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РЕЗЮМЕ

В России с 1997 г. организована система фармаконадзора, направленная на обеспечение безопасности 
лекарственных средств. Однако в настоящее время такое важное звено системы фармаконадзора, как ап-
течные организации, недостаточно вовлечено в фармаконадзорную деятельность. Работники аптек могут 
быть не подготовлены к сбору и передаче в регуляторные органы информации о нежелательных реакци-
ях при применении лекарственных препаратов не только вследствие недостаточных знаний специалистов 
по темам фармаконадзора, но и в связи с тем, что в образовательном процессе недостаточно внимания уде-
ляется формированию диалектического мышления, необходимого для успешного решения проблем. Одна-
ко в источниках литературы роль диалектического мышления как важной профессиональной компетенции 
работников аптек освещена не в полном объеме.
Цель работы: обоснование необходимости формирования диалектического мышления у работников аптеч-
ных организаций для повышения эффективности их участия в системе фармаконадзора.
Материалы и методы: проведено анкетирование 166 работников аптек г.  Казани по вопросам осуществле-
ния фармаконадзора в аптечных организациях. Для оценки связи между оцениваемыми параметрами (роль 
аптеки в фармаконадзоре, компетентность по фармаконадзору, знания документации по фармаконадзору, 
подача информации о нежелательных реакциях и др.) использовали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена.
Результаты: установлено, что большинство опрошенных оценивают роль аптек в системе фармаконадзора 
как средне- (46,99%) и малозначимую (17,47%), а уровень развития в аптеках фармаконадзорной деятельно-
сти также как средний и низкий (45,63 и 27,5% респондентов соответственно). Результаты корреляционного 
анализа показали, что работники аптек не связывают уровень развития фармаконадзора в аптеке с соб-
ственными компетенциями, что характеризует нарушение диалектических взаимосвязей. Большинство 
опрошенных склонны преувеличивать роль органов исполнительной власти, медицинских организаций 
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и фармацевтических предприятий в системе фармаконадзора с преуменьшением роли аптек и их работни-
ков (только 17,62% респондентов отвели эту роль аптечным организациям), что может являться причиной 
невыполнения ими фармаконадзорных обязанностей и возложения ответственности на других субъектов 
системы обращения лекарственных средств.
Выводы: обобщение полученных результатов показало, что работники аптек, возможно, не воспринимают 
себя как ведущих исполнителей законодательных инициатив, от которых причинно-следственно зависит 
эффективность фармаконадзора как системы в целом. Следовательно, существует необходимость фор-
мирования у фармацевтов и провизоров диалектического мышления в рамках образовательных программ, 
которое будет способствовать развитию рефлексии по поводу собственной активности в сфере обеспече-
ния безопасности лекарственных средств и повышению эффективности участия работников аптек в фарма-
конадзорных мероприятиях.

Ключевые слова: фармаконадзор; спонтанные сообщения; безопасность лекарственных средств; диалек-
тическое мышление; обучение; фармация; аптеки; фармацевты; провизоры
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ABSTRACT

The pharmacovigilance system aimed at ensuring the safety of medicines has been functioning in Russia since 
1997. However, at the moment, an important part of this system, pharmacy organisations, is not sufficiently 
involved in pharmacovigilance activities. Pharmacy personnel may be not prepared to collect information on ad-
verse reactions associated with the use of medicinal products and submit it to regulatory authorities. The reason 
is not only that their knowledge of pharmacovigilance is insufficient, but also that little attention is paid in the 
educational process to the development of dialectical thinking, which is necessary for successful problem-solving. 
The available literature does not cover the importance of dialectical thinking as a professional competency of a 
pharmacy employee sufficiently well.
The aim of the study was to substantiate the need in the development of dialectical thinking in employees of 
pharmacy organisations in order to increase their participation in the pharmacovigilance system.
Materials and methods: 166 employees of pharmacies in Kazan were surveyed on the implementation of pharma-
covigilance in pharmacy organisations. The authors used Spearman’s rank correlation coefficient to assess the ex-
tent of association between the variables identified in the survey (pharmacy’s standing in the pharmacovigilance 
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system, respondents’ competence in pharmacovigilance, their familiarity with pharmacovigilance documentation, 
adverse reaction reporting, and so forth).
Results: the majority of respondents perceive the importance of pharmacies for the pharmacovigilance system as 
medium (46.99%) and low (17.47%); the same is true for the level of pharmacovigilance development in pharma-
cies (45.63 and 27.5% of the respondents respectively). According to the correlation analysis, pharmacy employees 
do not associate the level of pharmacovigilance development in their pharmacy with their competence, which 
is characteristic of a dialectical failure. Most respondents tend to exaggerate the role of executive authorities, 
medical organisations, and pharmaceutical companies in the pharmacovigilance system and underestimate the 
role of pharmacies and pharmacy staff (only 17.62% of the respondents assign this role to pharmacies), which may 
be the reason for failing to fulfil pharmacovigilance duties and passing the responsibility to other parties to the 
circulation of medicinal products.
Conclusions: according to the consolidated results, pharmacy employees may not consider themselves to be lead-
ing implementers of legislative initiatives, causally related to the effectiveness of pharmacovigilance system as a 
whole. Consequently, there is a need to form dialectical thinking in pharmacy employees within the framework of 
educational programmes. It will contribute to the development of reflection on their efforts in ensuring the safety 
of medicines and increase the effectiveness of their participation in pharmacovigilance activities.

Key words: pharmacovigilance; spontaneous reports; safety of medicines; dialectical thinking; education; phar-
macy; pharmacies; pharmacy technicians; pharmacists
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Введение

В Российской Федерации безопасность при-
менения лекарственных средств (ЛС) гаранти-
рована Федеральным законом от 12.04.2010 
№ 61-ФЗ «О лекарственных средствах». С 1997 г. 
в стране функционирует система фармаконад-
зора (ФН)  — законодательно обусловленная 
и организационно-институциональная, систем-
ная и синергичная деятельность всех субъектов 
фармацевтического рынка, обеспечивающая 
безопасный режим обращения ЛС. Тем не ме-
нее существует потребность в более активном 
выявлении случаев развития нежелательных 
реакций (НР) у пациентов при использовании 
лекарственных препаратов (ЛП) [1]. На фар-
мацевтических работников, как и на других 
субъектов обращения ЛС, вышеуказанным фе-
деральным законом и регуляторными органа-
ми возложена обязанность осуществления ФН. 
Поэтому одним из направлений дальнейшего 
развития ФН является усиление роли работни-
ков аптек в осуществлении деятельности по ФН. 
Именно они ежедневно контактируют с пациен-
тами — потребителями ЛП, в том числе в усло-
виях снижения доступности первичной меди-
цинской помощи [2] и при наличии значительной 
доли населения (18–27%), неудовлетворенного 

качеством полученной медицинской помощи 
[3, 4]. Однако опубликованные результаты совре-
менных исследований, посвященных изучению 
отечественной системы ФН, свидетельствуют, 
что часто работники аптек не подготовлены 
к сбору информации о НР [5]. По некоторым дан-
ным, при выявлении НР лишь 5% фармацевтов 
и провизоров заполняют специальную форму 
извещения о НР или отсутствии терапевтическо-
го эффекта ЛП, а 19% никогда этого не делали1.

Таким образом, дальнейший поиск путей по-
вышения активности фармацевтов и провизо-
ров в системе ФН представляет собой актуаль-
ное научно-практическое направление. Одним 
из путей повышения активности фармацев-
тических кадров является их обучение по ФН 
для формирования фармаконадзорно значимых 
профессиональных компетенций [6]. Однако 
на сегодняшний день в федеральных государ-
ственных образовательных стандартах высшего 
образования для студентов медицинских вузов 
Российской Федерации, обучающихся по спе-
циальности «Фармация», не предусмотрено до-
статочное количество часов обучения по темам 
ФН, что может быть связано с недостаточной 
разработкой содержания рабочих программ 
по вопросам ФН и методического обеспечения 
образовательного процесса.

1  Хосева ЕН. Оптимизация системы контроля эффективности и безопасности воспроизведенных лекарственных средств отече-
ственного производства: автореф. дис. … д-ра мед. наук. М.; 2014.
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Кроме того, опубликованные данные совре-
менных исследователей основных мыслитель-
ных операций демонстрируют, что предпосыл-
кой успешного овладения знаниями, в том числе 
профессиональными, является, в числе проче-
го, развитие диалектического мышления [7, 8]. 
Диалектическое мышление как когнитивный 
стиль, противопоставляемый линейному фор-
мальному мышлению, развивается по мере того, 
как человек повышает уровень образования. 
Признаками диалектичности являются «пост-
формальность» и «продвинутость» [9] стиля 
мышления. Считается, что диалектическое мыш-
ление креативно по своей сущности и позволяет 
эффективно находить пути решения проблем. 
Диалектическое мышление позволяет не просто 
устанавливать причинно-следственные связи 
между явлениями и предметами, но и рефлек-
сировать [10]. Именно диалектический подход 
начинается с предположения, что черты объек-
та/субъекта не фиксированы, а взаимоотноше-
ния, в которые вступает объект/субъект, будут 
формировать то, кем станет объект/субъект [11]. 
Таким образом, наличие диалектического мыш-
ления способно обуславливать фармаконадзор-
но значимую рефлексию  — понимание субъек-
тами фармаконадзорной деятельности (в том 
числе фармацевтическими кадрами) системных 
последствий в виде снижения эффективности 
ФН (по типу «расхождения кругов на воде») 
от частных действий/бездействий индивидуаль-
ных лиц.

Цель работы — обоснование необходимости 
формирования диалектического мышления у ра-
ботников аптечных организаций для повышения 
эффективности их участия в системе фармако-
надзора.

Материалы и методы
Проведено анкетирование 166 работни-

ков аптек г.  Казани по вопросам осуществле-
ния ФН в аптечных организациях. Для опроса 
была разработана специальная анкета. Среди 
опрошенных 56,63% составили заведующие 
аптеками, 16,27% — провизоры, 10,84% — фар-
мацевты, в 16,27% случаев для определения 
своей должности респонденты выбрали кате-
горию «Другое», не приводя дополнительных 
пояснений.

Результаты анкетирования анализировали 
в двух аспектах: во-первых, было изучено со-
отношение мнений работников аптек по каж-
дому вопросу анкеты; во-вторых, было прове-
дено исследование тесноты корреляционных 

взаимосвязей с помощью коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена (rxy) между изуча-
емыми параметрами. Для проведения корре-
ляционного анализа ответам опрашиваемых 
были присвоены ранги в двоичной системе ко-
дирования (ответ «да» — код «2», ответ «нет» — 
код «1»). Статистическую значимость коэффи-
циента ранговой корреляции устанавливали 
согласно t-критерию Стьюдента. Статистически 
значимым считали коэффициент корреляции, 
для которого расчетный tр превышал крити-
ческий tкр (при tкр(0,05)  = 0,16). Из результатов 
тотального корреляционного анализа выбира-
ли коэффициенты корреляции, демонстриру-
ющие слабые или очень слабые взаимосвязи 
(по шкале Чеддока: от 0 до 0,3 — очень слабая, 
от 0,3 до 0,5 — слабая) между такими параметра-
ми, выявленными при опросе, как: самооценка 
компетентности по ФН; самооценка роли аптеки 
в ФН; самооценка знаний документации по ФН; 
оценка обращения к пациентам с вопросами 
о НР; выполнение требования подачи инфор-
мации о НР в Федеральную службу по надзору 
в сфере здравоохранения (Росздравнадзор); 
оценка роли дистрибьюторов/поставщиков ЛП 
в ФН; оценка сообщений представителей ФП 
о безопасности ЛП и о НР; оценка системы ФН 
аптеки; наличие обучения по ФН; отсутствие 
знаний как барьер для выполнения требова-
ний по ФН; отсутствие мотивации как барьер 
для выполнения требований по ФН; отсутствие 
обучения как барьер для выполнения требова-
ний по ФН. Слабые или очень слабые корреля-
ционные взаимосвязи были использованы нами 
как маркеры рассогласования причинно-след-
ственных связей рефлексивного характера.

