического союза (ЕАЭС), 
Содружества Независимых Государств и ряда европейских стран по состоянию на 30.06.2021. Отмечены различия 
в работе российских и зарубежных инспекторатов систем фармаконадзора, одной из причин которых является 
различная взаимная представленность лекарственных препаратов, зарегистрированных в государствах — членах 
ЕАЭС, на фармацевтических рынках этих государств. На основе полученных результатов, а также личного опыта 
выполнения функций уполномоченного лица по фармаконадзору, полученного при подготовке и прохождении ин-
спекций зарубежными регуляторными органами систем фармаконадзора российских фармацевтических организа-
ций и выполнении планов корректирующих и предупреждающих действий, автором статьи разработаны пилотные 
рекомендации по подготовке системы фармаконадзора фармацевтической организации государства — члена ЕАЭС 
к прохождению инспекции. Эффективная организация работы систем фармаконадзора фармацевтических органи-
заций будет способствовать обеспечению населения качественными безопасными лекарственными препаратами.
Ключевые слова: фармаконадзор; инспекция; система фармаконадзора; надлежащая практика фармаконадзора; 
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Инспекция — это метод регуляторного кон-
троля уполномоченной организацией (обычно — 
регуляторной) системы фармаконадзора (СФ) 
инспектируемой организации — держателя реги-
страционных удостоверений (ДРУ), разработчи-
ка лекарственных препаратов (ЛП) или иной ор-
ганизации, привлеченной для выполнения всех 
или отдельных обязательств по фармаконадзору 
(ФН) 1. При полном делегировании всех полномо-
чий по ФН другому юридическому лицу (компа-
нии-вендору или глобальному офису — для пред-
ставительств международных компаний) ДРУ 
и разработчикам ЛП не обязательно создавать 
и поддерживать собственную СФ. В соответствии 
с требованиями национальных и международных 
Правил надлежащей практики фармаконадзора 
(Good Pharmacovigilance Practices, GVP) плановая 
или внеплановая инспекции проводятся инспек-
ционной группой (не менее двух инспекторов) 
по фактическому месту осуществления деятель-
ности по ФН (офис ДРУ, вендора и т. д.) с целью 
подтверждения наличия персонала, систем, а так-
же помещений, средств и оборудования, необхо-
димых для выполнения своих обязательств по ФН, 
и для выявления, оценки и регистрации несоот-
ветствий (которые могут представлять опасность 
для здоровья населения) в документах и в процес-
сах, а также с целью информирования инспекти-
руемой стороны и комиссии регуляторного органа 
о результатах инспекции. При наличии замечаний 
в отчете об инспекции фармацевтическая орга-
низация готовит и реализует план корректирую-
щих и предупреждающих действий (corrective and 
preventive action plan, CAPA). Перед инспекцией 
уполномоченная регуляторная организация, пла-
нирующая ее проведение, запрашивает у инспек-
тируемой организации мастер-файл СФ (МФСФ, 
pharmacovigilance system master file, PSMF). Этот 
документ используется для подготовки програм-
мы проведения инспекции, которая оценивает 
СФ (в целом) и систему качества СФ — органи-
зационную структуру, обязанности, процедуры, 
процессы и ресурсы СФ инспектируемого, вклю-
чая надлежащее управление им ресурсами, доку-
ментацией и соответствие нормам регулирования.

Результаты инспекции могут быть использова-
ны для обоснования регуляторных действий в от-
ношении инспектируемой организации, которая 
обязана своевременно устранить каждое выявлен-
ное несоответствие, разработав и внедрив CAPA. 

До и после инспекции эффективность функцио-
нирования СФ фармацевтической организации 
(ФО) должна непрерывно оцениваться уполномо-
ченным лицом по фармаконадзору (УЛФ, quali-
fied person responsible for pharmacovigilance, QPPV) 
и руководителем ФО по заранее определенным 
индикаторам эффективности процессов, вклю-
ченным в МФСФ.

Процессы планирования, проведения, от-
четности и последующих мер (follow-up) для ин-
спекций СФ регламентируются Правилами GVP 
и локальными нормативными актами 2. Перечень 
нормативных актов, в соответствии с которыми 
производится подготовка документов системы 
качества СФ (руководство по качеству, МФСФ, 
стандартные операционные процедуры (СОП) 
и др.), определяется, но не ограничивается зако-
нодательно закрепленными нормами тех стран, 
на территории которых находятся в обращении 
ЛП ДРУ, включенные в МФСФ.

Требования указанных нормативных актов 
распространяются на ФО или их вендоров, но они 
представляют и отражают инспекционные процес-
сы прежде всего с точки зрения регуляторных орга-
нов. Детальное описание процесса подготовки ФО 
к инспекции в научной и методической литературе 
не представлено, что подтвердили результаты би-
блиографического поиска, проведенного в базах 
данных eLIBRARY.RU и PubMed®. Внутренние 
и внешние (с правильным отбором поставщиков 
этой услуги) аудиты, даже при правильном учете 
и исполнении рекомендаций по их подготовке [1] 
и иных рекомендаций [2–5], не всегда позволяют 
выявить все критические несоответствия норма-
тивным требованиям и не несут на себе бремени 
риска отказа в регистрации ЛП или приостанов-
ки действия регистрационных удостоверений (РУ) 
ЛП или разрешений на проведение клинических 
исследований ЛП.

Цель работы — разработка рекомендаций 
по подготовке фармацевтической организации 
к инспекции системы фармаконадзора.

Представленные в статье рекомендации разра-
ботаны УЛФ на основе опыта подготовки и про-
хождения инспекций СФ российскими и зарубеж-
ными ФО, а также опыта разработки и выполнения 
CAPA и предназначены для других УЛФ и руково-
дителей ФО, являющихся ДРУ ЛП для медицин-
ского применения либо осуществляющих функции 
по ФН на делегированной им договорной основе.

1 Good pharmacovigilance practices. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-
pharmacovigilance-practices
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об Утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».

Постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 18.11.2020 № 102 «Об инспектировании (фармацевти-
ческих инспекциях) на соответствие надлежащим фармацевтическим практикам».

Приказ Министра здравоохранения Республики Казахстан от 27.01.2021 № ҚР ДСМ-9 «Об утверждении правил проведения 
фармацевтических инспекций по надлежащим фармацевтическим практикам».
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Таблица 1. Взаимная представленность лекарственных препаратов на фармацевтических рынках государств — 
членов Евразийского экономического союза (по данным государственных реестров лекарственных средств)
Table 1. The number of medicinal products authorised in the Eurasian Economic Union (EAEU) in the EAEU national 
markets (according to the national registers of medicinal products)

Реестр государства — члена Евразийского 
экономического союза

Количество реестровых записей о регистрационных 
удостоверениях на лекарственные препараты

ДРУ — российские фармацевтические организации
Российская Федерация 47210
Республика Беларусь 271

Республика Казахстан 565
ДРУ — белорусские фармацевтические организации

Российская Федерация 1048
Республика Беларусь 3127

Республика Казахстан 234
ДРУ — казахстанские фармацевтические организации

Российская Федерация 143
Республика Беларусь 0

Республика Казахстан 947
Примечание. ДРУ — держатели регистрационных удостоверений.
Note. ДРУ—marketing authorisation holders.

Анализ рисков плановых и внеплановых ин-
спекций СФ для ФО в целом и по отдельным ЛП 
проведен с учетом данных о количестве РУ и разра-
батываемых ЛП в государственных реестрах лекар-
ственных средств (ЛС) и медицинских изделий го-
сударств — членов Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС): Республики Армения 3, Республики 
Беларусь 4, Республики Казахстан 5, Кыргызской 
Республики 6, Российской Федерации 7, а также 
государств — членов Содружества Независимых 
Государств (СНГ): Республики Азербайджан 8, 
Республики Молдова 9, Республики Таджикистан 10, 

Республики Узбекистан 11 и 30 европейских госу-
дарств 12 по состоянию на 30.06.2021.

В результате проведенного анализа установ-
лено, что основой потенциальных рисков в ча-
сти инспекций СФ является недостаточный со-
ответствующий опыт ФО и уполномоченных 
органов в государствах — членах ЕАЭС и дис-
пропорциональность количества национальных 
РУ в реестрах государств — членов ЕАЭС, СНГ 
и европейских стран: российских ЛП в других 
странах ЕАЭС зарегистрировано гораздо боль-
ше, чем зарегистрировано в России препара-
тов из других стран ЕАЭС. Примеры значимых 
для ДРУ отдельных государств — членов ЕАЭС 

диспропорциональностей количества РУ пред-
ставлены в таблице 1.

При отсутствии российского инспектората СФ, 
российского законодательства в части инспектора-
та СФ и законодательства ЕАЭС в части взаимного 
признания результатов внешних аудитов и инспек-
ций СФ данная диспропорциональность может ог-
раничивать конкурентоспособность российских 
ФО, нести репутационные и финансовые риски для 
ФО, тормозить развитие присутствия российских 
ФО на международных фармацевтических рынках 
и повышать регуляторную и ресурсную нагрузку 
на российские ФО и зарубежные инспектораты СФ.

Требования российских и зарубежных, а так-
же международных инспекторатов различают-
ся, что приводит к сложностям при проведении 
инспекций СФ инспекторами различной госу-
дарственной принадлежности. Очевидно, что 
подходы к инспекции в различных государствах 
должны быть гармонизированы. Имеющиеся раз-
личия иллюстрирует точка зрения отдельных ре-
гуляторных органов 13 о невозможности встраи-
вания СФ в систему качества (для обеспечения 
независимости УЛФ), а примером потенциаль-
ных договоренностей может стать соглашение 
о невключении локальных инспекторов в состав 

3 http://www.pharm.am/index.php/ru/2015-04-06-15-57-25
4 https://www.rceth.by/Refbank
5 http://register.ndda.kz/category/Gosudarstvennyi_reesttr
6 http://212.112.103.101/reestr
7 http://grls.rosminzdrav.ru
8 http://pharma.az
9 https://amdm.gov.md
10 https://moh.tj
11 https://www.uzpharm-control.uz/ru
12 National registers of authorised medicines. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/national-registers-authorised-medicines
13 Алтайская Е. Четыре секрета эффективного фармаконадзора. https://lekoboz.ru/svezhij-nomer/lekoboz-19-20-chetyre-sekreta-
effektivnogo-farmakonadzora-11-10-2018/chetyre-sekreta-effektivnogo-farmakonadzora
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14 https://gxp-academy.org/about/

инспекционной группы. По мнению автора, этот 
процесс может быть реализован для ЕАЭС под 
эгидой Евразийской академии надлежащих прак-
тик 14, которая с конца 2021 г. должна стать экс-
пертной площадкой для обсуждения и научного 
обоснования согласованных решений в области 
унификации подходов и требований. Углубленный 
анализ указанных проблем не входил в задачи дан-
ной работы, но для выработки регуляторных ре-
шений в дальнейшем потребуется его проведение.

Рекомендации по подготовке ДРУ к инспекции 
СФ сформулированы следующим образом.

1. Разработчик ЛП, ДРУ или другие уполномо-
ченные ими юридические лица должны быть гото-
вы к инспекции СФ к моменту получения первого 
разрешения на проведение клинического исследо-
вания разрабатываемого ЛП или подачи регистра-
ционного досье и должны оставаться в состоянии 
этой готовности до завершения срока действия РУ 
ЛП. Готовность может быть определена отсутст-
вием критических и существенных несоответст-
вий в отчете внешнего аудита (при условии над-
лежащего отбора поставщика этой услуги) либо 
полной, правильной и своевременной реализаци-
ей CAPA в случае их выявления (что в некоторых 
случаях может быть более предпочтительным). 
Приостановка действия РУ не снимает с ФО обя-
занности поддерживать СФ и может являться при-
чиной инспекции СФ.

2. Руководитель ФО или другого уполномочен-
ного им юридического лица должен обеспечить 
СФ штатными кадрами (как минимум — УЛФ, 
его заместитель на время отсутствия и контакт-
ное лицо в каждой стране, включенной в МФСФ) 
и проводить своевременное обучение таких ка-
дров. Следует, кроме того, предоставить необ-
ходимые для их функционирования ресурсы — 
офисное помещение с защищенным архивом для 
хранения документов СФ, защищенную компью-
терную сеть и валидированное программное обес-
печение для СФ (работа с данными и переписка 
могут проводиться только по каналам защищен-
ной электронной почты, использование мессен-
джеров и социальных сетей должно быть исклю-
чено), обеспечить доступ к специализированным 
ресурсам на сайтах регуляторных органов всех 
стран, включенных в МФСФ, и к классификатору 
медицинского словаря для регуляторной деятель-
ности (Medical Dictionary for Regulatory Activities, 
MedDRA) на необходимых языках. Другие спе-
циалисты, необходимые для функционирования 
СФ (медицинские писатели, специалисты систе-
мы менеджмента качества, биостатистики и др.), 
могут быть привлечены с использованием систе-
мы аутсорсинга. Возможна передача на аутсор-
синг выполнения всех функций ФО по ФН, это 

является довольно частой и обоснованной прак-
тикой (в том числе и для разделения системы ка-
чества СФ с другими системами качества ФО). 
В этом случае необходим надлежащий отбор орга-
низаций (подтверждаемый результатами аудитов), 
осуществляющих такие функции, и непрерывный 
контроль их работы со стороны ФО.