Результаты и обсуждение
Результаты анкетирования показали, 

что мнение работников аптек о важности роли 
аптек в системе ФН часто не соотносится со 
значимостью собственной аптеки для системы 
ФН. Так, в 35,54% случаев опрошенные оценили 
роль аптечной организации в вопросах обеспе-
чения ФН как высокую (8–10 баллов), в 46,99% — 
как среднюю (4–7 баллов), в 17,47% — как незна-
чимую (1–3 балла). При этом уровень системы 
ФН в собственной аптечной организации оце-
нивают высоко только 26,88% респондентов, 
как средний  — 45,63% и как низкий  — 27,50%. 
Анализ корреляционных взаимосвязей позво-
ляет утверждать, что оценка ФН собственной 
аптечной организации слабо взаимосвязана 
с собственной компетентностью работников 
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в вопросах ФН (rxy  = 0,36, уровень статистиче-
ской значимости р  = 0,05), однако со средней 
силой связана с ролью аптек в ФН (rxy  = 0,58, 
р = 0,05) (рис. 1).

Такие взаимосвязи могут характеризовать 
стремление работников аптек оценивать ФН 
в конкретной аптеке как часть общей системы, 
а не как результат собственной (личной) фарма-
конадзорной деятельности. Подтверждает вы-
шеуказанное факт, что оценка респондентами 
слабо или очень слабо взаимосвязана со зна-
нием документации по ФН (rxy = 0,30, р  = 0,05) 
и с активностью работников в виде подачи ин-
формации о НР в Росздравнадзор (rxy  = 0,16,  
р = 0,05).

Полученные данные дополняются мнени-
ем работников аптек о ведущей роли испол-
нительных органов власти (Росздравнадзор 
и Министерство здравоохранения Российской 
Федерации) в системе ФН — так ответили 26,21% 
опрошенных; и только 17,62% опрошенных от-
вели эту роль аптечным организациям. Еще 

25,11% респондентов отдали приоритет фарма-
цевтическим компаниям и производителям ЛП, 
а 17,62% — медицинским учреждениям. В то же 
время, как указало 22,50% работников аптек, 
в решении процессуальных вопросов при выяв-
лении НР после применения ЛП ведущая роль 
принадлежит дистрибьюторам/поставщикам. Не 
согласны с таким мнением 34,38% респонден-
тов. Следовательно, у многих работников аптек 
не сформировано представление об аптечной 
организации как о «центре ответственности» 
системы ФН, что позволяло им делегировать 
фармаконадзорные обязанности от аптек к дру-
гим субъектам системы обращения ЛС, налагая 
на эти субъекты, а не на себя, ответственность 
за безопасность ЛП. Такой вывод подкреплен ре-
зультатами опроса, свидетельствующими о том, 
что значительная часть фармацевтов и провизо-
ров при получении от посетителя аптеки инфор-
мации о НР, возникающих при применении ЛС, 
рекомендуют им обратиться к врачу (34,04%) 
или отменить подозреваемый препарат (15,69%).  
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Fig. 1. Terentiev’s correlation pleiad for survey variable relationships, with arrows (↔) indicating direct correlations
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Замену препарата или антидот рекомендовали 
9,58% фармацевтов и провизоров. Только 11,97% 
респондентов указали, что сообщают о НР 
в Росздравнадзор. Кроме того, активная пози-
ция фармацевтов и провизоров, выражающаяся 
через сообщение ими о НР в Росздравнадзор, 
лишь очень слабым образом взаимосвяза-
на с их готовностью спрашивать посетителей 
аптек о НР (rxy  = 0,14, р > 0,05), что указывает 
на отсутствие у работников аптек стереотипа 
поведения по типу «выявил–сообщил». 10,90% 
опрошенных отметили, что лишь фиксируют НР 
в журнале учета, еще 9,84%  — что сообщают 
о НР руководству аптеки. 7,45% респондентов 
в подобной ситуации сообщали о НР при при-
менении ЛП представителю фармацевтической 
компании-производителя ЛС или дистрибьюто-
ру/поставщику.

Дальнейший анализ корреляционных взаи-
мосвязей данных (рис. 1) позволил утверждать, 
что активная позиция работников аптек, выра-
жающаяся через адресацию ими вопросов о НР 
к посетителям, лишь слабым образом взаимо-
связана с такими характеристиками, как самоо-
ценка компетентности по ФН (rxy = 0,33, р = 0,05). 
Такая взаимосвязь может свидетельствовать 
о том, что опрошенные не демонстрируют ре-
флексии по поводу собственной роли в системе 
ФН, так как не считают компетентностью ин-
тервьюирование/информирование пациентов 
о возможности развития НР. Слабо взаимосвяза-
ны также стремление спрашивать посетителей 
о НР и оценка роли аптеки в системе ФН (rxy = 0,34, 
р = 0,05), что может указывать на недостаточное 
осознание работниками аптек роли собственной 
фармаконадзорной деятельности как фактора 
значимости для системы ФН всей аптечной ор-
ганизации. Таким образом, респонденты, воз-
можно, не воспринимают себя как субъектов ФН, 
как исполнителей фармаконадзорных законода-
тельных инициатив, от которых причинно-след-
ственно зависит эффективность ФН как систе-
мы в целом. Это подтверждается очень слабой 
взаимосвязью между активностью фармацевтов 
и провизоров, выражающейся через адресацию 
ими вопросов о НР к посетителям аптек, и оцен-
кой ими уровня ФН в собственной аптечной ор-
ганизации (rxy = 0,32, р = 0,05).

Тем не менее полученные результаты поз-
волили утверждать, что аптеки являются 
не только значимыми участниками фармацев-
тического рынка, но и важными субъектами 
обеспечения его безопасности. В ходе опроса 
выявлено, что аптеки ведут фармаконадзорную 

деятельность: 39,76% опрошенных считали, 
что в аптечной организации ведется учет НР, 
о которых сообщают посетители. Тем не менее 
более трети респондентов (34,94%) уверены 
в обратном, что обозначило проблему низкой 
эффективности ФН на уровне аптечных учре-
ждений.

Результаты анкетирования работников аптек 
продемонстрировали также их недостаточную 
осведомленность в теории и практике ФН. Так, 
53,89% респондентов отметили, что обязанно-
сти уполномоченного лица по ФН (УЛФ) в учре-
ждении выполняет заведующий аптекой. Еще 
14,7% сочли, что таким лицом является замести-
тель заведующего аптекой, а 6,59%, — провизор 
или фармацевт. 18,56% опрошенных указали, 
что такой должности в аптеке нет. Полученные 
результаты показали, что, по мнению опро-
шенных, не все элементы функционирования 
системы ФН присутствуют в аптечной органи-
зации: 42,96% респондентов отметили наличие 
приказа о назначении УЛФ, 43,68%  — наличие 
стандартных операционных процедур (СОПов) 
по осуществлению ФН в аптечной организации, 
6,86%  — наличие специального журнала учета 
НР при применении ЛП, 3,61% — наличие специ-
ального журнала регистрации НР, информация 
о которых подана в Росздравнадзор, 2,89%  — 
наличие специального журнала и плана-графи-
ка обучения по вопросам ФН в аптечной орга-
низации.

Оценка собственной компетентности в во-
просах ФН среди опрошенных также не была 
единообразной: большинство из них (53,61%) 
оценили уровень своей компетентности по во-
просам ФН как средний (4–7 баллов); однако 
значительна доля (27,71%) и тех опрошенных, кто 
продемонстрировал более высокую самооценку 
(8–10 баллов). Наименьшую долю составили ра-
ботники с низкой оценкой (1–3 балла) собствен-
ных знаний по ФН (18,67%). Хотя 72,89% опро-
шенных отметили, что ознакомлены с основной 
документацией, регламентирующей ФН в аптеч-
ных организациях, 10,84% указали на собствен-
ную неосведомленность, а еще 16,27% затрудни-
лись ответить на поставленный в анкете вопрос. 
В свою очередь, только 36,88% респондентов 
указали, что обучение вопросам ФН проводится 
1 раз в год, еще меньше (8,75%), что — 1 раз в ме-
сяц. В свою очередь, 33,75% опрошенных отме-
тили, что обучение по вопросам ФН проводится 
только на курсах образовательных учреждений, 
но не непосредственно в аптеках или аптеч-
ных сетях. 16,88% работников аптек сообщили, 
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что никогда не проходили обучение вопросам 
ФН. Кроме того, 66,25% фармацевтов и прови-
зоров указали, что представители фармацев-
тических компаний сообщали им информацию 
по безопасности производимых их компанией 
ЛП (сведения о НР, отсутствии эффективности, 
отзывах с рынка, приостановке обращения). 
При этом 32,5% респондентов сообщили, что это 
происходило 1–2 раза в год, 15,63% — несколь-
ко раз в месяц, а 33,75% указали, что никогда 
не получали информацию по безопасности ЛП 
от представителей фармацевтических компа-
ний. Работники аптек также часто (64,81%) от-
мечали, что представители фармацевтических 
компаний никогда не обращались к ним с вопро-
сами о наличии информации от посетителей ап-
тек о развитии НР при применении выпускаемых 
их компаний ЛП. Отсутствие обучения и отсут-
ствие знаний по ФН у работников аптеки пре-
пятствуют более эффективной работе системы 
ФН в аптечной организации  — таково мнение 
27,5% фармацевтов и провизоров.

Тем не менее информация о НР к работникам 
аптек поступает. 27,33% респондентов указали, 
что источником информации о НР для них яв-
ляется сайт Росздравнадзора, 23,51%  — пред-
ставители фармацевтических компаний 
или дистрибьюторов, 17,16%  — посетители ап-
тек, 13,35% опрошенных отметили в качестве 
источников информации медицинскую литера-
туру и научные конференции, 9,53%  — различ-
ные источники сети Интернет, 5,08%  — сайт 

Минздрава России, а 4,02% — социальные сети 
и специализированные форумы пациентов.

Кроме того, участники опроса выделили ад-
ресатов, которым, по их мнению, необходимо 
подавать информацию о НР в случае ее полу-
чения от посетителей аптеки: 31,55% опрошен-
ных сочли необходимым подавать информа-
цию в Росздравнадзор по электронной почте, 
16,72% — в Автоматизированную информацион-
ную систему (АИС) Росздравнадзора, 11,67%  — 
по телефону горячей линии Росздравнадзора, 
9,46% — в лечебно-профилактическое учрежде-
ние (врачу), 9,46%  — на сайт компании-произ-
водителя ЛП путем заполнения электронной 
формы карты-извещения, 6,62%  — в компа-
нию-производитель ЛП по электронной почте, 
5,36%  — по телефону, указанному на упаковке 
или в инструкции по медицинскому примене-
нию ЛП, 5,68%  — в компанию-производитель 
ЛП по телефону, 3,47%  — представителю дис-
трибьютора или поставщику ЛП по телефону / 
электронной почте.

Работники аптек в проведенном опросе со-
общили, что некоторые группы ЛП чаще других 
вызывают НР (рис. 2). Большинство опрошенных 
полагали, что наиболее часто НР развиваются 
при применении антибиотиков (16,84%), несте-
роидных противовоспалительных препаратов 
(12,58%) и антигипертензивных ЛП (10,75%), 
средств для лечения кардиологических заболе-
ваний (5,68%), ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (5,27%). Гормональные ЛП, 
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Рис. 2. Лекарственные препараты, применение которых чаще других вызывает развитие нежелательных реак-
ций (по результатам проведенного опроса): АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; НПВС — нестероид-
ные противовоспалительные средства

Fig. 2. Medicinal products associated with the highest frequency of adverse reactions (according to the survey re-
sults). ACE—angiotensin-converting enzyme, NSAIDs—non-steroidal anti-inflammatory drugs
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витамины, адреноблокаторы, анальгетики и на-
зальные сосудосуживающие средства хотя и во-
шли в «десятку», но доли их выборов составили 
среди опрошенных менее 5%.

Наиболее важным результатом проведен-
ного опроса работников аптек стал тот факт, 
что сами опрошенные очень часто занимают 
пассивную позицию в фармаконадзорной де-
ятельности (рис. 3). Так, 30,72% респондентов 
указали, что никогда не спрашивали у посети-
телей аптеки информацию о НР при применении 
ЛП. Еще 14,46% респондентов указали, что за по-
следние 3 года делали это 1–2 раза в год. Только 
37,95% работников аптек несколько раз в ме-
сяц, то есть регулярно, интересовались у по-
сетителей аптеки информацией о возможном 
развитии НР. Еще более выраженной оказалась 
пассивность опрошенных в ответах на вопрос 
о том, как часто они подавали информацию о НР 
в Росздравнадзор за все время своего трудового 
стажа. Большинство работников аптек (79,52%) 
указали, что никогда не подавали такую инфор-
мацию, еще 13,25% работников аптек отметили, 
что делали это 1–2 раза в год. Только 7,4% работ-
ников аптек регулярно подавали информацию 
о НР в Росздравнадзор. Кроме того, 0,53% ре-
спондентов при получении от посетителя аптеки 
информации о НР, возникающих при примене-
нии ЛС, не обращали на нее внимания.

Таким образом, исходя из результатов ана-
лиза данных проведенного анкетирования 

работников аптек об особенностях организа-
ции системы ФН на уровне отдельных аптеч-
ных организаций, очевидна необходимость 
совершенствования обучения и переобучения 
фармацевтов и провизоров по ФН в нескольких 
направлениях:

1) обучение и/или переобучение работников 
аптек по ФН должно включать формирование 
диалектического мышления как способности 
воспринимать себя как часть системы ФН и ре-
флексировать по поводу последствий собствен-
ного действия/бездействия в сфере безопасно-
сти обращения ЛС;

2) программы дисциплин для работников ап-
тек, включающие темы по ФН, должны преду-
сматривать проведение практических занятий 
и использование методов обучения, позволя-
ющих обучающимся получать в ходе обучения 
обратную связь и учиться прогнозировать ее 
для развития навыков профессионально значи-
мой рефлексии.

Заключение
Результаты проведенного опроса работников 

аптек по деятельности аптечных организаций 
в области ФН свидетельствуют о том, что одной 
из особенностей мышления фармацевтических 
кадров является слабость взаимосвязей меж-
ду параметрами, характеризующими фармако-
надзорно значимую рефлексию относительно 
собственной (индивидуальной, конкретной) 

Ответы на вопрос: «Оцените, как часто Вы спрашивали за последние 3 года 
о нежелательных реакциях у посетителей Вашей аптеки?»
Question: How often have you asked your clients about adverse drug reactions in the last 3 years?

Ответы на вопрос: «Оцените, как часто Вы подавали информацию о нежелательных реакциях 
в Росздравнадзор за все время вашего трудового стажа?» 
Question: How often have you submitted information about adverse drug reactions to Roszdravnadzor 
during your time as a pharmacy employee?
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Рис. 3. Распределение ответов опрошенных работников аптек на вопросы о собственной активности в системе 
фармаконадзора

Fig. 3. Distribution of answers given by surveyed pharmacy employees to questions about their activity in the 
pharmacovigilance system
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роли в обобщенно абстрактной системе ФН. 
Формирование диалектического мышления 
фармацевтических кадров в системе ФН позво-
лит им в перспективе достичь понимания своей 
роли в системе фармаконадзора: как локально-
го нижнеуровневого «центра ответственности», 
как первичного субъекта по сбору важной ин-
формации о безопасности ЛС, как части едино-
го организационного механизма обеспечения 
безопасности ЛС, как исполнителя рутинной, 
но важной работы.

В настоящее время работники аптек не счи-
тают значимой их собственную роль в системе 

ФН. Причиной тому является их слабая рефлек-
сия взаимосвязей фармаконадзорного механиз-
ма со своей ролью. Диалектическое мышление 
как мышление, обладающее качествами систем-
ности, причинности и следственности, отказа 
от формальности логики, способно сформиро-
вать у работников аптек необходимый уровень 
приверженности ФН. Повышение приверженно-
сти ожидаемо повысит количество сигналов в си-
стеме ФН, а значит  — его эффективность. В ко-
нечном счете такое развитие событий приведет 
к повышению уровня качества и безопасности ЛС, 
вводимых в обращение в Российской Федерации.
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РЕЗЮМЕ

Мониторинг информации о безопасности и эффективности лекарственных препаратов, в ходе которого 
осуществляется поиск данных о пользе и рисках их применения на пострегистрационном этапе, является 
одним из наиболее важных критических процессов фармаконадзора. Цель работы: систематизация инстру-
ментов и рекомендаций, необходимых для эффективного проведения мониторинга информации о безопас-
ности и эффективности лекарственных препаратов. В статье приведены результаты анализа нормативной 
базы и современного инструментария для проведения мониторинга научной литературы и информации сети 
Интернет в рамках осуществления рутинного фармаконадзора. Основными ресурсами, рекомендуемыми 
для мониторинга информации, являются открытые научные медицинские библиографические базы данных, 
научные журналы, сайты регуляторных органов, сайты международных организаций, осуществляющих мо-
ниторинг эффективности и безопасности лекарственных препаратов, социальные сети, интернет-ресурсы 
сообществ пациентов. Представлены рекомендации по количеству ресурсов для проведения качественно-
го мониторинга, по формированию и пересмотру поисковой стратегии, основанные на данных из актуаль-
ной нормативно-правовой документации и опыте международных надлежащих практик фармаконадзора. 
Рассмотрены современные технологические решения в сфере мониторинга информации, обоснована це-
лесообразность использования держателями регистрационных удостоверений новых достижений в таких 
сферах, как Data Science, обработка естественного языка (natural language processing, NLP) для сбора и ана-
лиза данных о безопасности и эффективности лекарственных препаратов. Регулярное обновление страте-
гии поиска информации, актуализация информационных каналов, использование программных продуктов 
для автоматического сбора и анализа данных из различных источников, а также создание системы непре-
рывного обучения для специалистов по фармаконадзору позволит качественно осуществлять мониторинг 
информации о безопасности и эффективности лекарственных препаратов.

Ключевые слова: фармаконадзор; мониторинг литературы; мониторинг информации; надлежащая практи-
ка фармаконадзора; нежелательные реакции; лекарственное средство; безопасность
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ABSTRACT

Monitoring of information on the safety and efficacy of medicinal products that involves searching for data on 
benefits and risks of the post-approval use of medicinal products is one of the most important pharmacovigilance 
processes. The aim of the study was to summarise instruments and recommendations for effective monitoring of 
information on the safety and efficacy of medicinal products. The article presents the results of the analysis of 
the regulatory framework and modern tools for scientific literature and Internet information monitoring as part 
of routine pharmacovigilance. The main resources recommended for information monitoring are open-source 
scientific and medical bibliographic databases; scientific journals; websites of regulatory authorities and inter-
national organisations that monitor the efficacy and safety of medicines; social networks; and online patient 
communities. Drawing upon current regulatory documents and international good pharmacovigilance practices, 
the article presents recommendations on the number of resources needed for conducting qualitative monitoring 
and on the formulation and revision of a search strategy. It describes modern technological solutions in the field 
of information monitoring, substantiating the suitability of new achievements in such areas as Data Science and 
natural language processing (NLP) for marketing authorisation holders to collect and analyse data on the safety 
and efficacy of medicinal products. Regular updates of the search strategy and information channels, the use of 
software products for the automatic collection and analysis of data from various sources, and the creation of a 
continuous training system for pharmacovigilance specialists will allow for high-quality monitoring of informa-
tion on the safety and efficacy of medicines.

Key words: pharmacovigilance; literature monitoring; information monitoring; good pharmacovigilance practice; 
adverse drug reactions; medicines; safety
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Введение
Мониторинг информации  — второй по важ-

ности процесс по получению данных для си-
стемы фармаконадзора держателя регистра-
ционного удостоверения (ДРУ) после сбора 
сообщений о нежелательных явлениях (НЯ), 
поступающих непосредственно ДРУ. В ряде 
случаев, например, если портфель лекарствен-
ных средств ДРУ включает воспроизведенные, 
растительные и/или гомеопатические препа-
раты, мониторинг литературы оказывается 
единственным способом получения инфор-
мации: основные сведения об эффективности 
и безопасности таких препаратов в рамках 
системы спонтанного репортирования уже 
были собраны за годы обращения, а в научной 
печати биологически активные соединения, 

входящие в их состав, продолжают упоми-
наться. Однако ввиду отсутствия отраслевых 
стандартов в сфере мониторинга информации, 
а также недостаточной осведомленности спе-
циалистов по фармаконадзору о нормативной 
базе в этой области, доступных инструментах 
и ресурсах для формирования стратегии поис-
ка информации о безопасности лекарственных 
препаратов на надлежащем уровне [1], такой 
важный критический процесс фармаконадзора, 
как мониторинг информационных источников, 
осуществляется ДРУ не в полном объеме.

Цель работы  — систематизация инструмен-
тов и рекомендаций, необходимых для эффек-
тивного проведения мониторинга информации 
о безопасности и эффективности лекарствен-
ных препаратов.
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Нормативное регулирование 
осуществления мониторинга 
информации о безопасности 
лекарственных препаратов 
в контексте функционирования 
системы фармаконадзора 
в Российской Федерации

В соответствии с Федеральным законом 
Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств» (ст. 64) 
«лекарственные препараты, находящиеся в об-
ращении в Российской Федерации, подлежат 
мониторингу эффективности и безопасности 
в целях выявления возможных негативных по-
следствий их применения, индивидуальной не-
переносимости, предупреждения медицинских 
работников, специалистов в области ветерина-
рии, пациентов или владельцев животных и их 
защиты от применения таких лекарственных 
препаратов». Основные требования к осуще-
ствлению мониторинга информации о результа-
тах применения лекарственных препаратов ре-
гламентированы Решением Совета Евразийской 
экономической комиссии от 03.11.2016 №  87 
«Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономическо-
го союза» (далее — Решение Совета ЕАЭС № 87, 
Правила надлежащей практики фармаконадзо-
ра ЕАЭС).

Сбор сведений о безопасности лекарствен-
ных средств интегрирован в общую систему 
контроля качества на предприятии и является 
неотъемлемой частью структуры критических 
процессов фармаконадзора [2], невыполнение 
которых может привести к отзыву лекарствен-
ного препарата с рынка обращения (Решение 
Совета ЕАЭС № 87, п. 4.2.7.2, п.п. «ж»).