3. УЛФ в организационно-штатной структуре 
инспектируемой организации должен подчинять-
ся непосредственно руководителю этой организа-
ции (или ее руководителям — частый вариант для 
вендоров), должен быть в круглосуточном досту-
пе и должен иметь право приостановить действие 
РУ в связи с потенциальным изменением профи-
ля эффективности и безопасности ЛП. УЛФ дол-
жен иметь доступ к документам системы качест-
ва СФ и к договорам, имеющим отношение к СФ 
(соглашения об обмене данными с клинически-
ми центрами и производственными площадками, 
с дистрибьюторами и др., о делегировании полно-
мочий по исполнению функций в СФ и др.), а так-
же иметь возможность осуществлять непрерывное 
равноправное взаимодействие с регуляторным 
и медицинским подразделениями ФО (внесение 
изменений в инструкцию по медицинскому при-
менению ЛП, организация и проведение клини-
ческих исследований и др.), с системой качества 
в части разработки, поддержания и контроля СОП 
для СФ и смежных видов деятельности (учет объ-
ема продаж как косвенной характеристики объема 
потребления ЛП и др.).

4. При получении информации о проведении 
инспектирования руководитель ФО должен сво-
им приказом определить состав комиссии на пе-
риод от подготовки к инспекции до ее фактиче-
ского завершения (получения решения комиссии 
регуляторного органа после рассмотрения им от-
чета инспекции или отчета о полном выполне-
нии CAPA). В состав этой комиссии должны быть 
включены лица для отдельного сопровождения 
каждого члена инспекционной группы (с резер-
вом) при проведении осмотров подразделений, 
систем и процессов инспектируемой организа-
ции, при необходимости — переводчики (пере-
водчиками должны быть квалифицированные 
эксперты по ФН) и руководители следующих по-
дразделений: службы безопасности, менеджмен-
та качества, регуляторного, юридического, IT, 
медицинского либо замещающие их сотрудники. 
Члены комиссии разрабатывают план работы сво-
их подразделений на период инспекции, который 
утверждают УЛФ и руководитель инспектируе-
мой организации. Руководитель инспектируемой 
организации должен выделить инспекционной 
группе отдельное помещение для работы, провес-
ти необходимые организационные мероприятия, 

https://gxp-academy.org/about/
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обеспечить беспрепятственный доступ инспекто-
ров ко всем сотрудникам, документам, материа-
лам и помещениям, связанным с осуществлени-
ем функций по ФН, присутствие/доступность 
всех ключевых сотрудников, назначить контакт-
ное лицо (обычно это УЛФ) и группы по подго-
товке к инспекции.

5. Все материалы, имеющие отношение 
к СФ и подтверждающие данные, приведен-
ные в МФСФ, в том числе документы и записи, 
включенные в номенклатуру дел УЛФ и относя-
щиеся к ФН (организационная структура, долж-
ностные инструкции, обязанности и функции 
персонала, соглашения с субподрядными орга-
низациями и иными третьими сторонами, систе-
ма управления ресурсами, должностные инструк-
ции сотрудников организаций, уполномоченных 
на выполнение работ в области ФН, планы и отче-
ты по нагрузке на каждого сотрудника, докумен-
ты системы качества СФ с планами инспекций СФ 
и их отчетами (при наличии), МФСФ с СОП для 
всех критических процессов, рабочие инструкции 
и формы, процедура работы с индивидуальными 
сообщениями о нежелательных реакциях, пери-
одические отчеты и планы управления рисками 
для всех ЛП, включенных в МФСФ с планами их 
подготовки и подачи, планы и материалы для об-
учения сотрудников ФО и смежных организаций 
c результатами их обучения, планы и отчеты ау-
дитов СФ и CAPA с отчетами по ним и по ранее 
проведенным инспекциям СФ, план обеспечения 
непрерывности ФН в нерабочее время, работа го-
рячей линии, данные мониторинга безопасности, 
материалы по выявлению и управлению сигна-
лами, порядок взаимодействия с регуляторными 
органами, информирование медицинских и фар-
мацевтических работников, пациентов обо всех 
изменениях в оценке отношения ожидаемой поль-
зы к возможному риску применения ЛП, данные 
об объемах потребления ЛП, данные клинических 
исследований, отчеты постмаркетингового при-
менения ЛП и др.) должны быть актуализирова-
ны согласно периодичности их пересмотра, иметь 
сквозные единые формулировки, подписи, отмет-
ки и даты, и должны быть освоены сотрудника-
ми для подтверждения надлежащего выполнения 
процессов.

6. Каждый сотрудник СФ и подразделений, свя-
занных с работой СФ инспектируемой организа-
ции, должен быть подготовлен к интервью с ин-
спекторами, которые могут проверить знание им 
своих должностных обязанностей, относящихся 
к ним СОП, а также оценить практические аспек-
ты выполнения данной деятельности, в том числе 
во взаимодействии со смежными подразделениями.

7. К инспекции должны быть подготовлены 
все процессы и системы для сбора, ввода данных, 
контроля качества, медицинской оценки, сбо-
ра последующей информации, ее предоставления 
в регуляторные органы и архивирования, а также 
компьютеризированные системы, используемые 
СФ, базы данных и системы их архивирования, 
лицензии, сертификаты на оборудование и ком-
пьютерные программы, валидационные докумен-
ты, документы, подтверждающие защиту данных 
(резервные возможности и ресурсы).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка рекомендаций по подготовке ФО 

к инспекции СФ для УЛФ и руководителей ФО, 
являющихся ДРУ и разработчиками ЛП (а также 
осуществляющих их функции по ФН на договор-
ной основе), является сложным и постоянно раз-
вивающимся процессом вследствие разнообразия 
СФ и причин их инспектирования. По мере вне-
сения изменений в Правила GVP и национальные 
законодательства различия в подходах и оценках 
к инспектированию могут только увеличиться.

Таким образом, представляется целесоо-
бразным создание соответствующего эксперт-
ного направления («инспекция СФ») в рамках 
Евразийской академии надлежащих практик для 
подготовки научно обоснованных рекомендаций 
для регуляторных органов и инспекторов в реаль-
ные сроки, например к началу 2026 г. Это позво-
лит ФО надлежащим образом разрабатывать и ис-
пользовать гармонизированные документы СФ, 
а также ограничит риски ДРУ и национальных 
уполномоченных органов на международных фар-
мацевтических рынках.

Представленные рекомендации по подго-
товке к инспекции СФ не являются окончатель-
ными и единственно верными, автор готов к их 
конструктивному обсуждению с УЛФ, инспек-
торами и другими специалистами в области ФН. 
Дальнейшее совершенствование этих рекоменда-
ций будет способствовать обеспечению населения 
эффективными, безопасными, качественными 
ЛП, а также управлению финансовыми и репута-
ционными рисками ФО, в том числе при их вы-
ходе на международные фармацевтические рынки.
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СПРАВОЧНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Казахстан внедряет практику инспектирования  
системы фармаконадзора

Казахстан с 2021 года первым среди стран — членов Евразийского экономического союза (ЕАЭС) начал проводить инспек-
ции системы фармаконадзора держателей регистрационных удостоверений лекарственных средств в плановом порядке, осно-
ванном на риск-ориентированном подходе. Инспекции проводятся силами экспертов Департамента фармаконадзора и монито-
ринга безопасности, эффективности и качества медицинских изделий, имеющих достаточную квалификацию, подтвержденную 
сертификатами Международного общества фармаконадзора (International Society of Pharmacovigilance, ISoP), надлежащей пра-
ктики фармаконадзора (Good pharmacovigilance practices, GVP), и прошедших соответствующую подготовку.

В результате проведенных инспекций был выявлен ряд несоответствий, в том числе — низкий уровень коммуникаций меж-
ду главным офисом и представительствами в отношении сигналов и мероприятий по управлению рисками, необоснованные 
несоответствия в информации о безопасности в соответствующих документах, например, в Перечне основных данных по лекар-
ственному препарату держателя регистрационного удостоверения (Company Core Data Sheet, CCDS), общей характеристике ле-
карственного препарата (Summary of Product Characteristics, SPC) и инструкции по медицинскому применению лекарственного 
препарата, а также несоблюдение сроков информирования о нежелательных реакциях лекарственных препаратов.

В ближайшее время также предполагается проведение инспекций среди держателей регистрационных удостоверений как 
фармацевтических организаций Казахстана, так и других стран — членов ЕАЭС. Такие инспекции могут быть плановыми 
и внеплановыми, поэтому компаниям — держателям регистрационных удостоверений, следует всегда быть готовыми к ним. 
Информация о плановых инспекциях в Казахстане размещается заранее на сайте Национального центра экспертизы лекарст-
венных средств и медицинских изделий www.ndda.kz.

Проведение инспектирования позволяет подтвердить выполнение обязательств по фармаконадзору держателем регистра-
ционного удостоверения. Данная мера необходима для снижения риска любых выявленных проблем безопасности и оценки 
баланса пользы и риска лекарственных средств. Соблюдение обязательств способствует, в свою очередь, защите прав пациентов 
и населения на использование безопасных и эффективных лекарственных препаратов.

По материалам информационного портала ФармПром.РФ1 от 01.09.2021

1 https://pharmprom.ru/kazaxstan-vnedryaet-praktiku-inspektirovaniya-sistemy-farmakonadzora
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Лекарственно-индуцированное острое повреждение почек
Е. В. Захарова1,2, *О. Д. Остроумова1,3, М. В. Клепикова1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного  
профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 

образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1, Москва, 125993, Российская Федерация

2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы  
«Городская клиническая больница имени С. П. Боткина» Департамента здравоохранения Москвы, 

2-й Боткинский пр-д, д. 5, Москва, 125284, Российская Федерация
3 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  

«Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова»,  
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), 

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

Резюме. Нефротоксическое воздействие лекарственных средств (ЛС) является третьей по частоте причиной разви-
тия острого повреждения почек (ОПП). Цель работы: анализ и систематизация данных о причинах, обуславлива-
ющих повышенный риск развития лекарственно-индуцированного ОПП, механизмах его возникновения, а также 
о возможных методах профилактики и лечения этого состояния. В настоящее время выделяют следующие фено-
типы лекарственно-индуцированного ОПП: острое повреждение сосудов, острое повреждение клубочков, острое 
повреждение канальцев / тубулонекроз, острое интерстициальное повреждение. Выявлено, что эти осложнения 
чаще всего возникают при использовании антибактериальных ЛС, блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, нестероидных противовоспалительных препаратов и противоопухолевых ЛС, в том числе таргетных. 
Факторами риска развития лекарственно-индуцированного ОПП являются возраст старше 65 лет, женский пол, 
низкая масса тела, уже имевшаяся у пациента хроническая болезнь почек, гиповолемия, гипоальбуминемия, острая 
и хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, злокачественные новообразования, цирроз печени, 
длительная терапия нефротоксичным ЛС и одновременное назначение нескольких нефротоксичных ЛС. Отмена 
ЛС, при применении которого возникло нарушение функции почек, является первым и ключевым принципом ве-
дения не только пациентов с лекарственно-индуцированным ОПП, но и всех пациентов с ОПП. Для профилактики 
лекарственно-индуцированного ОПП следует избегать применения потенциально нефротоксичных ЛС, в особен-
ности у пациентов из группы риска. В случае необходимости назначения ЛС, влияющих на почечную гемодинами-
ку, терапию следует начинать с минимальной допустимой дозы препарата, избегать одновременного воздействия 
двух и более потенциально нефротоксичных препаратов. Необходимо тщательно контролировать функцию почек 
у пациентов группы высокого риска, а также информировать пациентов о необходимости соблюдать адекватный 
питьевой режим для предотвращения гиповолемии.
Ключевые слова: лекарственно-индуцированное острое повреждение почек; лекарственные средства; нежелатель-
ные лекарственные реакции; антибиотики; блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы; нестероид-
ные противовоспалительные препараты; противоопухолевые препараты
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Drug-Induced Acute Kidney Injury
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Abstract. Drug-induced nephrotoxicity is the third most common cause of acute kidney injury (AKI). The aim of the study 
was to analyse and summarise data on the factors and mechanisms responsible for increased risk of drug-induced AKI, to 
analyse potential methods of its prevention and treatment. At present, the following phenotypes of drug-induced AKI are 
distinguished: acute vascular disease, acute glomerular disease, acute tubular injury / necrosis, and acute interstitial nephritis. 
It was discovered that most often these complications occur following the use of antimicrobial drugs, renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors, non-steroidal anti-inflammatory drugs, and anticancer drugs, including targeted therapy. 
Risk factors for drug-induced AKI include age >65, female gender, low body weight, pre-existing chronic kidney disease, 
hypovolemia, hypoalbuminemia, acute and chronic heart failure, diabetes, malignancies, liver cirrhosis, prolonged use of 
nephrotoxic drugs, and simultaneous use of two or more nephrotoxic drugs. Discontinuation of the drug which resulted in 
kidney failure is the first and foremost principle for managing not only drug-induced, but all AKI patients. The use of potentially 
nephrotoxic drugs should be avoided, especially in high-risk patients, in order to prevent drug-induced AKI. If a patient needs 
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a drug that affects renal hemodynamics, the therapy should begin with a minimum effective dose, and combinations of two and 
more nephrotoxic drugs should be avoided. Close monitoring of kidney function is crucial for high-risk patients. They should 
also be informed about the importance of adequate water consumption schedule for prevention of hypovolemia.
Key words: drug-induced acute kidney injury; drugs; adverse drug reactions; antibiotics; renin-angiotensin-aldosterone system 
inhibitors; non-steroidal anti-inflammatory drugs; anticancer drugs
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Острое повреждение почек (ОПП) — синдром 
стадийного нарастающего острого поражения по-
чек от минимальных нарушений почечной функ-
ции до ее полной утраты в результате непосредст-
венного воздействия повреждающих факторов [1]. 
Причины развития ОПП делятся по инициирую-
щему патогенетическому механизму на пререналь-
ные, ренальные и постренальные [1, 2]. ОПП ди-
агностируется при наличии любого из критериев: 
нарастание уровня креатинина сыворотки крови 
(КрС) >26,5 мкмоль/л в течение 48 ч, или нараста-
ние уровня КрС более чем в 1,5 раза по сравнению 
с исходным уровнем (если это известно или пред-
полагается, что это произошло в течение пред-
шествующих 7 сут), или снижение объема мочи 
до <0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч [2].