Наиболее полное из имеющихся законода-
тельных разъяснений сути и целей мониторин-
га информации содержится в разделе 7 Правил 
надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС 
«Организация работы с информацией о неже-
лательных реакциях на лекарственные препа-
раты» в пунктах 7.1.1.1.2–7.1.1.1.4. Там можно 
найти важные аспекты мониторинга как процес-
са и уточнения по поиску информации в меди-
цинской литературе:

1)  периодичность проведения мониторинга: 
1 раз в неделю по всему портфелю лекарствен-
ных препаратов предприятия;

2) характеристики поиска:
• поиск в научной медицинской печати, в том 

числе в библиографических базах данных 

(указаны два ресурса: база данных MEDLINE 
(веб-интерфейс Pubmed®) и продукт компа-
нии Elsevier — база данных Embase®);

• обязательное включение в стратегию поис-
ка местных научных изданий на локальных 
языках (в случае Российской Федерации  — 
на русском языке);

• стратегия поиска должна включать также 
поиск на английском языке (в частности, ука-
занные выше базы данных содержат англо-
язычные библиографические источники).
Предусматривается возможность проведе-

ния мониторинга информации не только в науч-
ной медицинской литературе, в том числе в пе-
риодических научных изданиях, но и данных 
в сети Интернет, где могут содержаться отзывы, 
комментарии, записи специалистов здравоохра-
нения и потребителей лекарственных препара-
тов о последствиях их применения. В случае 
обнаружения подобных записей проводят их 
валидацию, и полученная информация далее 
расценивается как спонтанное сообщение.

Правила надлежащей практики фармако-
надзора регламентируют поиск информации 
о безопасности лекарственных препаратов 
в таких источниках, как «…веб-сайты, веб-стра-
ницы, блоги, видеоблоги, социальные сети, ин-
тернет-форумы, видеочаты, порталы по теме 
здравоохранения, находящиеся под их [ДРУ] 
управлением или ответственностью, на наличие 
потенциальных сообщений о подозреваемых 
нежелательных реакциях».

Особое внимание при проведении мо-
ниторинга источников информации следует 
уделять сайтам регуляторных органов (пункт 
2.17.1 Правил надлежащей практики фармако-
надзора ЕАЭС), на которых размещены сведе-
ния о профиле безопасности и изменению отно-
шения ожидаемой пользы к возможному риску 
применения лекарственных препаратов.

Таким образом, основными источниками 
информации о нежелательных реакциях (НР) 
при применении лекарственных средств, в со-
ответствии с Правилами надлежащей практики 
фармаконадзора ЕАЭС, являются медицинская 
литература, библиографические базы данных, 
сайты сети Интернет, социальные сети (в том 
числе форумы сообществ пациентов), а также 
сайты уполномоченных органов (в Российской 
Федерации — сайты Министерства здравоохра-
нения, Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения (Росздравнадзор)) и нацио-
нальные регуляторные агентства других стран 
(для государств  — членов ЕАЭС). Необходимо 
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отметить, что социальные сети позволяют наи-
более полно охватить аудиторию конечных 
пользователей средств медицинского примене-
ния, что делает мониторинг этого канала инфор-
мации перспективным для задач рутинного фар-
маконадзора.

Международный опыт 
мониторинга безопасности 
и эффективности лекарственных 
препаратов

Правила надлежащей практики фармаконад-
зора, ратифицированные на уровне ЕАЭС, являют-
ся результатом международного сотрудничества 
в рамках деятельности Международного совета 
по гармонизации технических требований к ле-
карственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH). Это сотрудничество активно 
поддерживается Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ) и Международным обще-
ством по фармаконадзору (International Society 
of Pharmacovigilance, ISOP) [3]. Для всех стран, 
присоединившихся к ICH (среди государств  — 
членов ЕАЭС это Россия, Армения, Казахстан), этот 
документ является обязательным. Основателями 
и государствами — членами ICH также являются 
Европейский союз в лице Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, EMA), США  — Управление по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA), 
Япония — Министерство здравоохранения, труда 
и благосостояния (Ministry of Health, Labour and 
Welfare, MHWL).

Однако в рамках отдельных юрисдикций су-
ществуют разночтения в трактовке каналов мо-
ниторинга. Так, ключевой термин «литература» 
интерпретируется по-разному. В документах 
FDA принято использование термина «научная 
литература» (scientific literature), в EMA — «науч-
ная и медицинская литература» (scientific and 
medical literature), а в глобальных докумен-
тах ICH  — «мировая литература» (worldwide 
literature) [4].

Обычно мониторинг источников инфор-
мации о безопасности лекарственных препа-
ратов выполняет ДРУ. Исключением являет-
ся централизованная система MLM (Medical 
Literature Monitoring), функционирующая 
при поддержке EMA1. Мониторинг информации 

о наиболее значимых молекулах лекарствен-
ных средств из разных фармакотерапевти-
ческих групп (на момент подготовки статьи — 
около 400 молекул) осуществляется MLM 
главным образом по базам данных Embase 
и EBSCO. Такая централизация позволяет улуч-
шить качество сбора информации, миними-
зировать ее дублирование и, соответственно, 
снизить вероятность повторной интерпрета-
ции одних и тех же данных.

Основные задачи мониторинга 
информации при осуществлении 
фармаконадзора

Еженедельный анализ информации о безо-
пасности лекарственных препаратов (научная 
литература, регуляторные решения, сведения, 
полученные из социальных сетей и сообществ 
пациентов) создает надежный механизм обрат-
ной связи, который позволяет динамически от-
слеживать непрерывное изменение соотноше-
ния «польза–риск» лекарственных препаратов 
[3]. Основные задачи мониторинга информации 
о безопасности лекарственного препарата  — 
обнаружение спонтанных сообщений о НЯ и НР 
и данных по эффективности и безопасности ле-
карственных средств.

Выявление НР базируется на важном процес-
се  — валидации. Валидация спонтанных сооб-
щений проводится на основании четырех крите-
риев (Решение Совета ЕАЭС № 87, п. 7.1.2):

1) наличие данных для однозначной иденти-
фикации субъекта заполнения (лицо, перенес-
шее НЯ или НР);

2)  наличие данных для однозначной иден-
тификации объекта заполнения (лицо, которое 
непосредственно оставило сообщение на элек-
тронной площадке). В случае получения ин-
формации из социальных сетей, форумов и т. п. 
или при самостоятельном заполнении пациен-
том извещения о НР или отсутствии терапев-
тического эффекта лекарственного препарата 
субъектом и объектом может быть одно и то же 
лицо;

3) уточнение и описание состояния, подпада-
ющего под определение НЯ или НР;

4) наименование препарата.
Руководствуясь этими критериями, можно 

сделать ряд важных выводов:
• при надлежащей полноте данных сообщение 

из так называемых «других источников ин-
формации» (Правила надлежащей практики 

1 Medical literature monitoring. EMA; 2021. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigi-
lance/medical-literature-monitoring

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medical-literature-monitoring
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medical-literature-monitoring
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фармаконадзора ЕАЭС, п.  7.1.1.1.3) можно 
считать валидированным;

• при отсутствии указания конкретного произ-
водителя или торгового наименования пре-
парата сообщение, которое обладает пол-
нотой данных по всем 4 критериям, должно 
быть учтено при мониторинге литературы 
всеми ДРУ, если они осуществляют выпуск 
препарата на основе того же действующего 
вещества (Правила надлежащей практики 
фармаконадзора ЕАЭС, п.  7.1.1.1.4). При на-
личии торгового наименования или произво-
дителя сообщение должно быть учтено толь-
ко ДРУ этого препарата.
После валидации сообщения о НР необходи-

мо классифицировать содержащуюся в нем ин-
формацию по наличию/отсутствию у пациента 
жизнеугрожающего состояния (серьезная/несе-
рьезная НР), характеру и степени соответствия 
информации в инструкции по медицинскому 
применению препарата (предвиденная/непред-
виденная НР), наличию/отсутствию потенциаль-
ной взаимосвязи явления и применения лекар-
ственного препарата. Информация о серьезных 
НР должна быть передана в Росздравнадзор 
в течение 15 календарных дней с даты обнару-
жения НР (Правила надлежащей практики фар-
маконадзора ЕАЭС, п. 7.1.7.3).

Еще одна важная задача мониторинга инфор-
мации — формирование сигналов по безопасно-
сти лекарственных средств. Под понятием «но-
вый идентифицированный сигнал» понимается 
«сигнал, впервые идентифицированный в тече-
ние отчетного периода периодического обнов-
ляемого отчета по безопасности, с указаниями 
дальнейших действий для его оценки». Для фор-
мирования сигнала необходимо наличие как ми-
нимум двух сообщений из независимых источ-
ников. В зависимости от тяжести и характера НР, 
на основе которой сформирован сигнал, он либо 
фиксируется в базе данных НР предприятия 
с последующим включением в плановую от-
четность по безопасности, либо в срочном по-
рядке репортируется в уполномоченный орган 
(Правила надлежащей практики фармаконадзо-
ра ЕАЭС, п. 2.8.3).

Мониторинг информации 
в надлежащей практике 
фармаконадзора

Согласно Правилам надлежащей практики 
фармаконадзора ЕАЭС мониторинг информации 
о безопасности лекарственного препарата дол-
жен базироваться на следующих принципах:

• наличие зафиксированной поисковой стра-
тегии;

• периодичность исполнения;
• фиксация результатов поиска и их докумен-

тирование;
• медицинская оценка обнаруженных данных 

в установленном порядке;
• регулярный пересмотр поисковой стратегии.

Отметим, что наиболее распространенной 
проблемой для ДРУ является формирование 
основной поисковой стратегии. Наличие поис-
ковой стратегии, детально изложенной в соот-
ветствующем документе в структуре системы 
контроля качества ДРУ, определяет успеш-
ность проведения мониторинга, позволяет 
контролировать, масштабировать и изменять 
весь процесс [5]. Стратегия поиска является 
базовым инструментом для так называемо-
го «систематического обзора» информации, 
позволяющего получать валидные, воспроиз-
водимые результаты и делать процесс мони-
торинга отчуждаемым [6]. Стратегия поиска 
должна включать:
• фиксированный перечень объектов монито-

ринга;
• перечень информационных ресурсов для  

поиска;
• список поисковых предложений;
• сформулированные критерии для оценки ре-

левантности информации.
Объектами мониторинга являются между-

народное непатентованное название (МНН) 
лекарственного препарата, торговое наимено-
вание, название препарата на русском и англий-
ском языках. Минимальное количество объектов 
для мониторинга информации о воспроизве-
денном лекарственном препарате равно двум: 
МНН на русском и МНН на английском языках. 
При наличии у лекарственного препарата тор-
говых наименований они также становятся 
объектами мониторинга и должны быть учтены 
на русском и английском языках (таким образом, 
суммарное количество объектов мониторинга 
становится равным четырем).

Поисковые запросы необходимо максималь-
но адаптировать к тому виду, в котором объекты 
мониторинга могут быть упомянуты в научных 
публикациях и иных источниках информации, 
при этом длинные наименования и названия 
комбинаций лекарственных препаратов целе-
сообразно по возможности сокращать до после-
довательности из двух или максимум трех слов. 
Поисковые запросы должны быть максималь-
но общими в начале поиска и включать только 



Recommendations on Informational Monitoring of the Safety and Efficacy of Medicinal Products...

Milchakov K.S.

223Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022. Vol. 10, No. 3

объекты мониторинга, что повышает чувстви-
тельность поиска [7].

Рекомендации по подбору 
ресурсов для формирования 
поисковой стратегии мониторинга 
информации

В условиях большого количества ресурсов, 
содержащих информацию по лекарственным 
препаратам, в том числе отзывов потребителей, 
специалистам по фармаконадзору бывает до-
вольно сложно определить оптимальный набор 
источников информации для проведения мони-
торинга и их необходимое количество. Выбор 
ресурсов для поиска должен обеспечивать мак-
симальный охват информации о применении ле-
карственного препарата. При подборе ресурсов 
следует отдавать предпочтение открытым дан-
ным (без ограничения доступа к полному тек-
сту искомой информации) для повышения вос-
производимости результатов поиска и обмена 
информацией. Информационный поиск являет-
ся библиографическим, то есть осуществляет-
ся по краткой библиографической записи, со-
держащей название, резюме или аннотацию 
и выходные данные источника информации. 
Количество ресурсов и источников для поиска 
информации зависит от:
• фармакотерапевтической группы препарата;
• порядка отпуска лекарственного препарата 

(рецептурный или безрецептурный);
• профиля безопасности лекарственного пре-

парата и оценки соотношения «польза–риск»;
• срока обращения лекарственного препарата 

на территории Российской Федерации.
Таким образом, набор ресурсов, использу-

емый при проведении мониторинга информа-
ции, должен включать не менее 3 открытых 
научных медицинских библиографических 
баз данных, позволяющих производить поиск 
по МНН лекарственного препарата (и по торго-
вому наименованию при его наличии) на рус-
ском и английском языках, что является базо-
вым условием проведения систематического 
поиска. Для более быстрой индексации дан-
ных целесообразно также отдельно выделить 
наиболее релевантные научные журналы 
(не менее 10) на русском языке. При выборе 
научных журналов следует ориентировать-
ся на профиль издания, индекс цитирования 
РИНЦ (Российский индекс научного цитиро-
вания), SJR (SCImago Journal Ranking) и др. 
(предпочтение следует отдавать российским 

индексам), периодичность выхода новых 
выпусков, наличие аннотации статьи, возмож-
ность ознакомиться с аннотацией.

При формировании поисковой стратегии 
также следует обеспечить мониторинг ресурсов, 
рекомендуемых Решением Совета ЕАЭС № 87:
• сайтов Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, Росздравнадзора, 
сайтов международных организаций, зани-
мающихся мониторингом эффективности 
и безопасности лекарственных препаратов 
(в т. ч. ВОЗ);

• одной социальной сети, имеющей наи-
больший охват целевого сегмента населе-
ния  — потребителей лекарственного препа-
рата в Российской Федерации;

• двух сайтов, которые позволяют системати-
чески отслеживать информацию об использо-
вании лекарственных препаратов конечными 
потребителями продукта (сайты с отзывами, 
сайты компаний  — производителей лекар-
ственных препаратов, дистрибьюторов, со-
обществ пациентов).
Информация, полученная из социальных се-

тей, а также данные об использовании препа-
ратов конечными потребителями должны быть 
использованы для выявления спонтанных со-
общений, а также в качестве модификатора и/
или дополнительного источника информации 
для валидации сообщений (сигналов), получен-
ных из официальных источников.

Объекты мониторинга следует группиро-
вать по схожему соотношению «польза–риск» 
и адаптировать поисковую стратегию для этих 
групп таким образом, чтобы был обеспечен 
максимальный охват информации для каждого 
лекарственного препарата. Для лекарственных 
препаратов со схожим соотношением «поль-
за–риск» может быть использована единая по-
исковая стратегия. Мониторинг необходимо 
осуществлять хотя бы по минимальному переч-
ню информационных ресурсов, но качественно 
и систематически.

Каналы информации 
для мониторинга в рамках 
фармаконадзора

Перечень ресурсов для мониторинга инфор-
мации о безопасности и эффективности лекар-
ственных средств, составленный на основании 
требований нормативных документов и соб-
ственных рекомендаций автора, представлен 
в таблицах 1–5.
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Таблица 1. Ресурсы сети Интернет для мониторинга информации в рамках рутинных процедур фармаконадзо-
ра (сайты регуляторных органов)

Table 1. Internet resources for information monitoring as part of routine pharmacovigilance processes (websites of 
regulatory authorities)

Минимальный рекомендованный набор ресурсов
Minimum recommended set of resources

Дополнительный рекомендованный набор ресурсов
Additional recommended set of resources

Название ресурса
Resource name

Электронный адрес  
в сети Интернет

Website

Название ресурса
Resource name

Электронный адрес 
в сети Интернет

Website

Сайт Министерства 
здравоохранения  
Российской Федерации
Ministry of Health’s website

minzdrav.gov.ru Сайт Управления по контролю 
за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств
Food and Drug Administration’s website

fda.gov

Сайт Европейского агентства 
по лекарственным средствам
European Medicines Agency’s website

ema.europa.eu/en

Сайт Федеральной 
службы по надзору 
в сфере здравоохранения 
(Росздравнадзор)
Federal Service for Surveillance 
in Healthcare’s website

roszdravnadzor.gov.ru Сайт Уппсальского центра 
мониторинга Всемирной организации 
здравоохранения (база данных 
нежелательных реакций VigiBase)
World Health Organisation Collaborating 
Centre for International Drug Monitoring, 
Uppsala Monitoring Centre’s website 
(adverse drug reaction database, VigiBase)

who-umc.org/
vigibase/vigibase/

Таблица 2. Ресурсы сети Интернет для мониторинга информации в рамках проведения рутинных процедур 
фармаконадзора (научные библиографические базы данных)

Table 2. Internet resources for information monitoring as part of routine pharmacovigilance processes (scientific 
bibliographic databases)

Минимальный рекомендованный набор ресурсов
Minimum recommended set of resources

Дополнительный рекомендованный набор ресурсов
Additional recommended set of resources

Название ресурса
Resource name

Электронный адрес  
в сети Интернет

Website

Название ресурса
Resource name

Электронный адрес 
в сети Интернет

Website

Medline (интерфейс PubMed®)
Medline (PubMed® search interface) pubmed.ncbi.nlm.nih.gov eLIBRARY.RU elibrary.ru

КиберЛенинка
CyberLeninka cyberleninka.ru EBSCO ebsco.com

Google Scholar scholar.google.com Embase® embase.com

Таблица 3. Социальные сети и форумы, позволяющие наиболее полно охватить аудиторию конечных пользо-
вателей лекарственных препаратов

Table 3. Social networks and forums allowing for the fullest coverage of end users of medicinal products

Минимальный рекомендованный набор ресурсов
Minimum recommended set of resources

Дополнительный рекомендованный набор ресурсов
Additional recommended set of resources

Название ресурса
Resource name

Электронный адрес  
в сети Интернет

Website

Название ресурса
Resource name

Электронный адрес  
в сети Интернет

Website

ВКонтакте
VKontakte vk.com Одноклассники

Odnoklassniki ok.ru

Отзовик
Otzovik otzovik.com Подробный перечень представлен в таблице 5

A detailed list is provided in table 5
Irecommend.ru irecommend.ru

https://minzdrav.gov.ru/
https://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/en
https://roszdravnadzor.gov.ru/
https://who-umc.org/vigibase/
https://who-umc.org/vigibase/
https://www.elibrary.ru/defaultx.asp?
https://www.ebsco.com/
https://www.embase.com/landing?status=grey
https://vk.com/
https://ok.ru/
https://otzovik.com/
https://irecommend.ru/
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Таблица 4. Научные периодические издания для мониторинга информации в рамках рутинных процедур фар-
маконадзора

Table 4. Scientific periodical publications for information monitoring as part of routine pharmacovigilance processes

Название ресурса
Resource name

Адрес в сети Интернет
Website

Научные периодические издания, регулярно публикующие информацию о безопасности лекарственных препаратов
Scientific periodicals that regularly publish information on the safety of medicinal products

Безопасность и риск фармакотерапии
Safety and Risk of Pharmacotherapy risksafety.ru

Клиническая фармакология и терапия
Clinical Pharmacology and Therapy clinpharm-journal.ru

Терапевтический архив
Therapeutic Archive ter-arkhiv.ru

Исследования и практика в медицине
Research and Practical Medicine Journal rpmj.ru

Альманах клинической медицины
Almanac of Clinical Medicine almclinmed.ru

Медицинский Совет
Medical Council med-sovet.pro/jour

Качественная клиническая практика
Good Clinical Practice clinvest.ru/jour

Вестник современной клинической медицины
Bulletin of Modern Clinical Medicine vskmjournal.org/ru

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского 
применения. Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных 
средств
Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation

vedomostincesmp.ru/jour

Consilium Medicum consilium.orscience.ru

Research Results in Pharmacology rrpharmacology.pensoft.net

The BMJ bmj.com

The Lancet thelancet.com

Профильные медицинские журналы* (рекомендовано включать в перечень ресурсов, ориентируясь  
на фармакотерапевтическую группу лекарственного препарата)

Specialised medical journals* (recommended for inclusion into the list of resources according to the pharmacotherapeutic group  
of the medicinal product of interest)

Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии
Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology gastro-j.ru/jour/index

Артериальная гипертензия
Arterial Hypertension htn.almazovcentre.ru/jour/index

Российский кардиологический журнал
Russian Journal of Cardiology russjcardiol.elpub.ru

Рациональная фармакотерапия в кардиологии
Rational Pharmacotherapy in Cardiology

gnicpm.ru/speczialistam/journals/raczionalnaya-
farmakoterapiya-v-kardiologii.html

 *Журналы с импакт-фактором по Российскому индексу цитирования ≥0,2, включенные в Перечень рецензируемых научных изда-
ний, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата 
наук, на соискание ученой степени доктора наук.
 *Journals having an impact factor in the Russian Science Citation Index ≥0.2 and included into the List of peer-reviewed scientific 
journals for the publication of key research results by aspiring Candidates of Sciences and Doctors of Sciences required for complet-
ing the degree.

https://www.risksafety.ru/jour
https://clinpharm-journal.ru/
https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/
https://www.rpmj.ru/rpmj
https://almclinmed.ru/jour
https://www.med-sovet.pro/jour
https://www.clinvest.ru/jour
http://vskmjournal.org/ru
https://www.vedomostincesmp.ru/jour
https://consilium.orscience.ru/2075-1753/
https://rrpharmacology.ru/
https://www.bmj.com/
https://www.thelancet.com/
https://www.gastro-j.ru/jour/index
https://htn.almazovcentre.ru/jour/index
https://russjcardiol.elpub.ru/jour
http://gnicpm.ru/speczialistam/journals/raczionalnaya-farmakoterapiya-v-kardiologii.html
http://gnicpm.ru/speczialistam/journals/raczionalnaya-farmakoterapiya-v-kardiologii.html
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Таблица 5. Примеры ресурсов сети Интернет, содержащих информацию о случаях развития нежелательных 
реакций при применении лекарственных препаратов

Table 5. Examples of Internet resources containing information on adverse drug reaction cases

Название ресурса
Resource name

Электронный адрес в сети Интернет
Website

Неспециализированные форумы с большой аудиторией
General forums with large audiences

Форум Woman.ru
Woman.ru forum woman.ru/forum/

Пациентские форумы (все нозологии)
Patient forums (all medical conditions)

Национальный медицинский форум
National Medical Forum doctorsforum.ru/

Недуг.ру
Nedug.ru forum.nedug.ru/forum.php

Дискуссионный клуб Русского Медицинского Сервера
Discussion club of the Russian Medical Server forums.rusmedserv.com/

Женский форум
Woman’s forum lady-society.ru/forum/zdorove

Примеры пациентских и медицинских форумов по нозологиям
Examples of patient and medical forums for specific conditions

Гепатит В / Hepatitis B

Гепатит форум 
Hepatitis Forum hv-info.ru/gepatit-forum/

Гепатит.ру
Hepatit.ru gepatit.ru/forum/

Гепатиту Нет
Hepatitu Net (No to Hepatitis) gepatitu.net/forum/

ВИЧ / HIV

HIV [+] forum.hiv.plus/

Современный форум о ВИЧ
Modern Forum on HIV forum.u-hiv.ru/forum/11

Форумы ВИЧ+ Знакомства и общение
HIV+ Dating and Communication Forums mirplus.info/?p=forum