В популяции на 100 000 населения выявляется 
181–288 случаев ОПП (в среднем около 0,25%), 
а частота ОПП у пациентов, госпитализирован-
ных в отделения реанимации и интенсивной те-
рапии, может достигать 60%. Смертность от ОПП 
превышает суммарную смертность от таких за-
болеваний, как рак молочной железы, рак пред-
стательной железы, сахарный диабет и сердечная 
недостаточность [1, 3–16]. Нефротоксическое 
воздействие лекарственных средств (ЛС) является 
третьей по частоте причиной развития ОПП [12]. 
Лекарственно-индуцированные ОПП (ЛИ ОПП) 
составляют 20–30% от всех ОПП; на долю ЛИ 
ОПП приходится до 26% случаев ОПП среди го-
спитализированных пациентов. ЛИ ОПП встре-
чается у пациентов различных возрастных групп, 
но чаще у детей и у пациентов пожилого и старче-
ского возраста [1, 2, 4, 12, 17].

Цель работы — анализ и систематизация дан-
ных о причинах, обуславливающих повышенный 
риск развития лекарственно-индуцированного 
острого повреждения почек, механизмах его воз-
никновения, а также о возможных методах профи-
лактики и лечения этого состояния.

Поиск информации был проведен в открытых 
источниках научной литературы и медицинской до-
кументации: научных статьях, индексируемых в ба-
зах данных eLIBRARY.RU, MEDLINE и Embase® 
(до июня 2020 г.), руководствах и методических 
рекомендациях, материалах баз данных нежела-
тельных реакций, инструкциях по медицинскому 
применению лекарственных препаратов.

Фенотипы лекарственно-индуцированного 
поражения почек
Международный консорциум серьезных неже-

лательных явлений (International Serious Adverse 
Events Consortium, iSAEC) выделяет 4 клинических 
фенотипа лекарственно-индуцированного пораже-
ния почек: ОПП, гломерулярные повреждения, ка-
нальцевые дисфункции и нефролитиаз / кристаллу-
рия [17]. Но поскольку ЛИ ОПП может развиваться 
при повреждении всех сегментов нефрона (сосудов, 
клубочков, канальцев и интерстиция), была разра-
ботана более полная классификация [18]: 1) острое 
повреждение сосудов; 2) острое гломерулярное по-
вреждение; 3) острое повреждение канальцев / ту-
булонекроз; 4) острый интерстициальный нефрит 
(дополнительно выделен вариант кристаллической 
нефропатии).

В настоящем обзоре мы рассматриваем толь-
ко ЛИ ОПП. Основные фенотипы ЛИ ОПП, 
их клинико-морфологические характеристики 
и примеры ЛС, применение которых ассоцииро-
вано с развитием того или иного фенотипа, пред-
ставлены в таблице 1 [17–39].

Патогенетические механизмы
Патогенетические механизмы ЛИ ОПП соот-

ветствуют таковым при ОПП в целом [2, 39, 40]. 
Развитие ЛИ ОПП может быть обусловлено: сни-
жением перфузии почек вследствие потерь жид-
кости через желудочно-кишечный тракт без пря-
мой нефротоксичности (преренальное ОПП); 
лекарственно-опосредованным поражением вну-
трипочечных сосудов или клубочкового аппара-
та (тромботическая микроангиопатия, васкулит, 
гломерулонефрит); прямым токсическим воздей-
ствием ЛС на клетки почечных канальцев (острый 
тубулонекроз); аллергической реакцией на ЛС 
(острый интерстициальный нефрит); отложени-
ем кристаллов ЛС (кристаллическая нефропа-
тия / нефролитиаз). При этом одно и то же ЛС мо-
жет индуцировать поражение различных отделов 
нефрона, поэтому четкую границу между различ-
ными патогенетическими вариантами ЛИ ОПП 
зачастую провести невозможно. Так, например, 
преренальное ОПП, приведшее к развитию ише-
мического тубулонекроза, трансформируется в ре-
нальное ОПП [2, 11, 18, 41].

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2021-9-3-117-127
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Факторы риска
Предрасположенность почек к повреждению 

могут определять следующие факторы: демогра-
фические особенности, генетические заболевания 
почек, дегидратация организма, некоторые острые 
и хронические сопутствующие заболевания и со-
стояния. Риск возникновения ОПП определяется 
совокупностью влияния этих факторов и продол-
жительности, а также типа воздействия поврежда-
ющего агента [2, 4, 11, 18, 39, 42–45]. Среди факто-
ров риска ОПП, в том числе ЛИ ОПП, выделяют:

- возраст старше 65 лет;
- женский пол;
- низкая масса тела;
- хроническая болезнь почек (ХБП);
- гиповолемия;
- гипоальбуминемия;
- острая и хроническая сердечная недостаточ-

ность (ХСН);
- сахарный диабет;
- злокачественные новообразования;
- цирроз печени;
- длительная терапия нефротоксичными ЛС;
- гемодинамические дозозависимые эффек-

ты ЛС;
- известная аллергическая реакция на ЛС;
- одновременное назначение нескольких 

нефротоксичных ЛС.
Существуют также факторы риска развития ЛИ 

ОПП, характерные для конкретных препаратов. 
Например, ОПП, ассоциированное с приемом ам-
фотерицина В, чаще развивается у лиц мужского 
пола и пациентов, имеющих массу тела более 90 кг 
[39]. Снижение потребления жидкости является 
фактором риска развития не только преренально-
го ОПП, но и лекарственно-индуцированной кри-
сталлической нефропатии / нефролитиаза (ам-
пициллин, ципрофлоксацин, сульфаниламиды, 
ацикловир, ганцикловир, метотрексат и триамте-
рен [3]), а основными факторами риска возникно-
вения ОПП при использовании метотрексата яв-
ляются гиповолемия и закисление мочи [2, 19].

Диагностика и дифференциальный диагноз
Диагноз устанавливается согласно определе-

нию ОПП. Для установления причины необхо-
димы: оценка водного баланса, анализ мочи с ми-
кроскопией мочевого осадка, гематологические 
и серологические тесты, использование различ-
ных методов визуализации органов мочевыво-
дящей системы и, в ряде случаев, биопсия почек 
[2]. ЛИ ОПП ассоциировано со следующими при-
знаками и симптомами [39]:

- конституциональные симптомы — болезнен-
ность костовертебрального угла, лихорадка, сла-
бость, недомогание;

- острый интерстициальный нефрит — артрал-
гии, эозинофилия, лейкоцитурия, эозинофил-
урия, кожные высыпания;

- острый канальцевый некроз / тубулопатии — 
олигурия / полиурия, электролитные расстройст-
ва, повышение КрС;

- гломерулонефрит — пенистая моча, отеки, 
олигурия, протеинурия, артериальная гипертензия;

- нефролитиаз — гематурия, почечная колика.
Заболевания и состояния, с которыми необ-

ходимо проводить дифференциальный диагноз 
при подозрении на ЛИ ОПП, включают ХБП лю-
бой этиологии, цирроз печени, декомпенсацию 
ХСН, инфекции, сепсис [11, 39]. Если у пациен-
та подозревается лекарственно-индуцированный 
нефролитиаз, необходимо исключить аневризму 
брюшного отдела аорты, острый аппендицит, вне-
маточную беременность, острый пиелонефрит [39].

Общие подходы к ведению пациентов
Общие принципы ведения пациентов с ОПП 

или с риском развития ОПП включают [2]:
- отмену всех возможных нефротоксических 

агентов;
- обеспечение нормализации волемического 

статуса и перфузионного давления;
- обеспечение функционального гемодинами-

ческого мониторинга;
- контроль уровня КрС и объема мочи;
- контроль гликемии;
- отказ от применения рентгеноконтрастных 

веществ;
- коррекцию дозировок ЛС;
- решение вопроса о начале заместительной 

почечной терапии;
- решение вопроса о переводе пациента в отде-

ление интенсивной терапии.
Таким образом, отмена нефротоксичных ЛС 

является первым и ключевым принципом ведения 
всех пациентов с ОПП в целом и пациентов с ЛИ 
ОПП в частности [2, 11].

Нефротоксичные лекарственные средства 
и принципы ведения отдельных групп 
пациентов
Объем статьи не позволяет подробно осве-

тить весь спектр ЛС, потенциально обладающих 
нефротоксическим действием, поэтому в разде-
ле будут рассмотрены лишь наиболее значимые 
в клинической практике группы ЛС и отдельные 
их представители (см. также табл. 1). Помимо ан-
тибактериальных ЛС (аминогликозидов, бета-
лактамов, ванкомицина, сульфаниламидов и про-
тивогрибковых ЛС), весомый вклад в развитие ЛИ 
ОПП вносят блокаторы ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), нестероидные 
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противовоспалительные препараты (НПВП) 
и противоопухолевые ЛС [2, 17–20, 22, 23, 39].

Развитие ОПП в 6–38% случаев может быть 
связано с использованием блокаторов РААС [22, 
23, 39]. Основной причиной острого повышения 
КрС при применении блокаторов РААС является 
снижение эффективного артериального кровотока 
вследствие гиповолемии, обусловленной низким 
сердечным выбросом и/или агрессивной диуре-
тической терапией у больных с ХСН. В результа-
те снижения давления в афферентных артериолах 
происходит еще большее снижение внутриклу-
бочкового давления. То же касается и повышения 
КрС у пациентов с гипоперфузией почек при двух-
стороннем стенозе почечных артерий [39, 46].

ОПП, ассоциированное с применением бло-
каторов РААС, быстро обратимо при условии, 
что кровоток в почке не был нарушен достаточ-
но долго, чтобы вызвать необратимое ишемиче-
ское повреждение. Если повышение КрС состав-
ляет <30% от исходного уровня, терапия может 
быть продолжена; повышение КрС >30% выше 
исходного уровня может быть устранено при сни-
жении дозы на 50%. Если пациент уже получает 
минимальную дозу препарата и/или повышение 
КрС сохраняется более 4 недель, терапию блока-
торами РААС следует прекратить [39, 46]. На фоне 
приема блокаторов РААС может наблюдаться ги-
перкалиемия, особенно у пациентов с фоновой 
ХБП или при одновременном приеме препаратов 
калия и калийсберегающих диуретиков [39, 48]. 
В части случаев гиперкалиемия может спонтанно 
разрешаться после восполнения объема жидкости, 
но при концентрации калия (К+) в сыворотке кро-
ви >5,5 ммоль/л и отсутствии эффекта от регидра-
тационной терапии может потребоваться приме-
нение ионообменных смол. После купирования 
явлений ОПП при наличии абсолютных показа-
ний применение блокаторов РААС может быть 
возобновлено в низких дозах, а через 1–2 неде-
ли следует повторно оценить концентрацию КрС 
и К+ [39, 47–49].

Еще одной частой причиной возникновения 
ОПП является применение НПВП. Механизмы 
воздействия НПВП включают снижение экскре-
ции натрия и калия и снижение перфузии по-
чек, что ведет к задержке жидкости, гиперкалие-
мии или к развитию ОПП [39, 50]. Большинство 
случаев ОПП разрешается в течение 2–8 сут по-
сле прекращения приема НПВП [2, 11, 39, 51, 
52]. Введение жидкости (внутривенно или перо-
рально) может ускорить восстановление почеч-
ной функции, но следует учитывать возможность 
гипергидратации на фоне нарушения экскре-
ции натрия. При уровне К+ в сыворотке крови 
<6 ммоль/л могут быть назначены препараты ио-
нообменных смол. Если же уровень К+ >6 ммоль/л 

и/или появляются признаки перегрузки объемом, 
показано проведение гемодиализа [39, 52].

Все бóльшую роль в заболеваемости ОПП 
приобретает применение противоопухолевых 
ЛС. Примеры групп противоопухолевых ЛС, при-
менение которых ассоциировано с различными 
вариантами повреждения почек, приведены в та-
блице 1. Далее рассмотрим некоторые препараты.

Метотрексат, цитостатический препарат 
из группы антиметаболитов, не разрешен к при-
менению при любой степени нарушения функ-
ции почек, но нефротоксическое действие этого 
препарата может возникнуть и у пациентов с со-
хранной почечной функцией вследствие преци-
питации нерастворимых метаболитов (7-гидрок-
симетотрексата) в просвете канальцев с развитием 
кристаллической нефропатии. Частота ОПП в це-
лом составляет 1,8%, но может возрастать до 50% 
при применении высоких доз препарата у паци-
ентов из групп риска [19]. Обычно ОПП носит 
обратимый характер, коррекция гиповолемии 
и подщелачивание мочи достигаются инфузией 
физиологического раствора и раствора бикарбо-
ната натрия. Для купирования метотрексат-инду-
цированной нефротоксичности при назначении 
высоких доз препарата целесообразно введение 
прямого антидота — лейковорина. Если же вы-
сокая концентрация метотрексата в крови сохра-
няется, то вне зависимости от уровня азотемии 
показано проведение гемодиализа; рекомендуют 
также применение карбоксипептидазы G (препа-
рат не зарегистрирован в Российской Федерации), 
которая метаболизирует метотрексат до неактив-
ных метаболитов — 4-дезокси-4-амино-N-10-ме-
тилптероевой кислоты и глутамата, которые вы-
водятся печенью (с желчью), а не почками [19, 
53–55].

Использование антагониста пиримидина гем-
цитабина — одна из наиболее частых (2,4%) при-
чин развития лекарственно-индуцированной 
тромботической микроангиопатии (ТМА). ТМА 
развивается вследствие прямого повреждения эн-
дотелия микроциркуляторного русла почек с выс-
вобождением мультимеров фактора Виллебранда 
и ингибитора активатора плазминогена и отложе-
нием на поверхности эндотелия фибрина и тром-
боцитов. Отмена гемцитабина приводит в боль-
шинстве случаев к полному или частичному 
восстановлению функции почек [19, 56].

Моноклональные антитела к сосудистому эн-
дотелиальному фактору роста (Vascular endothelial 
growth factor, VEGF) и циркулирующему рецеп-
тору VEGF, а также препараты, ингибирующие 
тирозинкиназы, блокируют ангиогенные функ-
ции VEGF. Нарушение сигнального пути VEGF 
приводит к дисфункции гломерулярных эндотели-
альных клеток и повреждению фильтрационного 
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барьера, что ведет к развитию ОПП, протеинурии, 
артериальной гипертензии и ТМА. При возник-
новении ТМА требуется прекращение примене-
ния препаратов или снижение их дозы [19]. В ряде 
случаев возможно назначение глюкокортикоидов 
и плазмотерапия (инфузии свежезамороженной 
плазмы и плазмообмен) [19, 56].

ОПП является самым частым осложнением 
при применении ингибиторов иммунных конт-
рольных точек [19]. ОПП возникает у каждого ше-
стого пациента и обусловлено высвобождением 
цитокинов, гиповолемией и острым канальцевым 
некрозом [57]. Степень тяжести ОПП при этом 
колеблется от умеренной до выраженной, лечение 
заключается в отмене препаратов и назначении 
глюкокортикостероидов, гемодиализ требуется 
в небольшом количестве случаев [19].

Иммунотерапия, в частности CAR T-клеточная 
терапия (Chimeric Antigen Receptor T-cell thera-
py), основанная на использовании Т-клеток с хи-
мерными антигенными рецепторами к специфи-
ческим опухолевым антигенам, а также терапия 
с применением интерлейкина-2 ассоциирована 
с электролитными нарушениями, гипотензией 
и развитием ОПП [19, 20]. Для лечения гипотен-
зии используют вазопрессоры, инфузионную те-
рапию и оксигенотерапию. В условиях тяжелого 
синдрома высвобождения цитокинов и синдрома 
активации макрофагов выраженность побочных 
эффектов может снижать назначение монокло-
нального антитела к рецептору интерлейкина-6 
тоцилизумаба и/или глюкокортикостероидов 
[19, 58].

Основные направления профилактики
Основные направления профилактики ЛИ 

ОПП следующие [2, 11, 19, 59, 60]:
- избегать применения ЛС, ассоциированных 

с развитием ОПП, у пациентов с факторами риска;
- избегать одновременного применения других 

ЛС, влияющих на почечную гемодинамику;
- при назначении препаратов с потенциаль-

ным неблагоприятным воздействием на почечную 
гемодинамику начинать терапию с минимальной 
дозы;

- избегать форсированного диуреза;
- избегать одновременного воздействия двух 

и более нефротоксичных ЛС;
- при назначении аминогликозидов рассмо-

треть возможность однократного ежедневного 
применения;

- информировать пациентов о повышенном 
риске развития поражения почек в случае обезво-
живания и о необходимости поддерживать адек-
ватный питьевой режим;

- рассмотреть возможность преимущественно-
го использования ЛС на основе липидов;

- по возможности ограничить продолжитель-
ность терапии ЛС, прием которых ассоциирован 
с развитием ОПП;

- тщательно контролировать функцию почек 
у пациентов из группы высокого риска.

При применении блокаторов РААС основ-
ной стратегией профилактики ЛИ ОПП является 
обеспечение адекватного внутрисосудистого объ-
ема: перед инициацией терапии следует отменить 
диуретики или уменьшить их дозу. Терапию бло-
каторами РААС следует начинать с низких доз, ти-
трация дозы должна происходить под контролем 
уровня КрС, который следует определять каждые 
2 недели до его стабилизации, а также после любо-
го увеличения дозы [2, 11, 39, 61].

Отказ от применения НПВП у пациентов 
с ХБП (значимый фактор риска — уровень КрС 
>150,2 мкмоль/л) и других групп риска в боль-
шинстве случаев позволяет предотвратить раз-
витие ОПП, поэтому следует рассматривать 
возможность назначения альтернативной фарма-
котерапии (например, ацетаминофена / парацета-
мола или наркотических анальгетиков) [2, 39, 47]. 
При необходимости применения НПВП у паци-
ентов высокого риска следует использовать мини-
мальные эффективные дозы в течение короткого 
периода времени (3–5 сут) [2, 39, 47]. Если НПВП 
используют более длительно, мониторинг должен 
включать измерение уровней КрС, К+, концентра-
ции натрия и мочевины в сыворотке крови в тече-
ние 1–3 недель от начала терапии, а затем каждые 
3–6 мес. [39, 47]. Необходимо избегать одновре-
менного назначения с НПВП других препаратов, 
влияющих на почечную гемодинамику, например 
диуретиков и блокаторов РААС [2].

Для профилактики ОПП, индуцированного 
применением антибиотиков, необходимо тща-
тельно подбирать препарат и дозу с использовани-
ем мониторинга концентрации ЛС в плазме кро-
ви. Контроль функции почек должен проводиться 
каждые 2–3 сут, а в случае исходного повышения 
уровня КрС — ежедневно [2]. При повышенном 
уровне КрС желательно использовать препараты, 
не обладающие нефротоксичным действием или 
с меньшим риском развития ОПП.

Профилактика ОПП при применении мето-
трексата включает проведение регидратационной 
терапии в объеме 40–60 мл/кг/сут, подщелачива-
ние мочи введением гидрокарбоната натрия, на-
значение петлевых диуретиков [19, 54]. Некоторые 
авторы полагают, что применение фолиевой кис-
лоты также способствует профилактике ОПП [19, 
54, 62].

Профилактика нефротоксичности, связанной 
с применением CART-терапии, заключается в пре-
вентивной химиотерапии для уменьшения опухоле-
вой массы и в назначении глюкокортикостероидов 
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[19, 58]. Для профилактики развития ОПП при 
применении рекомбинантного интерлейкина-2 
необходима отмена антигипертензивных препара-
тов и введение физиологического раствора, реко-
мендуют также использовать низкие дозы дофами-
на (2 мкг/кг/мин) [19, 63].

Для более подробного ознакомления с особен-
ностями нефротоксического действия противо-
опухолевых ЛС рекомендуем обратиться к нашей 
публикации, посвященной конкретно этому во-
просу [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нефротоксичность является одним из наи-

более распространенных видов побочного дей-
ствия ЛС. К развитию ЛИ ОПП может привести 
использование антибактериальных препаратов 
(аминогликозидов, бета-лактамов, ванкомицина, 
сульфаниламидов и противогрибковых ЛС), бло-
каторов РААС, НПВП. Нефротоксическое дейст-
вие оказывает также использование длительно или 
в высоких дозах таких противоопухолевых препа-
ратов, как метотрексат, моноклональные антите-
ла к VEGF и циркулирующему рецептору VEGF, 
ингибиторы тирозинкиназы, ингибиторы иммун-
ных контрольных точек, а также иммунотерапия, 
в частности CAR T-клеточная терапия.

Успешное лечение ЛИ ОПП основано 
на ранней диагностике и своевременной от-
мене нефротоксичных ЛС. Среди мер, направ-
ленных на предупреждение развития ЛИ ОПП, 
наиболее значимыми являются выявление по-
тенциально нефротоксичных ЛС и факторов 
риска развития нефротоксического действия, 

отказ от использования препаратов с известными 
нефротоксическими эффектами, применение ми-
нимальных доз препаратов, борьба с полипрагма-
зией, депрескрайбинг (контролируемое снижение 
дозы, отмена или замена ЛС), а также коррекция 
гиповолемии.
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Расписание семинаров на октябрь-ноябрь 2021 года
20 октября Онлайн-тематический семинар «Современные требования к разработке и регистрации лекарственных 

препаратов растительного происхождения и гомеопатических лекарственных средств»
26 октября Онлайн-тематический семинар «Мастер-файл системы фармаконадзора»
27 октября Онлайн-тематический семинар «Правила и порядок проведения этической экспертизы при получении 

разрешения на проведение клинических исследований лекарственных препаратов для медицинского при-
менения»

9 ноября Онлайн-тематический семинар «Статистические аспекты планирования клинических исследований»
15 ноября Онлайн-тематический семинар «Теоретические аспекты фармаконадзора»
17 ноября Онлайн-тематический семинар «Практические аспекты фармаконадзора»
23–25 ноября Онлайн-тематический семинар «Правила организации и проведения клинических исследований лекарст-

венных средств – GCP (продвинутый уровень)»