Форум для людей, живущих с ВИЧ/СПИД. Общение и знакомства для ВИЧ+.  
Новости медицины, статьи, лечение ВИЧ
Forum for People Living with HIV/AIDS. Communication and Dating for the HIV+. Medical 
News, Articles, HIV Treatment

hivlife.info/forum.php

Онкология / Oncology

ОНКОЛОГИЯ — общение
ONCOLOGY — communication vk.com/onko_blog

Рак победим. Пациентский раздел
We Will Defeat Cancer, the section for patients rakpobedim.ru/forum/

В таблице 5 представлены ресурсы сооб-
ществ пользователей и пациентов, в которых 
может размещаться информация о случаях 
развития НР при применении лекарственных 

препаратов, рекомендуемые автором статьи 
в качестве дополнительных источников для мо-
ниторинга информации в рамках осуществле-
ния критических процессов в фармаконадзоре.

https://www.woman.ru/forum/
http://doctorsforum.ru/
https://forum.nedug.ru/forum.php
https://forums.rusmedserv.com/
http://lady-society.ru/forum/zdorove
https://www.hv-info.ru/gepatit-forum/
https://www.gepatit.ru/forum/
https://gepatitu.net/forum/
https://forum.hiv.plus/
https://forum.u-hiv.ru/forum/11
https://mirplus.info/?p=forum
http://hivlife.info/forum.php
https://vk.com/onko_blog
http://www.rakpobedim.ru/forum/
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Название ресурса
Resource name

Электронный адрес в сети Интернет
Website

Эректильная дисфункция / Erectile dysfunction

Лечение простатита и повышение потенции. Форум о мужском здоровье
Treatment of Prostatitis and Enhancement of Sexual Potency. Men’s Health Forum hron-prostatit.ru/forum/

Интимная хирургия
Intimate Surgery uro-forum.ru

Мужской форум: лечение импотенции, применение и отзывы о дженериках 
виагры, сиалиса, левитры
Men’s Forum: Impotence Treatment, Application and Reviews of Generic Viagra, Cialis, 
Levitra

ro-ru.ru/

Бронхолегочные заболевания / Bronchopulmonary diseases

Победим туберкулез вместе — лечение, симптомы
Let’s Defeat Tuberculosis Together: Treatment, Symptoms vk.com/tubtub

Туберкулез: поддержка и ответы
Tuberculosis: Support and Answers vk.com/hopetb

Неврология / Neurology

Психиатрия: форум — все, что имеет отношение к психиатрии
Psychiatry: a Forum on Everything Related to Psychiatry neuroleptic.ru/

Душевное равновесие
Mental Balance psy-ru.org/viewforum.php?f=3

Шиза.нет: шизофрения форум — лечение общением
Schiza.net: a Schizophrenia Forum for Treatment via Communication schiza.net/

Форум «Шизофрения и Я». Общение страдающих душевными расстройствами, их 
врачей, близких и всех заинтересованных. Взаимопомощь и творчество
Schizophrenia and Me, a forum for communication of people suffering from mental dis-
orders, their doctors, relatives, and all interested people; mutual assistance; and creativity

schizonet.ru/forum/

Офтальмология / Ophthalmology

Все о глазах. Офтальмологический форум
All about the Eyes. Ophthalmology Forum forum.vseoglazah.ru/

Дерматология / Dermatology

Герпес — истории — лечение — отзывы пациентов!
Herpes — Stories — Treatment — Patient Reviews! vk.com/club94174838

Панкреатит / Pancreatitis

Панкреатит инфо
Pancreatitis Info pankreatitu.info/forum/

Болезнь Бехтерева / Bekhterev’s disease

Форум о болезни Бехтерева
Forum about Bekhterev’s Disease artritu.net.ru/forum/

Сахарный диабет / Diabetes mellitus

Диабет форум
Diabetes Forum diabet-forum.ru/

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)

https://hron-prostatit.ru/forum/
https://uro-forum.ru/
https://ro-ru.ru/
https://vk.com/tubtub
https://vk.com/hopetb
https://neuroleptic.ru/
https://psy-ru.org/viewforum.php?f=3
https://schiza.net/
http://www.schizonet.ru/forum/
https://forum.vseoglazah.ru/
https://vk.com/club94174838
https://pankreatitu.info/forum/
http://artritu.net.ru/forum/
http://diabet-forum.ru/
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Автоматические алгоритмы 
сбора и анализа информации 
для мониторинга безопасности 
и эффективности лекарственных 
препаратов

Осуществление мониторинга информации 
о безопасности лекарственных препаратов 
для компаний, имеющих большой портфель пре-
паратов, является трудозатратным. С развитием 
компьютерных технологий стала возможной ав-
томатизация многих типовых процессов по клас-
сификации и анализу текстов [8]. Например, та-
кой времязатратный процесс, как тегирование 
и выделение ключевых слов в содержании ста-
тей для их индексации в библиографической 
базе данных MEDLINE (ежедневно  — до 7000 
статей) до недавнего времени производился 
специалистами Национального центра био-
технологической информации США (National 
Center for Biotechnology Information, NCBI) ис-
ключительно вручную. Именно поэтому индек-
сация статьи и присвоение ей медицинских 
предметных рубрик в соответствии со словарем 
Medical Subject Headings (MeSH), используемым 
в MEDLINE, занимала от 3 до 6 месяцев [9].

В настоящее время различные научные кол-
лективы в сфере Data Science (наука о данных) 
реализуют пилотные проекты по распознава-
нию текстовых тематик и передаче информа-
ции автоматическим алгоритмам. Результаты 
показывают высокую точность работы моделей 
по оценке контекста, в котором упоминается 
название препарата, автоматического присвое-
ния тегов и выделения ключевых слов на основе 
подходов прикладной математики к обработке 
естественного языка (natural language process-
ing, NLP). Использование NLP позволяет выпол-
нять автоматическое распознавание контекста 
упоминания объекта мониторинга и классифи-
цировать текст на основании определенных за-
ранее рубрик [8]. В контексте фармаконадзора 
такими рубриками могут быть «эффективность», 
«снижение безопасности», «жизнеугрожающее 
состояние» и др.

Развитие и совершенствование искусствен-
ного интеллекта является перспективным 
направлением для дальнейшего развития си-
стемы фармаконадзора, в частности, для ана-

лиза больших данных и быстрого реагирования 
при возникновении реальных проблем без-
опасности [10]. Поэтому в фармацевтических 
компаниях целесообразно формировать мульти-
дисциплинарные команды для непрерывного 
совершенствования информационных техноло-
гий для фармаконадзора, а в уже существующих 
коллективах  — внедрять новые автоматизиро-
ванные подходы к мониторингу информации 
и создавать систему непрерывного обучения 
для специалистов по фармаконадзору.

Заключение
Мониторинг информации о пострегистра-

ционном опыте применения лекарственных 
препаратов на основании скрининга научной 
литературы и ресурсов сети Интернет  — важ-
ный источник данных для фармаконадзора. 
Ключевыми моментами мониторинга являются 
формирование основной поисковой стратегии 
(перечней объектов мониторинга, источников 
данных, поисковых запросов) и протоколирова-
ние результатов еженедельных циклов. При этом 
следует учитывать потребность в кадровых ре-
сурсах, необходимых для осуществления мо-
ниторинга хотя бы по минимальному набору 
источников, но качественно и систематически. 
Следует регулярно пересматривать и обновлять 
стратегию поиска, а также производить ревизию 
информационных каналов, что позволит обес-
печить наиболее полное покрытие «информа-
ционного следа» применения лекарственного 
препарата.

Одним из путей оптимизации мониторин-
га информации о безопасности лекарственных 
препаратов, в первую очередь для компаний, 
имеющих большой портфель препаратов, может 
стать использование программных продуктов, 
основанных на автоматическом сборе и анализе 
данных из различных источников: библиографи-
ческих баз данных, научных журналов, сайтов 
регуляторных органов, социальных сетей. 
Для качественного выполнения ДРУ подобных 
задач оптимальным является создание мульти-
дисциплинарной команды, объединяющей спе-
циалистов как в области фармаконадзора, так 
и в области разработки и внедрения программ-
ных решений с использованием NLP и Data 
Science в целом.
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РЕЗЮМЕ

В связи с появлением новых путей получения информации о безопасности лекарственных средств актуаль-
ным становится внедрение современных информационных технологий для обработки больших массивов 
данных в фармаконадзоре.
Цель работы: систематизация данных о применении информационных технологий для автоматизации про-
цессов фармаконадзора, а также выявление проблем и ограничений, возникающих при внедрении этих 
технологий.
Материалы и методы: проведен анализ литературы и практического опыта компании Flex Databases по раз-
работке электронной системы для работы с информацией по фармаконадзору, предназначенной для дер-
жателей регистрационных удостоверений.
Результаты: на примере электронной системы по фармаконадзору компании Flex Databases продемонстри-
ровано, что для обработки данных целесообразно использовать базовую, роботизированную и когнитив-
ную автоматизацию, а также методы искусственного интеллекта. Показано, что технологии автоматизации 
применяются для стандартизации ввода информации, обработки и анализа данных, формирования отче-
тов, метрик, их своевременной подачи в регуляторные органы, управления рисками и сигналами, а так-
же для помощи специалистам в принятии решений. Широкий спектр технологий искусственного интел-
лекта (машинное обучение, нейронные сети, автоматическая обработка естественного языка) используют 
для сбора сообщений, в том числе путем анализа данных реальной клинической практики, для подготовки 
сводной отчетности, управления рисками и сигналами. При этом необходимость личного участия специали-
стов сохранена только на отдельных этапах, в частности для обработки данных об исключительных случаях 
и экспертного анализа результатов.
Выводы: технологии автоматизации и искусственного интеллекта востребованы на всех этапах сбора 
и анализа информации — от получения сообщения до предоставления отчетности в регуляторные органы 
и выявления сигналов по безопасности лекарственных препаратов. Использование этих технологий в элек-
тронных системах по фармаконадзору способствует увеличению объема обработанных данных, в том чис-
ле за счет включения в поисковый процесс данных реальной клинической практики. Снижение вовлечен-
ности человека в рутинные процессы сбора, ввода, сверки и анализа информации уменьшает вероятность 
ошибок и способствует повышению качества и точности получаемых результатов.
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ABSTRACT

Emergent ways to obtain information on the safety of medicinal products give relevance to the implementation 
of new information technologies into big data analysis in pharmacovigilance.
The aim of the study was to systematise data on the use of information technologies for pharmacovigilance pro-
cess automation and identify problems and limitations that may arise when introducing the technologies.
Materials and Methods: the authors analysed literature on the subject matter and the practical experience of Flex 
Databases with the development of the electronic system for pharmacovigilance data processing designed for 
marketing authorisation holders.
Results: using the electronic pharmacovigilance system by Flex Databases as an example, the authors demon-
strated the feasibility of basic, robotic, and cognitive automation and artificial intelligence technologies for data 
processing. Automation technologies allow the users to streamline information entry, process and analyse data, 
create reports and metrics, timely submit the reports and metrics to regulatory authorities, and manage risks and 
safety signals; they also help specialists in decision making. Artificial intelligence technologies (a wide range 
of technologies including machine learning, neural networks, and automatic natural language processing) are 
used to collect safety reports, amongst other things, through real-world clinical data analysis; prepare summary 
reports; and manage risks and safety signals. Moreover, human involvement is necessary only at certain stages, 
particularly to process the data on exceptional cases and to analyse the results in an expert capacity.
Conclusions: there is demand for process automation and artificial intelligence technologies at all stages of 
collection and analysis of pharmacovigilance information, from receiving a safety report to submitting it to regu-
latory authorities and identifying a safety signal. The deployment of the technologies within pharmacovigilance 
systems helps to increase the amount of data processed, among other things as a result of the inclusion of 
real-world clinical data into the search process. As the technologies reduce the degree of human involvement 
into routine processes of data collection, entry, verification, and analysis, the likelihood of errors reduces as well, 
whereas the quality and accuracy of the obtained results improve.