Перечень образовательных мероприятий и научных конференций 
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Резюме. Частота развития нежелательных реакций (НР) у пациентов пожилого и старческого возраста, по дан-
ным литературы, составляет около 11%. Антибиотики занимают третье место (19,5%) среди лекарственных 
препаратов по частоте развития НР у гериатрических пациентов. Бета-лактамные антибиотики являются пре-
паратами выбора при проведении эмпирической терапии в амбулаторных и стационарных условиях у пациен-
тов пожилого и старческого возраста при внебольничной пневмонии, смертность от которой у этой категории 
пациентов составляет 85% смертности от этого заболевания в целом. Цель работы: анализ научной информации 
о факторах риска и некоторых особенностях НР при применении бета-лактамных антибиотиков у пациентов 
пожилого и старческого возраста. Особенности НР, возникающие при применении бета-лактамных антибио-
тиков у этой категории пациентов, обусловлены наличием возрастных изменений фармакокинетики и фарма-
кодинамики, а также полиморбидности и полипрагмазии. Анализ научной литературы показал, что количество 
фармакоэпидемиологических исследований НР в этой популяции ограничено, а их данные разнородны. Частота 
возникновения, причины и клинические проявления НР у гериатрических пациентов разнообразны и заметно 
отличаются от таковых у более молодых людей. Среди наиболее часто применяемых бета-лактамных антибиоти-
ков цефтриаксон и цефаклор показали достоверно меньший риск развития НР у пожилых, чем у молодых людей. 
В то же время для цефтриаксона была продемонстрирована относительно более высокая частота возникновения 
серьезных НР у пожилых людей, чем у более молодых пациентов, тогда как уровень серьезных НР при примене-
нии цефаклора был более низкий. На сегодня вероятность развития нефротоксических, нейротоксических и ге-
патотоксических эффектов, связанных с применением бета-лактамных антимикробных препаратов, становится 
все более очевидной, но остается недооцененной в клинической гериатрической практике. Мониторинг безопас-
ности, проведение терапевтического лекарственного мониторинга с учетом факторов риска развития НР у паци-
ентов пожилого и старческого возраста, а также включение пациентов старших возрастных групп в клинические 
исследования антибактериальных препаратов будут способствовать повышению эффективности и безопасности 
антибиотикотерапии.
Ключевые слова: бета-лактамные антибиотики; лекарственная безопасность; пожилой возраст; старческий возраст; 
нежелательная реакция; факторы риска; лекарственное средство; фармакодинамика; фармакокинетика; полимор-
бидность; полипрагмазия
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Abstract. The frequency of adverse drug reactions (ADRs) in older patients is approximately 11.0%, according to scientific 
literature. Antibiotics are the third largest group (19.5%) of medicinal products in terms of ADR frequency in geriatric 
patients. Beta-lactam antibiotics are the empiric treatment of choice for older outpatients and inpatients with community-
acquired pneumonia. The mortality in this group of patients accounts for 85% of the overall mortality from community-
acquired pneumonia. The aim of the study was to analyse scientific data on risk factors and characteristics of adverse drug 
reactions associated with the use of beta-lactam antibiotics in older patients. Specificity of ADRs to beta-lactam antibiotics in 
this group of patients is due to age-related changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics as well as polymorbidity and 
polypharmacy. The analysis of scientific literature demonstrated that there have not been so many pharmacoepidemiological 
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studies in this group of patients, and their results have been inconsistent. The frequency, causes, and clinical manifestations 
of ADRs in geriatric patients are diverse and differ considerably from those in younger patients. Of the most widely used 
antibiotics, ceftriaxone and cefaclor exhibited a statistically lower risk of ADRs in older patients than in younger patients. 
At the same time, ceftriaxone was associated with a relatively higher frequency of serious ADRs in older patients as compared to 
younger patients, whereas the frequency of serious ADRs was lower with cefaclor. The likelihood of nephrotoxic, neurotoxic, 
and hepatotoxic ADRs associated with the use of beta-lactam antibiotics is becoming more and more obvious but it is still 
underestimated in clinical and geriatric practice. Safety monitoring, therapeutic drug monitoring with due consideration of 
ADR risk factors in older patients, and inclusion of older patients in clinical trials of antimicrobial drugs, would improve 
efficacy and safety of antibiotic treatment.
Key words: beta-lactam antibiotics; drug safety; elderly age; old age; adverse drug reactions; risk factors; medicinal product; 
pharmacodynamics; pharmacokinetics; polymorbidity; polypharmacy
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По прогнозам Всемирной организации здраво-
охранения, к 2050 г. число людей в возрасте ≥60 лет 
в мире вырастет с 900 млн до 2 млрд 1. Фармакотерапия 
играет важную роль в поддержании качества жизни 
пожилых пациентов, и потребление рецептурных 
лекарственных препаратов (ЛП) с возрастом увели-
чивается [1]. Данные Европейского статистического 
бюро свидетельствуют, что 46% населения Европы 
в возрастной группе от 45 до 54 лет принимают ЛП 
по назначению врача, а среди лиц в возрасте ≥75 лет 
этот уровень возрастает до 87,1% 2. Применение ЛП 
у пациентов старшей возрастной группы часто со-
провождается развитием нежелательных реакций 
(НР) [2]. По оценкам ряда исследователей, распро-
страненность НР у пожилых людей составляет око-
ло 11% [3], при этом 3,3% НР приводят к экстренной 
госпитализации [4].

Инфекционные заболевания по-прежнему оста-
ются одной из основных причин смертности в по-
жилом и старческом возрасте, на их долю приходит-
ся треть всех смертей среди людей в возрасте 65 лет 
и старше [5–7]. Смертность от пневмонии у лиц 
65 лет и старше составляет 85% смертности от этого 
заболевания в целом [8]. Бета-лактамные антими-
кробные препараты являются препаратами выбора 
при проведении эмпирической терапии в амбулатор-
ных и стационарных условиях у пациентов пожилого 
и старческого возраста при внебольничной пневмо-
нии 3. Принятие решения о назначении антимикроб-
ного препарата пациентам пожилого и старческого 
возраста требует обязательного учета не только кон-
кретной клинической ситуации, но и особенностей 
данного возрастного контингента 4.

В научной литературе широко обсуждаются фак-
торы, которые повышают риск развития НР при 

назначении ЛП, в том числе антибиотиков, в гери-
атрии и предопределяют особенности протекания 
НР у этой категории пациентов [5]. Несмотря на по-
вышенный потенциальный риск возникновения 
НР у пациентов пожилого и старческого возраста, 
фармакоэпидемиологические клинические иссле-
дования (КИ) в этой популяции немногочисленны 
[3, 4, 9]. Это обусловлено сохраняющейся тенден-
цией в мировом научном сообществе по невключе-
нию гериатрических пациентов в КИ, в том числе 
в рандомизированные КИ (РКИ) эффективности 
и безопасности III фазы, даже если ЛП предназ-
начены для лечения заболеваний, широко распро-
страненных в этой возрастной группе [10].

Цель работы — анализ научной информации 
о факторах риска и некоторых особенностях неже-
лательных реакций при применении бета-лактам-
ных антибиотиков у лиц пожилого и старческого 
возраста.

Факторы риска развития нежелательных 
реакций
Международный совет по гармонизации техни-

ческих требований к лекарственным средствам для 
медицинского применения (International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use, ICH) рассматрива-
ет пожилых людей как особую группу, поскольку 
они отличаются от более молодых людей по пара-
метрам фармакокинетики (ФК) и фармакодина-
мики (ФД), спектру сопутствующих заболеваний, 
наличию полипрагмазии и повышенному риску 
развития НР 5. По данным литературы, основны-
ми факторами риска развития НР у пациентов 

1 Global strategy and action plan on ageing and health. Geneva: World Health Organization; 2017. https://www.who.int/ageing/WHO-
GSAP-2017.pdf?ua=1 
2 Medicine use statistics. Eurostat statistics explained. European Union; 2014. https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/
Medicine_use_statistics#Prescribed_medicines
3 Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Российское респираторное общество; 2019. https://
minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
4 Стратегия и тактика рационального применения антимикробных средств в амбулаторной практике: Евразийские клинические 
рекомендации. М.; 2016.
5 ICH Topic E7. Studies in Support of Special Populations: Geriatrics. ICH Harmonised Tripartite Guideline. CPMP/ICH/379/95. EMEA; 
1994. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-7-studies-support-special-populations-geriatrics-step-5_en.pdf 
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пожилого и старческого возраста являются нали-
чие возрастных изменений ФК и ФД, большое ко-
личество сопутствующих заболеваний, а также по-
липрагмазия [5, 7, 10–12]. Учитывая особенности 
гериатрической популяции пациентов, найти ба-
ланс между эффективностью и безопасностью ЛП 
достаточно сложно [9, 10].

Возрастные особенности фармакокинетики

Старение связано с физиологическими изме-
нениями, которые влияют на ФК, вызывая из-
менения абсорбции, распределения, метаболиз-
ма и выведения ЛП [13]. С возрастом количество 
жировой ткани в организме увеличивается, а ко-
личество воды и мышечная масса уменьшаются. 
В связи с этим кажущийся объем распределения 
гидрофильных лекарственных средств (ЛС) у по-
жилых уменьшается по сравнению с более моло-
дыми пациентами, а для липофильных ЛС — уве-
личивается. Период полувыведения липофильных 
ЛС и, соответственно, вероятность повышения 
риска развития НР при их применении возраста-
ют. У пожилых активность системы цитохрома 
Р450 сохраняется, однако наблюдающееся при 
здоровом старении уменьшение размера печени 
на 25–35% и уменьшение в ней кровотока более 
чем на 40% может приводить к снижению метабо-
лического клиренса ЛП [14].

Снижение функции почек, связанное с возра-
стом, влияет на клиренс ЛС, которые выводятся 
преимущественно почками. Для оценки функции 
почек обычно используется уровень креатинина сы-
воротки крови, но нормальная концентрация креа-
тинина, например у пациентов со сниженной мы-
шечной массой, что часто наблюдается у пожилых 
и лиц старческого возраста, не всегда свидетельству-
ет о нормальной выделительной функции почек [15]. 
Известно, что экскреция практически всех бета-лак-
тамных антибиотиков осуществляется почками 6.

Вероятность проявления нефротоксичности, 
нейротоксичности и гепатотоксичности бета-лак-
тамных антибиотиков становится все более оче-
видной с увеличением количества проведенных 
исследований, но остается недооцененной в кли-
нической практике. В ретроспективном исследо-
вании австралийские ученые [16], изучив результа-
ты терапевтического лекарственного мониторинга 
пиперациллина 7, меропенема и флуклоксацилли-
на 8 при их назначении в стандартном режиме до-
зирования, установили взаимосвязь «концентра-
ция — токсичность» для общих побочных эффектов 

при применении бета-лактамных антибиотиков. 
Авторы обнаружили статистически значимое по-
вышение средних минимальных концентраций 
лекарственных веществ в сыворотке крови (Cmin) 
у пациентов с проявлениями нейротоксичности 
(пиперациллин, уровень статистической значимо-
сти р < 0,01; меропенем, р = 0,04; флуклоксацил-
лин, р = 0,01), а также у пациентов с развившейся 
нефротоксичностью во время лечения пиперацил-
лином (р < 0,01) или меропенемом (р < 0,01). Был 
сделан вывод, что при пороговых концентрациях 
лекарственных веществ в сыворотке крови сущест-
вует 50% риск развития нефротоксичности (пипе-
рациллин, Cmin > 452,65 мг/л) или нейротоксично-
сти (пиперациллин, Cmin > 361,4 мг/л; меропенем, 
Cmin > 64,2 мг/л; флуклоксациллин, Cmin > 125,1 мг/л) 
[16]. Хотя авторы исследования не анализировали 
особенности ФК бета-лактамов у пациентов пожи-
лого и старческого возраста, но вероятность влияния 
возрастных физиологических изменений на фарма-
кокинетические параметры вполне очевидна.

На ФК и ФД антибиотиков могут оказывать вли-
яние и ассоциированные с возрастом изменения 
нервной системы [17]. Нейротоксические свойст-
ва представителей бета-лактамных антибиотиков, 
например цефалоспоринов всех поколений, доста-
точно хорошо изучены, применение этих препара-
тов может вызвать судороги, энцефалопатию и пе-
риферическую нейропатию 9. Наибольшее число 
сообщений о НР касается препарата I поколения 
цефазолина и препарата IV поколения цефепима 
[18, 19]. При этом пожилой и старческий возраст, 
наряду с нарушениями функции почек и прони-
цаемости гемато-энцефалического барьера, вы-
делены как основные факторы риска, способст-
вующие проявлению нейротоксичности [17, 20]. 
Корреляция возрастания частоты развития ней-
ротоксических эффектов с увеличением возраста 
пациентов, а также с наличием почечной недоста-
точности в анамнезе и повышением концентрации 
цефепима в сыворотке крови отмечена и другими 
авторами [16, 21]. Считается, что патофизиология 
нейротоксичности цефепима связана с ингибиро-
ванием рецепторов гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) типа ГАМК-А или, возможно, с ингибиро-
ванием высвобождения ГАМК [22].

Результаты систематического обзора клини-
ческих случаев развития нейротоксических эф-
фектов при применении цефепима [22] показали, 
что средний возраст пациентов с клинически-
ми проявлениями НР составил 67 лет, а в 87% 

6 Козлов СН, Страчунский ЛС. Современная антимикробная химиотерапия: руководство для врачей. М.: Медицинское инфор-
мационное агентство; 2017.
7 В Российской Федерации разрешен к применению только в составе препарата пиперациллин+тазобактам.
8 Препарат не зарегистрирован в Российской Федерации.
9 Козлов СН, Страчунский ЛС. Современная антимикробная химиотерапия: руководство для врачей. М.: Медицинское инфор-
мационное агентство; 2017.
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рассмотренных случаев у пациентов уже имелась 
почечная недостаточность. Признаки нейроток-
сического действия были отмечены через 5 сут 
после начала введения цефепима, при этом наи-
более частыми клиническими проявлениями НР 
были делирий и энцефалопатия, в 80% случаев на-
блюдали снижение уровня сознания, в 47% слу-
чаев — дезориентацию или возбуждение, в 40% 
случаев — миоклонус. Авторы исследования по-
лагают, что, поскольку цефепим выводится через 
почки и может преодолевать гематоэнцефаличе-
ский барьер, то снижение клубочковой фильтра-
ции, острое или хроническое нарушение почечной 
функции может привести к непреднамеренному 
повышению уровней цефепима в сыворотке кро-
ви и в спинномозговой жидкости, которое будет 
способствовать развитию нейротоксического дей-
ствия. S.-Yu. Kim и соавт. [23] описали два клини-
ческих случая обратимого развития НР с невро-
логической симптоматикой (снижение уровня 
сознания, дезориен тация, афазия, судороги, бес-
покойство) у пациентов пожилого возраста с хро-
нической почечной недостаточностью, возник-
ших через 2 и 4 сут после введения цефепима 
в дозе 1 г/сут. У обоих пациентов на электроэнце-
фалограмме отображалась трехфазная волна, что 
свидетельствовало о метаболической энцефало-
патии. Четкая временнáя связь с терапией цефе-
пимом, а также улучшение состояния через 2 сут 
после отмены препарата, подтвержденное клини-
чески и электроэнцефалографически, указывало 
на НР, связанную с применением препарата.

G. Charach и соавт. [24] описали случаи острых 
обратимых нейротоксических проявлений у пожи-
лых пациентов с сохраненной функцией почек при 
лечении цефалоспоринами. В одном случае у муж-
чины 78 лет при лечении артрита цефазолином 
в дозе 1 г 3 раза/сут возникли спутанность созна-
ния и эпилептический приступ, а у женщины 83 лет 
при лечении пневмонии цефтриаксоном в дозе 1 г 
1 раз/сут появились галлюцинации. Проявления 
нейротоксичности возникли на 2 и 4 сут и прекра-
тились в течение 2 сут после отмены антибиотика 
и назначения симптоматического лечения.

Таким образом, из-за возрастных измене-
ний ФК, связанных со снижением функции по-
чек, у пациентов пожилого и старческого возраста 
чаще, чем у более молодых, развиваются трудно 
прогнозируемые и имеющие нетипичные клини-
ческие проявления НР при применении бета-лак-
тамов [11].

Полиморбидность и полипрагмазия

Полиморбидность и полипрагмазия — акту-
альные проблемы современной клинической ге-
риатрии, поскольку они являются факторами ри-
ска развития НР при применении многих ЛП [4, 

25, 26]. Так, в исследовании B. Y. Hailu и соавт. 
[5] было показано, что существенными детерми-
нантами проблем, связанных с развитием НР при 
применении ЛП у лиц пожилого и старческого 
возраста, были полипрагмазия (отношение шан-
сов ОШ = 4,350; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,212–9,260, p = 0,020) и полиморбидность 
(ОШ = 1,588; 95% ДИ 1,029–2,450, p = 0,037). 
Антибиотики были на втором месте по частоте 
возникновения НР, связанных с полиморбидно-
стью и полипрагмазией, у гериатрических паци-
ентов.

Следует отметить, что в научной литературе 
нами не было обнаружено работ, посвященных 
изучению полиморбидности и полипрагмазии как 
факторов риска НР при применении бета-лактам-
ных антибиотиков у лиц пожилого и старческого 
возраста, однако общая закономерность в этом во-
просе хорошо известна и подтверждена данными 
многих исследований. Так, результаты системати-
ческого обзора C. Violan и соавт., объединившего 
данные 39 обсервационных исследований [27], по-
казали возрастную вариабельность полиморбид-
ности: среди лиц в возрасте ≤18 лет она составляла 
12,9%, а среди лиц в возрасте ≤65 лет — до 95,1%. 
Полиморбидность у пожилых людей приводит 
к увеличению количества назначений ЛП в этой 
группе пациентов и, соответственно, к полипраг-
мазии, которая, в свою очередь, увеличивает риск 
возникновения межлекарственного взаимодейст-
вия и НР [25, 26].

C. Pedros и соавт. [4] выявили, что полипраг-
мазию имели 86% пожилых пациентов, госпита-
лизированных в связи с возникновением НР при 
применении ЛП различных групп, а в 49% слу-
чаев у пожилых было отмечено нежелательное 
межлекарственное взаимодействие. В популяци-
онном исследовании, проведенном в 15 странах 
Центральной Европы, среди взрослого населе-
ния в возрасте ≤50 лет был также продемонстри-
рован рост распространенности полиморбидно-
сти с увеличением возраста [28]. Для изучения 
взаимосвязи между полипрагмазией и уровнем 
смертности проведен систематический обзор 
47 КИ (по шкале Ньюкасла–Оттавы 28 КИ были 
оценены как исследования высокого качест-
ва и 19 КИ — среднего). Было установлено, что 
ОШ смерти при применении от 1 до 4 ЛП соста-
вило 1,24 (95% ДИ 1,10–1,39), 5 ЛП — 1,31 (95% 
ДИ 1,17–1,47), от 6 до 9 ЛП — 1,59 (95% ДИ 1,36–
1,87), а при применении 10 или более ЛП — 1,96 
(95% ДИ 1,42–2,71) [29].

Риски возникновения НР у пациентов пожи-
лого и старческого возраста, в том числе распро-
страненные полиморбидность и полипрагмазия, 
диктуют необходимость постоянного мониторин-
га безопасности бета-лактамных антибиотиков 
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с целью минимизации вероятности развития 
межлекарственного взаимодействия препаратов 
и НР 10.

Распространенность, причины 
и характеристики нежелательных реакций
По данным нескольких метаанализов обсерва-

ционных КИ, проведенных в 21 стране мира, доля 
госпитализаций в связи с развитием НР при при-
менении ЛП у людей пожилого и старческого воз-
раста колеблется в диапазоне от 10 до 17%, хотя 
было отмечено, что эти результаты были получе-
ны на основании исследований малой мощности. 
Была обнаружена значительная вариабельность 
частоты госпитализаций, связанная с разме-
ром выборки КИ и географическим положени-
ем. Например, госпитализация пожилых пациен-
тов при развитии НР наиболее часто требовалась 
в странах Африки (20,1%) и Латинской Америки 
(14,7%), а наиболее редко — в странах Азии (4,3%), 
США (4,2%) и Канаде (4,4%). В 14 проанализи-
рованных КИ приведены данные по ЛП, кото-
рые явились причиной госпитализаций в связи 
с НР. Применение антибиотиков у пожилых паци-
ентов было отмечено как одна из наиболее частых 
причин развития НР с последующей госпитали-
зацией. Разброс частоты госпитализаций соста-
вил 1,1–22,2%, что, по мнению авторов, связано 
с большой гетерогенностью размеров выборок КИ 
[30].

Результаты анализа назначений антибиотиков 
в учреждениях долгосрочного ухода в провинции 
Канады Британская Колумбия по данным из цент-
рализованной системы данных PharmaNet в пери-
од с 2007 по 2014 г. [7] подтвердили, что антибак-
териальные препараты назначают в 60,5% случаев 
обращения за медицинской помощью у лиц в воз-
расте 60 лет и старше. При этом было установлено, 
что применение таких бета-лактамных антибио-
тиков, как ампициллин, амоксициллин и цефало-
спорины, очень часто приводило к развитию ин-
фекции, ассоциированной с Clostridium difficile.

Анализ и оценка причин развития и характери-
стик НР у пожилых пациентов (≥65 лет) по срав-
нению с более молодыми людьми (<65 лет) были 
проведены по результатам популяционного иссле-
дования в Южной Корее [9]. Оценены 37 523 спон-
танных сообщения о НР, зарегистрированных в ко-
рейском центре фармаконадзора с 2011 по 2018 г., 
и проанализированы 18 842 НР только с опреде-
ленной (15,3%) и вероятной (84,7%) причинно-
следственными связями, выявленными на основе 
критериев Всемирной организации здравоохра-
нения. Продемонстрированы значительные раз-
личия в долях определенной (8,3% против 17,2%, 

p < 0,001) и вероятной (91,7% против 82,8%, 
p < 0,001) связи у пожилых и молодых соответст-
венно, при этом тяжелое течение НР достовер-
но чаще встречалась у пожилых пациентов (6,4% 
против 4,9%, p < 0,001). Все три случая (0,07%) се-
рьезных НР со смертельным исходом были заре-
гистрированы у пожилых пациентов. По данным 
авторов, антибиотики занимали 3-е место по чи-
слу случаев НР у пожилых (19,5%) после анальге-
тиков (22,4%) и контрастных препаратов (20,1%). 
Среди наиболее часто применяемых бета-лактам-
ных антибиотиков цефтриаксон (ОШ = 0,67, 95% 
ДИ 0,54–0,84, p < 0,001) и цефаклор (ОШ = 0,74, 
95% ДИ 0,55–0,99, p = 0,040) показали меньший 
риск НР у пожилых, чем у молодых людей. В то же 
время для цефтриаксона была продемонстриро-
вана относительно более высокая частота серь-
езных НР у пожилых людей (ОШ = 2,75, 95% ДИ 
1,28–5,93, p = 0,008), чем у более молодых паци-
ентов, тогда как для цефаклора более низкий уро-
вень серьезных НР (ОШ = 0,04, 95% ДИ 0,01–0,13, 
p < 0,001). Следует отметить, что частота встреча-
емости клинических проявлений НР, связанных 
с приемом антибиотиков, не различалась в зави-
симости от возраста [9].

По данным S. D. Woo и соавт. [9], серьезные 
НР у пожилых людей чаще всего развивались при 
применении нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов и антибиотиков. Сходные ре-
зультаты были получены в двух ретроспективных 
исследованиях спонтанных сообщений о НР, по-
ступивших в базы данных центров фармаконадзо-
ра в Корее [31] и Португалии [32]. В исследовании 
[31] отмечено, что антибиотики вызывают серьез-
ные НР у пожилых в 14,3% случаев, причем при-
менение цефалоспоринов наиболее часто было 
ассоциировано с серьезными НР. По данным, 
представленным I. Ribeiro-Vaz и соавт. [32], рас-
пространенность НР была выше у женщин, чем 
у мужчин, как среди пожилых, так и у пациентов 
молодого возраста. Было высказано предположе-
ние, что более высокая распространенность НР 
у женщин связана с более высокой, чем у мужчин, 
склонностью к сообщению врачу о симптомах за-
болевания, с более частым обращением за меди-
цинской помощью, бóльшим количеством на-
значаемых ЛП, с особенностями гормональной 
регуляции и фармакокинетики у женщин.

В обзоре, представленном V. R. Moore и соавт. 
[33], были проанализированы частота, тяжесть 
и причинная связь НР с применением ЛП на ос-
новании информации базы данных по делам вете-
ранов США за 2009–2016 гг. Анализ 484 351 отчета 
о развитии НР, наблюдавшихся у 395 703 паци-
ентов, продемонстрировал нелинейную связь 

10 Сычев ДА. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения. Учебное пособие. М.: ГБОУ ДПО РМАПО; 2016.
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с возрастом. Пик частоты развития НР — 15% — 
приходился на возраст 60–69 лет. В 13% случаев 
НР возникали у пациентов в возрасте 70–79 лет, 
в 11% — 80–89 лет.

Следует отметить, что нередко бывает слож-
но определить причину НР у пожилых пациен-
тов, и клинические проявления НР могут быть 
не выявлены при госпитализации. Так, в иссле-
довании, проведенном в Нидерландах с участием 
641 пациента в возрасте 65 лет и старше, находя-
щихся на длительном лечении в Академическом 
медицинском центре Амстердама, было показа-
но, что наиболее частыми проявлениями НР при 
применении ЛП были делирий и падения. Более 
25% пожилых пациентов имели эти симптомы при 
поступлении на лечение (26% — делирий и 12% — 
падение), причем в 4,8% случаев эти НР были ас-
социированы с приемом антибиотиков [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В научной литературе широко обсуждаются 

факторы, которые повышают риск развития НР 
при назначении различных ЛП в гериатрической 
практике, в том числе антибиотиков, и предопре-
деляют особенности развития НР у этой категории 
пациентов. Бета-лактамные антибиотики — пре-
параты выбора у пациентов пожилого и старческо-
го возраста при многих инфекционных процессах, 
в том числе и внебольничной пневмонии.

Анализ данных научной литературы показал, 
что частота развития НР и причины их возник-
новения у пожилых людей разнообразны, разли-
чаются по данным КИ в зависимости от размера 
выборки и региона проведения исследования и за-
метно отличаются от таковых у более молодых лю-
дей, хотя есть сведения, что клинические прояв-
ления НР, связанные с приемом бета-лактамных 
антибиотиков, однотипны для пациентов любого 
возраста. Данные по частоте распространенности 
НР у пожилых людей при применении бета-лакта-
мов в литературе не представлены.

На сегодняшний день связь применения бета-
лактамных антибиотиков с нефротоксичностью, 
нейротоксичностью и гепатотоксичностью стано-
вится все более очевидной, но остается недооце-
ненной в клинической гериатрической практике. 
Применение антибиотиков у лиц в возрасте 60 лет 
и старше чаще, чем у молодых пациентов, связа-
но с появлением микроорганизмов с множествен-
ной лекарственной устойчивостью и развитием 
инфекции, вызванной Clostridium difficile. В груп-
пе бета-лактамных антибиотиков наиболее часто 
к развитию инфекции, вызванной C. difficile, при-
водит применение ампициллина, амоксициллина, 
цефалоспоринов. Среди наиболее часто назнача-
емых бета-лактамных антибиотиков применение 
цефтриаксона и цефаклора было ассоциировано 

с достоверно меньшим риском развития НР у по-
жилых по сравнению с более молодыми пациен-
тами. В то же время при применении цефтриаксо-
на была продемонстрирована относительно более 
высокая частота возникновения серьезных НР 
у пожилых пациентов, чем у более молодых, тогда 
как в случае цефаклора наблюдался более низкий 
уровень серьезных НР.