Key words: information technology; pharmacovigilance; artificial intelligence; robotic process automation; cog-
nitive automation; Flex Databases; validation; personal data protection

For citation: Loginovskaya O.A., Kolbatov V.P., Sukhov R.V., Ryavkina M.S., Kolbin A.S. New technologies in elec-
tronic pharmacovigilance systems for marketing authorisation holders. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii = Safety 
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Введение
Применение существующих электронных си-

стем, используемых для фармаконадзора, не ис-
ключает необходимости сбора, ввода, сверки 
и анализа данных вручную1, что неизбежно 
влечет за собой появление ошибок. Если ранее 
основными источниками для поиска данных 
по безопасности лекарственных средств явля-
лись официальные сайты регуляторных органов, 
специализированные информационные ресурсы 
фармаконадзора (базы данных нежелательных 
реакций), отчеты регистрационных и постреги-
страционных клинических исследований, дан-
ные научной литературы [1], то сейчас с раз-
витием электронных и мобильных технологий 
большое значение приобретает получение до-
полнительных сведений по безопасности путем 
использования данных реальной клинической 
практики (Real-World Data, RWD) [2]. Такие дан-
ные могут быть собраны в результате анали-
за электронных медицинских карт пациентов, 
получающих медицинскую помощь в амбула-
торных или в стационарных условиях, а также 
из социальных сетей, мессенджеров, с помощью 
приложений для мобильных устройств и др. Это 
приводит к образованию больших массивов 
данных, осуществлять обработку которых воз-
можно только с использованием современных 
информационных технологий.

Цель работы  — систематизация данных 
о применении информационных технологий 
для автоматизации процессов фармаконадзора, 
а также выявление проблем и ограничений, воз-
никающих при внедрении этих технологий.

Материалы и методы
Проведен обзор англоязычных публика-

ций, доступных в открытых источниках в сети 
Интернет, а также в библиографических базах 
wiley.com и springer.com на момент подготовки 
статьи по следующим темам: современные тех-
нологии в фармаконадзоре, искусственный ин-
теллект в фармаконадзоре, уровни автоматиза-
ции бизнес-процессов, предиктивное выявление 

сигналов по безопасности. Отечественные 
источники были обнаружены только по смеж-
ным тематикам и не включены в обзор. Объем 
проанализированных источников представлен 
в списке литературы.

Проанализирован практический опыт компа-
нии Flex Databases по разработке электронной 
системы по фармаконадзору и ее применению 
держателями регистрационных удостовере-
ний (ДРУ) и регуляторными органами. Данная 
система представляет собой уникальное про-
граммное обеспечение (ПО), разработанное 
с помощью языков программирования С#, SQL 
и технологий ASP.NET, DevExpress. ПО создано 
для использования ДРУ с целью сбора, анализа, 
обработки и передачи регуляторным органам 
информации по фармаконадзору. Разработка ПО 
осуществлялась согласно стандартной операци-
онной процедуре (СОП) компании Flex Databases 
в соответствии со следующими нормативными 
документами: Правила надлежащей практики 
по фармаконадзору Евразийского экономиче-
ского союза2, Правила надлежащей практики 
фармаконадзора Европейского агентства по ле-
карственным средствам3, ICH E2B (R3)4, ICH E2A5, 
ICH E2F6.

Результаты и обсуждение
Уровни автоматизации рабочих процессов 
в электронной системе по фармаконадзору
Существует несколько уровней автоматиза-

ции процессов, на каждом из которых происхо-
дит снижение количества задействованных кад-
ровых ресурсов7.

Базовая автоматизация рабочих процессов. 
Включает в себя сбор данных, автоматическое 
отслеживание и мониторинг выполнения задач. 
Базовая автоматизация в электронной системе 
по фармаконадзору может быть использована 
при разработке инструментов управления ра-
бочим процессом контроля качества сообщений, 
мониторинга научной литературы, отслежи-
вания срочных подач сообщений и календаря 
периодических подач. Внедрение базовой 

1 Software used in Pharmacovigilance. ClinSkill; 2019. https://www.clinskill.com/software-used-in-pharmacovigilance/
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармако-
надзора Евразийского экономического союза». 
3 Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) annex I—definitions (EMA/876333/2011 Rev 4). EMA; 2017. https://www.ema.
europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices 
4 ICH E2B(R3) Individual Case Safety Report (ICSR) Specification and Related Files. https://ich.org/page/e2br3-individual-case-safety-
report-icsr-specification-and-related-files
5 ICH E2A Clinical safety data management: definitions and standards for expedited reporting. EMA; 1995. https://www.ema.europa.
eu/en/ich-e2a-clinical-safety-data-management-definitions-standards-expedited-reporting 
6 ICH E2F Development safety update report. EMA; 2011. https://www.ema.europa.eu/en/ich-e2f-development-safety-update-report 
7 The future of pharmacovigilance. Leveraging technology to transform the safety continuum. Laboratory Corporation of America Hold-
ings; 2019. https://www.covance.com/content/dam/covance/assetLibrary/whitepapers/Future-of-Pharmacovigilance-WPCMA013.pdf 

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e2a-clinical-safety-data-management-definitions-standards-expedited-reporting
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e2a-clinical-safety-data-management-definitions-standards-expedited-reporting
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автоматизации позволяет повысить качество 
ввода информации, получать всю необходимую 
отчетность, производить подачу отчетов в ре-
гуляторные органы в срок, распределить зоны 
ответственности между участниками процесса, 
а также обеспечить сбор метрик.

Пример схемы автоматизированного рабо-
чего процесса ввода случая и его дальнейшей 
оценки в электронной системе представлен 
на рисунке 1.

Роботизированная автоматизация процес
сов (Robotic Process Automation, RPA) использует 
специальное программное обеспечение (так на-
зываемых «ботов») для выполнения действий, 
обычно представляющих собой повторяющи-
еся процессы, без вмешательства оператора. 
Применение RPA в электронной системе по фар-
маконадзору позволяет уменьшить объем ру-
тинного труда специалистов или полностью его 
исключить, обеспечивая автоматической ввод, 
обработку и анализ данных. В таблице 1 приве-
дены примеры подобных технологий.

Производители систем по фармаконадзору 
уже сейчас анонсировали следующие возмож-
ности систем, использующих RPA [4]:
• автоматический ввод сообщений через веб- 

и мобильные приложения с возможностью 

отправки результатов напрямую в систему 
по фармаконадзору;

• автоматизированное отслеживание случаев 
развития нежелательных явлений при при-
менении лекарственных препаратов по дан-
ным научной литературы;

• инструменты отслеживания случаев возник-
новения нежелательных явлений, которые 
могут анализировать структурированные 
и неструктурированные данные в реальном 
времени, полученные из множества каналов, 
включая социальные сети и чат-боты;

• боты для ввода информации, которые могут 
вносить информацию из документов в фор-
матах XML, PDF и др.
На рисунке 2 показан интерфейс инструмен-

та, который может использоваться для автома-
тизированного создания краткого описания со-
общения (case narrative) в электронной системе.

Примером применения ботов в электронной 
системе по фармаконадзору является автома-
тизация ввода сообщений. Так, фармацевтиче-
ская компания Sanofi с помощью специально 
разработанной платформы нового поколения 
с искусственным интеллектом автоматизиро-
вала ввод в систему информации о серьезных 
нежелательных явлениях, которую врачи 

Рис. 1. Схема рабочего процесса на примере электронной системы Flex Databases

Fig. 1. A workflow scheme from the electronic system by Flex Databases



Новые технологии в электронных системах по фармаконадзору для держателей регистрационных...

Логиновская О.А., Колбатов В.П., Сухов Р.В., Рявкина М.С., Колбин А.С.

234 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 3

Таблица 1. Технологии роботизированной автоматизации процессов, используемые в системах по фармако-
надзору [3]

Table 1. Robotic process automation technologies used in pharmacovigilance systems [3]

Технология
Technology

Краткое описание технологии
Brief description of the technology

Область применения в электронной системе  
по фармаконадзору

Applications in an electronic pharmacovigilance 
system

Генерация 
естественного 
языка 
Natural language 
generation

Процесс, который автоматически преобразует 
структурированные данные в неструктурированное 
описание или текст. Формат этого описания должен 
быть предварительно задан (например, при помощи 
шаблона и/или других правил)
Natural language generation is a process that auto-
matically converts structured data into an unstructured 
description or text. The format of the description has to 
be determined beforehand (for example, using a template 
and/or rules)

Сбор индивидуальных сообщений 
о нежелательной реакции, создание 
краткого резюме сообщения, периодическая 
отчетность, управление рисками,  
управление сигналами
Collection of individual case safety reports (ICSRs), 
production of case narratives, periodic reporting, 
risk management, signal management

Боты
Bots

Боты работают круглосуточно, без перерывов,  
с высокой скоростью и полностью следуют  
алгоритму процесса
Bots work day and night, ceaselessly, at high speed and 
follow the process algorithm in every detail

Сбор индивидуальных сообщений о нежела-
тельной реакции, периодическая отчетность, 
управление сигналами, управление рисками
Collection of ICSRs, periodic reporting, signal 
management, risk management

Чат-боты
Chatbots

Боты, которые созданы для имитации человеческого 
общения, осуществляют коммуникацию при помощи 
аудио или текста
Chatbots designed to mimic human interaction communic-
ate through audio or text

Сбор индивидуальных сообщений 
о нежелательной реакции, управление 
сигналами, управление рисками
Collection of ICSRs, signal management, risk 
management

Автономное 
программное 
обеспечение
Autonomous 
software

Программное обеспечение, которое выполняет  
действия с некоторой долей независимости, исполь-
зуя знание о целях или желаниях пользователя
Autonomous software performs actions with a certain 
degree of independence, using its knowledge of the user’s 
goals or desires

Сбор индивидуальных сообщений 
о нежелательной реакции, периодическая 
отчетность, управление сигналами, 
управление рисками 
Collection of ICSRs, periodic reporting, signal 
management, risk management

Рис. 2. Интерфейс инструмента для автоматизированного создания краткого описания сообщения на примере 
электронной системы Flex Databases

Fig. 2. The automated narrative generator interface from the electronic system by Flex Databases
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передавали торговым представителям компа-
нии. Использование форм сообщений в боте 
позволило торговым представителям компании 
собирать данные о нежелательных явлениях не-
посредственно от практикующих врачей при по-
мощи мобильного телефона. В результате улуч-
шилось качество и эффективность обработки 
случаев в рамках фармаконадзора на этапе при-
ема обращений8.

Когнитивная автоматизация (Cognitive Auto
mation). Использует автоматическую обработку 
естественного языка (Natural Language Processing, 
NLP) для помощи специалистам в принятии 
решений, часто сочетается с RPA. Технологии 
когнитивной автоматизации перспективны 
для упрощения и стандартизации ввода сообще-
ний в систему по фармаконадзору (табл. 2).

Производители систем по фармаконадзору, 
использующих технологии когнитивной автома-
тизации, анонсировали следующие возможно-
сти таких систем [4]:
• инструменты, использующие NLP, способны 

анализировать сложные источники, включая 
медицинские карты пациентов, посты в соци-
альных сетях, публикации в периодической 

печати и научной литературе, прочие не-
структурированные данные;

• инструменты, использующие средства когни-
тивной автоматизации, позволяют извлекать 
информацию о нежелательном явлении и его 
оценивать.

Возможности использования искусственного 
интеллекта для автоматизации процессов 
фармаконадзора
Искусственный интеллект (Artificial 

Intelligence, AI)  — это использование компью-
терных систем для моделирования процессов 
человеческого интеллекта. Включает широкий 
спектр технологий, в том числе следование 
правилам, рассуждения (использование набо-
ра правил для достижения приблизительных 
или определенных выводов), машинное обуче-
ние и самокоррекцию.