Особенности НР у пожилых при применении 
бета-лактамных антибиотиков обусловлены нали-
чием у этой категории пациентов таких факторов 
риска развития НР, как ассоциированные с воз-
растом изменения ФК и ФД, полиморбидность 
и полипрагмазия. НР у пожилых пациентов мо-
гут иметь клиническую симптоматику, сходную 
с проявлениями гериатрических синдромов, что 
усложняет их дифференциальную диагностику. 
Возрастные изменения ФК, связанные со сни-
жением функции почек, при применении бета-
лактамных антибиотиков способствуют проявле-
нию нейротоксичности этих препаратов, причем 
ее клинические признаки нередко трудно про-
гнозируемы и нетипичны. Риск развития нейро-
токсических эффектов при применении цефепи-
ма свидетельствует о необходимости дальнейших 
исследований безопасности этого ЛП. С особой 
осторожностью цефепим следует назначать пожи-
лым пациентам с нарушением функции почек.

Мониторинг безопасности, проведение те-
рапевтического лекарственного мониторинга, 
а также настороженность врачей в рамках рутин-
ной клинической практики в отношении риска 
развития НР при применении бета-лактамных 
антибиотиков у пациентов старшей возрастной 
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Сравнительный анализ межлекарственного взаимодействия 
антибактериальных препаратов при терапии внебольничной пневмонии
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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.
Ключевые слова: межлекарственное взаимодействие; мониторинг безопасности лекарственных средств; внеболь-
ничная пневмония; комбинации лекарственных препаратов; фармаконадзор; нежелательная реакция; антибакте-
риальные лекарственные препараты; клинические рекомендации
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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 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
ORIGINAL ARTICLES

©

А. А. Таубэ и др.
A. A. Taube et al.

Сравнительный анализ межлекарственного 
взаимодействия антибактериальных препаратов при 

терапии...



Сравнительный анализ межлекарственного взаимодействия антибактериальных препаратов при терапии...
Comparative Analysis of Drug Interactions with Antibacterial Agents in the Treatment of Community-Acquired Pneumonia

Безопасность и риск фармакотерапии 2021. Т. 9, № 3
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2021. V. 9, No. 3

137

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». 
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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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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.
Ключевые слова: фармаконадзор; спонтанное сообщение; сигнал; нежелательная реакция; пожилые пациенты; ана-
лиз диспропорциональности; коэффициент отношения шансов репортирования; коэффициент пропорционально-
сти репортирования
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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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Резюме. Обеспечение безопасности фармакотерапии является приоритетным направлением регуляторной поли-
тики государства в области здравоохранения, что закреплено в международном и федеральном законодательстве. 
Изуче ние квалифицированного экспертного мнения уполномоченных лиц по фармаконадзору (УЛФ) об акту-
альных проблемах в этой сфере является одним из доступных инструментов повышения эффективности работы 
системы фармаконадзора. Цель работы: исследование организации российской системы фармаконадзора путем 
анкетирования УЛФ. Материалы и методы: методом экспертного опроса проведено анкетирование 26 УЛФ — пред-
ставителей фармацевтических организаций. Результаты: большинство опрошенных (50%) имели непродолжитель-
ный стаж работы в данной области и совмещали работу УЛФ с другими функциями, при этом 73,08% отметили 
недостаток штатных сотрудников по фармаконадзору в организации. Одной из ключевых проблем организации 
фармаконадзора в Российской Федерации, по мнению респондентов, является низкая квалификация специали-
стов в данной области, что объясняется отсутствием специальных циклов по фармаконадзору в профильных вузах. 
Недостаток квалифицированных специалистов проявляется сложностями в подготовке соответствующей отчетной 
и рутинной документации по фармаконадзору (что отметили 67,1% респондентов), а также в реализации критиче-
ских процессов фармаконадзора (например, управления рисками) и организации системы качества фармаконадзо-
ра. Кроме того, в статье затронуты вопросы государственной поддержки деятельности по фармаконадзору фарма-
цевтических организаций и создания консолидированной системы просвещения и информирования потребителей 
по вопросам фармаконадзора. Выводы: для совершенствования системы фармаконадзора целесообразно оказание 
государственного управленческого воздействия на уполномоченные регуляторные, надзорные органы, держате-
лей регистрационных удостоверений, а также на профессиональные сообщества; оказание воздействия профес-
сиональными сообществами и организациями системы высшего образования на систему фармаконадзора путем 
обучения специалистов практическим аспектам фармаконадзора на этапах как профессионального, так и постди-
пломного обучения; корректное отображение проблем в области фармаконадзора и их решений в средствах массо-
вой информации.
Ключевые слова: фармаконадзор; уполномоченное лицо по фармаконадзору; держатель регистрационного удосто-
верения; обучение по фармаконадзору; документы системы фармаконадзора; образование
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Abstract. Ensuring the safety of pharmacotherapy is a priority of the national regulatory health policy and is enshrined in the 
international and federal legislation. Survey of qualified pharmacovigilance experts on current problems in pharmacovigilance 
is one of the tools for improving the pharmacovigilance system efficiency. The aim of the study was to analyse the Russian 
pharmacovigilance system organisation based on the results of a survey of pharmacovigilance officers. Materials and methods: 
the authors carried out a survey of 26 pharmacovigilance officers from pharmaceutical companies. Results: the majority of the 
respondents (50%) had short work experience in this area and combined pharmacovigilance duties with other functions in the 
company. At the same time, 73.08% of the respondents noted the lack of full-time pharmacovigilance staff in the company. 
According to the respondents, one of the most important problems in organising pharmacovigilance in the Russian Federation 
is a low level of staff qualification, which stems from the lack of specific pharmacovigilance courses at medical universities. The 
lack of qualified staff hinders the preparation of periodic and routine pharmacovigilance reports (according to 67.1% of the 
respondents) as well as the implementation of critical pharmacovigilance processes, e.g., risk management, and organisation 
of the pharmacovigilance quality management system. In addition, the paper discusses the issues of state support of private 
pharmacovigilance activities and the creation of a consolidated system for promoting consumer awareness about pharmaco-
vigilance. Conclusions: the improvement of the pharmacovigilance system should be based on: state oversight of the authorised 
regulatory and supervisory bodies, marketing authorisation holders, and professional communities; joint efforts on the part of 
professional communities and educational institutions in order to train staff in practical pharmacovigilance aspects—as part 
of post-graduate and professional education programmes; adequate reflection of pharmacovigilance problems and potential 
solutions in the mass media.
Key words: pharmacovigilance; pharmacovigilance officer; marketing authorisation holder; pharmacovigilance training; 
pharmacovigilance documentation; education
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Обращение лекарственных средств (ЛС) 
в Российской Федерации неразрывно связано 
с приоритетной направленностью государствен-
ного регулирования на обеспечение их безопас-
ности как в рамках государственной регистрации, 
так и в пострегистрационном периоде. Созданная 
в стране система фармаконадзора (ФН) [1] явля-
ется частью глобальной межнациональной сис-
темы, объединившей более 150 стран-участниц 
[2]. Институт ФН получил нормативно-правовое 
закрепление в Федеральном законе Российской 
Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств».

Значимость проблемы лекарственной без-
опасности способствовала консолидации уси-
лий отдельных стран в области создания единых 
правил и требований в этой области сначала для 
стран Европейского союза, а затем и под эги-
дой Евразийского экономического союза (ЕАЭС) 
[3, 4]. Российская Федерация входит в состав 
ЕАЭС и, соответственно, следует «Правилам над-
лежащей практики фармаконадзора ЕАЭС»1. 
Однако результаты ряда исследований [5, 6] 

свидетельствуют о необходимости повышения эф-
фективности работы системы российского ФН.

Выявить проблемные вопросы и барьеры для 
дальнейшего развития ФН возможно, опираясь 
на мнение субъектов обращения ЛС2. В обеспе-
чении безопасности применения лекарственных 
препаратов (ЛП) обязаны принимать участие, 
в частности, держатели регистрационных удосто-
верений (ДРУ) ЛП. Для этой цели ДРУ назначает 
уполномоченное лицо по фармаконадзору (УЛФ), 
которое является квалифицированным участни-
ком отношений в сфере ФН, обладающим пол-
номочием документально подтвердить, что все 
необходимые мероприятия по безопасности, 
определенные законодательством, выполнены, 
а система ФН ДРУ соответствует установленным 
требованиям. Таким образом, УЛФ могут высту-
пать в качестве экспертов по вопросам реализации 
ФН в фармацевтических организациях.

Цель работы — исследование организации 
российской системы фармаконадзора путем ан-
кетирования уполномоченных лиц по фармако-
надзору.

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фар-
маконадзора Евразийского экономического союза».
2 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». Ст. 64.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методом экспертного опроса проведено анке-

тирование 26 специалистов — УЛФ, что соответ-
ствует минимально допустимому количеству ре-
спондентов. Минимально допустимое количество 
респондентов при предельно допустимой относи-
тельной ошибке экспертной оценки ε1 = 0,5 и до-
верительной вероятности оценки P = 0,99 рассчи-
тано по формуле, приведенной А. В. Кряневым 
и С. С. Семеновым [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Распределение экспертов по стажу работы 

было следующим: 50,00% — лица со стажем рабо-
ты УЛФ 1–2 года, 19,23% — 3–4 года, 30,77% — 
5 и более лет. 69,23% опрошенных совмещали 
в фармацевтической организации позицию УЛФ 
с другой должностью, в том числе с должностями 
начальника отдела (33,34%), менеджера по каче-
ству (11,11%), ассистента по клиническим иссле-
дованиям или специалиста медицинского отде-
ла (по 5,56%). 38,46% опрошенных не являлись 
представителями отдела ФН организации вви-
ду отсутствия такового, ни один из включенных 
в опрос экспертов не работал в контрактной ис-
следовательской организации, предоставляю-
щей услуги по ФН (аутсорсинг). Опрошенные 
УЛФ являлись сотрудниками как небольших, так 
и довольно крупных фармацевтических органи-
заций: номенклатура препаратов в портфеле ор-
ганизации в 30,77% случаев превышала 50 наи-
менований, а еще 15,39% имели в своем портфеле 
от 11 до 40 препаратов.

Подавляющее большинство УЛФ (73,08%), 
в том числе работающих в составе отделов ФН 
ДРУ, отметили, что в их организации недостаточ-
но штатных сотрудников по ФН. При этом 50,00% 

экспертов сочли достаточным количество штат-
ных сотрудников по ФН 5 и более человек, 23,08% 
полагали, что достаточно 2–3 человек, а 26,92% 
указали, что наличие единственной штатной 
должности по ФН является оптимальным.

В ходе проведенного изучения экспертных 
мнений УЛФ выделили наиболее сложные для 
реализации процессы ФН. От 26 УЛФ получено 
76 вариантов ответа (рис. 1).

Наиболее сложной для реализации, по мне-
нию опрошенных (67,1% респондентов), явля-
лась подготовка документации, в том числе вне-
дрение, реализация и оценка системы управления 
рисками — подготовка планов управления риска-
ми (ПУР) (28,95%), разработка и предоставление 
периодической отчетности по безопасности ПОБ 
в Росздравнадзор в определенный законодатель-
ством срок (11,84%), коррекция отклоненных 
экспертами регуляторных органов ПОБ и учет их 
рекомендаций (14,47%). Подготовка другой доку-
ментации по ФН (мастер-файл системы ФН, стан-
дартные операционные процедуры (СОПы)) выз-
вала затруднения у 11,84% опрошенных.

Кроме того, УЛФ часто указывали (30,25% ре-
спондентов), что сложными являлись следующие 
процессы ФН: самостоятельная организация отде-
ла ФН и организация эффективной системы ФН 
(9,21%), оценка информации по безопасности ЛП 
(7,89%), ведение и анализ базы данных нежела-
тельных реакций (по 5,26%), еженедельный мони-
торинг информации по безопасности в источни-
ках литературы (5,26%), а также проведение аудита 
системы ФН (2,63%). Полученные нами результа-
ты согласуются с данными других исследователей, 
также выявивших трудности у специалистов при 
подготовке документов по ФН, несмотря на нали-
чие соответствующих нормативных правовых до-
кументов и методических рекомендаций [8].
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Рис. 1. Наиболее сложные для реализации аспекты организации фармаконадзора (по результатам анкетирования упол-
номоченных лиц по фармаконадзору)
Fig. 1. Most difficult practical issues of organising pharmacovigilance (according to the survey of pharmacovigilance officers)
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В сфере кадрового обеспечения системы ФН 
в организации наиболее сложными для опрошен-
ных (14,48% от общего числа вариантов ответов) 
оказались следующие процессы: поиск и назна-
чение специалиста по ФН (10,53%), разработка 
и проведение тренингов по ФН для сотрудников 
(2,63%), взаимодействие с контактными лицами 
по ФН на национальном уровне (1,32%).

Необходимость усовершенствования мно-
гих процессов ФН в своей организации отметили 
все эксперты, был представлен 81 вариант ответа. 
Экспертами было предложено усовершенствовать 
методические рекомендации по организации сис-
темы ФН (24,69% от общего числа вариантов от-
ветов), детализировать процессы взаимодействия 
с лечебными учреждениями (17,28%) и аптечны-
ми организациями (8,64%), создать единый реестр 
международных дат регистрации ЛП (14,81%), рас-
ширить правила подготовки ПОБ (13,58%), уточ-
нить некоторые нормативные требования по ФН 
(12,35%) и детализировать требования к разработ-
ке такой документации по ФН, как мастер-файл 
системы ФН или СОПы (8,64%).

Сложности реализации процессов ФН на фар-
мацевтическом предприятии, выявленные в ходе 
экспертного опроса, вполне объяснимы, по-
скольку на многих предприятиях отсутствуют 
подразделения, занимающиеся вопросами без-
опасности ЛП. Этот факт отметили 38,46% УЛФ, 
а 69,23% опрошенных сочли наличие такого от-
дела необходимым. Возможно, подобное мне-
ние продиктовано представлением, что самосто-
ятельный отдел ФН способен консолидировать 
усилия нескольких вовлеченных в систему ФН 
лиц и распределить между ними рабочую нагруз-
ку и функциональные обязанности. Вероятно, 
по этой же причине многие эксперты указали 
на необходимость разработки типовых индивиду-
альных должностных инструкций УЛФ (34,62%) 
и директора предприятия — производителя ЛС 
(34,62%), а также на необходимость разработ-
ки механизмов для обеспечения своевременного 
и полного ответа регуляторного органа на запро-
сы УЛФ (42,31%).

Результаты изучения коммуникаций по во-
просам безопасности ЛП показали, что опрошен-
ные УЛФ взаимодействовали в прошедшем году 
с 84 субъектами обращения ЛС, при этом боль-
шинство таких коммуникаций (54,77%) было осу-
ществлено со сторонними организациями. Так, 
17,86% экспертов активно общались с предста-
вителями медицинских организаций, 15,48% — 
с представителями регуляторных органов, 
14,29% — с потребителями ЛП, по 3,57% — с ди-
стрибьюторами и работниками аптечных органи-
заций. Внутри фармацевтического предприятия 
были сконцентрированы 45,23% коммуникаций: 

взаимодействие с отделами качества, регистрации, 
медицинскими представителями (32,14%), с отде-
лами рекламаций, юридическим отделом или ад-
министративным отделом (по 2,38%) и столь же 
малое количество (2,38%) — с руководителем ор-
ганизации. Таким образом, УЛФ больше взаимо-
действуют с представителями профессионального 
сообщества, нежели со специалистами финансо-
во-экономических и производственных отделов.

Данное обстоятельство можно объяснить тем, 
что, по мнению самих экспертов, УЛФ должны 
иметь медицинское (68,42%) или фармацевти-
ческое (18,42%) образование. Лишь небольшое 
количество экспертов сочло приемлемым нали-
чие естественно-научного (например, биологи-
ческого), юридического, математического или 
управленческого профессионального образова-
ния (по 2,63% соответственно). Стандарты выс-
шего образования по фармации и медицине, 
по мнению опрошенных, должны содержать тре-
бования к знаниям и умениям, связанным с ФН 
(92,31%), а учебные планы учреждений высше-
го образования — циклы (29,17%) или отдельные 
темы (66,67%) по ФН. Современные учебные пла-
ны вузов, как правило, не включают специальные 
циклы по ФН, в силу чего УЛФ используют воз-
можности получить дополнительную информа-
цию по ФН вне системы основного профильного 
образования, в том числе на научно-практических 
семинарах, конференциях, иных мероприяти-
ях, в частности, по вопросам клинической оцен-
ки случаев нежелательных реакций (16,48%), раз-
работки документации по ФН (14,29%), системы 
выявления и оценки сигналов по безопасности 
(14,29%), методических рекомендаций по органи-
зации системы ФН (13,19%), подготовки отчетов 
по безопасности (12,09%), валидации программ-
ных продуктов по безопасности (10,99%), рабо-
ты с данными специальной литературы (6,59%), 
организации обучения по ФН (6,59%), функцио-
нальным аспектам деятельности УЛФ (5,49%). 
Полученные результаты согласуются с данными 
других исследователей [9], которые выявили, что 
среди выпускников медицинских университетов 
недостаточно квалифицированных специалистов, 
владеющих основами надлежащих практик. Таким 
образом, необходима перестройка систем комму-
никации и образования в области ФН.

В ходе опроса экспертами были предложены ак-
туальные темы для обсуждения: 16 экспертов сфор-
мулировали 27 тем, а 10 участников опроса затруд-
нились сформулировать какие-либо предложения. 
Темы были сгруппированы нами по сходству вопро-
сов в 13 групп (табл. 1). В первую очередь экспер-
тов интересовали вопросы, касающиеся обучения 
практической деятельности по ФН, в том числе со-
ставления отчетности по ФН (18,92%). Следующий 
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блок по количеству предложений составили темы 
по оценке информации о нежелательных реакци-
ях, поступающей от потребителей, а также вопросы 
разработки и валидации программных продуктов 
и баз данных по безопасности ЛП (8,11%). В тре-
тий блок вошли вопросы, касающиеся определения 
степени риска для конкретного ЛП, в частности, 
применение метода оценки отношения ожидае-
мой пользы к возможному риску по методологии 
PrOACT-URL (Problems, Objectives, Alternatives, 
Consequences, Trade-offs, Uncertainty, Risk attitudes, 
and Linked decisions), а также по организации систе-
мы ФН в условиях дефицита ресурсов, и потенци-
альные риски разных подходов к организации си-
стемы ФН.

Результаты опроса позволили выявить возмож-
ный вектор приложения усилий всех заинтересо-
ванных в ФН сторон (регуляторного органа, УЛФ, 
пациентов и потребителей, медицинских и фар-
мацевтических специалистов). Большинство УЛФ 

(92,31%) сочли, что сотрудничество разных участ-
ников в организации системы ФН является необ-
ходимым. Только 3,85% экспертов не согласились 
с такой позицией. Роли заинтересованных в ФН 
сторон были оценены экспертами по-разному: ве-
дущая роль отведена регуляторному органу по ФН 
(85,19%) и УЛФ (78,57%), тогда как ведомая роль 
отведена потребителям (40,74%) и средствам мас-
совой информации (СМИ) (48,15%). В то же вре-
мя значительная часть экспертов (33,33%) полага-
ла, что потребители должны играть ведущую роль 
в ФН, а еще 3,70% опрошенных признали их основ-
ным источником информации о случаях возник-
новения нежелательных явлений при применении 
ЛП. В отношении СМИ мнения УЛФ также разде-
лились: 14,81% респондентов считали, что журна-
листы имеют большое влияние на распространение 
информации по вопросам ФН, а 3,70% опрошен-
ных также указали СМИ как источники инфор-
мации о случаях возникновения нежелательных 

Таблица 1. Рейтинг выдвинутых экспертами предложений по темам для обсуждения
Table 1. Rating of topics for discussion proposed by pharmacovigilance experts

Группы тем для обсуждения Всего 
предложений, абс. Доля, %

1. Обучение оценке соотношения «польза–риск», детальное разъяснение 
требований по подготовке периодического отчета по безопасности (ПОБ), 
отчета по безопасности разрабатываемого (исследуемого) лекарственного 
препарата (РОБ), плана управления рисками (ПУР)

7,00 18,92

2. Полнота информации о нежелательной реакции от пациента, 
например позвонившего на горячую линию организации.  
Степень доверия словам пациента

3,00 8,11

3. Разработка и валидация программных продуктов, баз данных 
по безопасности лекарственных препаратов 3,00 8,11

4. Выработка системы взаимодействия уполномоченного лица 
по фармаконадзору с медицинскими работниками 2,00 5,41

5. Методология PrOACT-URL (Problems, Objectives, Alternatives, 
Consequences, Trade-offs, Uncertainty, Risk attitudes, and Linked decisions) 2,00 5,41

6. Организация фармаконадзора в условиях минимизации средств 
бюджета, ресурсов 2,00 5,41

7. Потенциальные риски разных подходов к организации системы ФН 2,00 5,41
8. Использование медицинского словаря для регуляторной деятельности 
(Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) 1,00 2,70

9. Организация анализа серьезных нежелательных реакций 
по международному непатентованному наименованию (МНН) 
лекарственного препарата 

1,00 2,70

10. Выявление сигналов по безопасности и работа с ними. Причинно-
следственная связь между применением лекарственного препарата 
и нежелательной реакцией

1,00 2,70

11. Оценка качества системы фармаконадзора 1,00 2,70
12. Проведение инспекций по проверке соответствия требованиям Правил 
надлежащей практики фармаконадзора (Good Pharmacovigilance practices, 
GVP), в том числе в рамках регистрации лекарственных препаратов 
по требованиям Евразийского экономического союза

1,00 2,70

13. Специфика организации системы фармаконадзора для 
радиофармацевтических препаратов 1,00 2,70

Затрудняюсь ответить 10,00 27,03

Всего 37,00 100,00
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явлений. Кроме того, 11,11% экспертов отметили 
важность деятельности СМИ в области донесения 
информации по безопасности ЛП до потребителя, 
а 61,54% УЛФ сочли, что факты ненадлежащей без-
опасности ЛС необходимо обязательно доводить 
до сведения населения. Только 19,23% УЛФ сочли, 
что такие факты необязательно представлять обще-
ственности, а еще 3,70% УЛФ высказались за огра-
ничение в СМИ рекламы ЛС.

Работники медицинских организаций, по мне-
нию экспертов, в значительной степени нуждают-
ся в мобильном приложении для осуществления 
сбора спонтанных сообщений по безопасности ЛС 
(28,57%). Опрошенные УЛФ отметили, что ДРУ 
также нуждаются в подобном программном про-
дукте, но в меньшей степени (26,79%). Еще мень-
ше мобильное приложение, по мнению экспертов, 
необходимо работникам аптечных организаций 
(14,29%), потребителям (12,50%), регуляторным 
органам (10,71%) и дистрибьюторам (7,14%).

Результаты опроса также показали, что, по мне-
нию экспертов, для осуществления ФН необходима 
государственная поддержка, причем в самых разных 
формах. За предоставление государственной поддер-
жки в виде субсидий предприятиям, которые зани-
маются научной деятельностью, высказались 84,62% 
опрошенных УЛФ, а против — лишь 3,85%. Все ре-
спонденты (100%) полагали, что в Росздравнадзоре 
и его региональных представительствах необходи-
ма организация очного консультационного приема 
по ФН. В свою очередь, сами УЛФ также готовы стать 
частью консолидированной системы просвеще-
ния и информирования потребителей по вопросам 
ФН. Так, 50% экспертов считают целесо образным 
проведение консультаций по вопросам безопас-
ности ЛП для населения, медицинских и фарма-
цевтических работников в их организации; против 
осуществления подобной консультационной дея-
тельности высказались 26,92% опрошенных.

ВЫВОДЫ
Проведенный опрос УЛФ фармацевтических 

предприятий показал, что одной из особенностей 
организации российской системы ФН является 
сложность его практической реализации, особен-
но в отношении правильности формирования от-
четной и текущей документации (ПОБ, ПУР, мас-
тер-файл системы ФН, СОПы и др.).

Важной особенностью организации рос-
сийской системы ФН является, по мнению 

опрошенных УЛФ, ее выраженный патерналист-
ский характер, где ФН имеет единственный «дви-
гатель» развития в лице государства. Так, ведущую 
роль в системе ФН эксперты отвели регуляторно-
му органу и УЛФ.

Результаты анализа экспертных мнений сви-
детельствуют о возможности совершенствования 
российской системы ФН по нескольким направ-
лениям.

1. Государственное управленческое воздей-
ствие должно оказываться, с одной стороны, 
на уполномоченные регуляторные, надзорные ор-
ганы и ДРУ, а с другой — на научное, журналист-
ское, медицинское и фармацевтическое профес-
сиональные сообщества и потребителей ЛС.

2. Государственное управленческое воздейст-
вие на ФН должно соответствующим образом кор-
ректно отображаться в СМИ.

3. Воздействие профессиональных сообществ 
и образовательных/исследовательских организа-
ций на систему ФН должно быть направлено 
на обучение практическим аспектам ФН, в том чи-
сле и на постдипломном этапе обучения.
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