Технологии AI применимы к нескольким об-
ластям фармаконадзора. Некоторые авторы 
выделяют до 51 точки применения AI при обра-
ботке сообщений [6], существует даже концеп-
ция их бесконтактной обработки [7]. Ценность 
этих технологий определяется возможностями 

Таблица 2. Технологии когнитивной автоматизации, используемые в системах по фармаконадзору

Table 2. Cognitive automation technologies used in pharmacovigilance systems

Технология
Technology

Краткое описание технологии
Brief description of the technology

Область применения в электронной 
системе по фармаконадзору

Applications in an electronic 
pharmacovigilance system

Оптическое 
распознавание 
символов
Optical character 
recognition

Распознает символы на изображении. Может исполь-
зоваться для распознавания текста в отсканирован-
ных документах, как в печатных, так и в рукописных
It recognises characters in an image and can be used for 
scanned documents, both printed and handwritten

Сбор сообщений [3]
Collection of safety reports [3]

Обработка 
естественного языка
Natural language 
processing

Помогает компьютерам понимать человеческий 
язык. При помощи NLP можно извлекать текст из 
неструктурированных источников, интерпретировать 
его, определять стиль и эмоциональную окраску 
текста, а также выделять важные смысловые блоки
Natural language processing helps computers understand 
human language and makes it possible to extract text from 
unstructured sources, interpret it, determine its style and 
sentiment, and also highlight important semantic blocks

Сбор сообщений, периодическая 
отчетность, управление сигналами, 
автоматическая оценка причинно- 
следственной связи [5]
Collection of safety reports, periodic 
reporting, signal management, automated 
causality assessment [5]

Машинный перевод
Machine translation

Применение компьютерных технологий для перевода 
текстов с одного языка на другой
Computer technologies are used to translate texts from one 
language into another

Сбор сообщений, периодическая 
отчетность, управление рисками [3]
Collection of safety reports, periodic 
reporting, risk management [3]

Распознавание речи
Speech recognition

Применение технологии распознавания разговорной 
речи и преобразования ее в текст
The technology allows for recognising colloquial speech and 
converting it into text

Сбор сообщений [3]
Collection of safety reports [3]

8 Deloitte and Sanofi Automate Pharmacovigilance Case Processing. https://www2.deloitte.com/us/en/pages/about-deloitte/articles/
press-releases/deloitte-and-sanofi-automate-pharmacovigilance-case-processing.html 

https://www2.deloitte.com/us/en/pages/about-deloitte/articles/press-releases/deloitte-and-sanofi-automate-pharmacovigilance-case-processing.html
https://www2.deloitte.com/us/en/pages/about-deloitte/articles/press-releases/deloitte-and-sanofi-automate-pharmacovigilance-case-processing.html
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минимизации влияния человеческого факто-
ра, стандартизацией процессов, сокращением 
продолжительности цикла обработки данных. 
В электронных системах по фармаконадзору эти 
технологии используются для сбора отдельных 
сообщений, составления сводной отчетности, 
управления рисками, управления сигналами. AI 
также позволяет выявлять сигналы по безопасно-
сти при помощи нейронных сетей, анализировать 
данные RWD, осуществлять мультимодальное 
и предиктивное выявление сигналов (табл. 3).

Пример использования технологий AI: при-
менение машинного обучения для автомати-
ческого кодирования терминов в соответствии 
с медицинским словарем для регуляторной 
деятельности (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities, MedDRA), а наименований меди-
цинских продуктов  — в соответствии со сло-
варем Всемирной организации здравоохра-
нения по лекарственным средствам (WHO 
Drug Dictionary, WHODrug) или аналогичными. 
На рисунке 3 представлены функциональные 

возможности электронной системы для авто-
матического кодирования медицинских терми-
нов и поиска дубликатов сообщений. Система 
предлагает пользователю варианты возможных 
кодов в соответствии с MedDRA для кодирова-
ния названия реакции, а также выводит список 
возможных дубликатов с процентом совпадения.

Другим примером использования AI являет-
ся автоматизированный сбор и оценка сооб-
щений о серьезных нежелательных явлениях 
в комментариях пользователей на веб-сайтах 
в Индии при помощи возможностей нейронной 
сети и методологии анализа тональности текста 
(sentiment analysis), предназначенной для авто-
матизированного выявления в текстах эмоцио-
нально окрашенной лексики и эмоциональной 
оценки (мнений) авторов по отношению к объек-
там, о которых идет речь [9]. Еще одна компа-
ния-производитель системы по фармаконадзору 
описывает применение AI для прогнозирования 
профиля безопасности лекарственного сред-
ства на этапе его разработки9. Приведен пример 

Таблица 3. Технологии искусственного интеллекта, используемые в системах по фармаконадзору [3, 6, 8]

Table 3. Artificial intelligence technologies used in pharmacovigilance systems [3, 6, 8]

Технология
Technology

Краткое описание технологии
Brief description of the technology

Область применения в электронной системе 
по фармаконадзору

Applications in an electronic pharmacovigilance 
system

Машинное обучение
Machine learning

Алгоритмы, которые могут обучаться и делать 
прогнозы на основе данных. Вместо того чтобы 
следовать определенному набору правил или 
инструкций, эти алгоритмы обучены выявлять 
закономерности в больших объемах данных. 
Самостоятельно совершенствуются с течением 
времени и при каждом контакте с новыми данными
Machine learning algorithms can learn and make 
predictions based on data. Instead of following a specific 
set of rules or instructions, these algorithms are trained 
to spot patterns in big data. The algorithms self-improve 
over time and with each exposure to new data

Сбор индивидуальных сообщений 
о нежелательной реакции, периодическая 
отчетность, управление сигналами, 
управление рисками.
Особенно полезны для выявления 
потенциальных сигналов
Collection of individual case safety reports 
(ICSRs), periodic reporting, signal management, 
risk management.
It is particularly useful for identifying potential 
safety signals

Нейронная сеть
Neural network

Система, моделирующая нейронную структуру 
мозга млекопитающих. Обычно состоит из слоев 
со множеством связанных узлов
A neural network is a system that models the neural 
structure of the mammalian brain. It usually consists of 
layers of many interconnected nodes

Сбор индивидуальных сообщений 
о нежелательной реакции, периодическая 
отчетность, управление сигналами, 
управление рисками. Особенно полезны 
для выявления потенциальных сигналов
Collection of ICSRs, periodic reporting, signal 
management, risk management.
It is particularly useful for identifying potential 
safety signals

Семантический поиск
Semantic search

Повышает точность поиска информации 
(выдачу более релевантных результатов) 
путем распознавания намерений пользователя 
и контекстуального значения поискового запроса
It improves search accuracy (gives more relevant results) 
by understanding user’s intents and the contextual 
meaning of a search query

Сбор индивидуальных сообщений 
о нежелательной реакции, периодическая 
отчетность, управление рисками, 
управление сигналами
Collection of ICSRs, periodic reporting, risk 
management, signal management

9 Smarter Signal Management: AI, big data, and predictive analytics. Oracle; 2020. https://www.oracle.com/a/ocom/docs/industries/
health-sciences/smarter-signal-management-ebook.pdf 

https://www.oracle.com/a/ocom/docs/industries/health-sciences/smarter-signal-management-ebook.pdf
https://www.oracle.com/a/ocom/docs/industries/health-sciences/smarter-signal-management-ebook.pdf
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создания модели для машинного обучения, поз-
воляющей прогнозировать вероятное развитие 
нежелательного явления для разрабатываемого 
лекарственного средства на основании публи-
каций результатов исследований in vitro в индек-
сируемых базах данных (например, PubMed®) 
и информации по безопасности из базы данных 
FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) [10].

Таким образом, помимо качественной обра-
ботки сообщений о нежелательных реакциях, 
поступающих от участников системы фарма-
конадзора, использование прогрессивных тех-
нологий позволяет осуществлять обзор источ-
ников литературы, мониторинг информации 
социальных сетей и оказать поддержку специ-
алистам в процессах принятия решений [11, 12]. 
Наиболее эффективно применение представ-
ленных технологий автоматизации в комплек-
се: интеллектуальная автоматизация должна 
дополняться автоматизацией на основе правил 
для облегчения рабочих процессов и элемента-
ми машинного обучения, оптимизированными 
для определенных наборов данных или задач 
[12]. Кроме того, по мнению исследователей, 
сокращение объема рутинной работы специа-

листов по фармаконадзору при использовании 
AI позволит повысить ценность их деятельности, 
поскольку их квалификация, опыт и время бу-
дут использоваться в основном для экспертной 
оценки полученных результатов [11].

Сдерживающие факторы  
для применения информационных 
технологий в фармаконадзоре
Несмотря на очевидную пользу внедрения 

новых технологий в электронных системах 
по фармаконадзору, разработчики сталкивают-
ся с рядом трудностей.

Валидация и прохождение аудитов. Развитие 
информационных технологий значительно 
опережает регуляторное законодательство 
в этой области. Необходимо разработать новые 
подходы к обеспечению качества, прохождению 
приемочного тестирования, предоставлению 
доказательств валидированного статуса элект-
ронной системы при аудите и доказательств 
того, что компания имеет полный контроль 
над своей электронной системой вне зависимо-
сти от уровня автоматизации и используемых 
в ней методов.

Рис. 3. Интерфейс электронной системы для автоматического кодирования медицинских терминов и поиска 
дубликатов сообщений на примере Flex Databases

Fig. 3. The interface for automated coding of medical terms and searching for duplicate safety reports from the 
electronic system by Flex Databases
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Управление персональными данными. При ис-
пользовании новых электронных систем необ-
ходимо обеспечить соблюдение законодатель-
ства по охране персональных данных (например, 
в России  — требования Федерального закона 
от 27.07.2006 №  152-ФЗ «О персональных дан-
ных», в Европейском союзе — Общего регламен-
та по защите данных (General Data Protection 
Regulation, GDPR10)), что требует вложения до-
полнительных материальных и человеческих 
ресурсов и предъявляет особые требования 
к используемому программному обеспечению.

Обучение персонала, возможные измене
ния в организационной структуре компании. 
Внедрение новых информационных технологий 
потребует новых компетенций от сотрудников 
отделов по фармаконадзору и по обеспечению 
качества. Может возникнуть необходимость ре-
структуризации компании и привлечения допол-
нительных финансовых и кадровых ресурсов.

Качество и полнота информации. Качество 
и полнота доступной информации о серьезных 
нежелательных явлениях являются вероятными 
ограничениями для успешной оценки причинно-
следственной связи с помощью AI [13].

Заключение
Существующие в настоящее время электрон-

ные системы по фармаконадзору обеспечивают 
автоматизацию внесения данных сообщений 
о случаях возникновения нежелательных явле-
ний при применении лекарственных средств, 
формирования периодической отчетности 
по ним, выявления сигналов по безопасности и их 
комплексного анализа, однако на каждом этапе 
процесса требуется непосредственное участие 
специалистов по фармаконадзору. В то же время 

анализ данных литературы и практического опы-
та компании Flex Databases свидетельствует о том, 
что применение в системах по фармаконадзору 
современных информационных технологий  — 
когнитивной автоматизации, RPA, AI (в том чис-
ле машинного обучения, нейронных сетей, NLP), 
аналитики больших объемов данных и др. — поз-
воляет автоматизировать процесс от получения 
сообщения о нежелательной реакции до выявле-
ния сигналов по безопасности. Необходимость 
привлечения специалистов по фармаконадзору 
при таком подходе сохранится только для обра-
ботки данных об исключительных случаях, про-
верки качества и итогового экспертного анализа 
результатов. Снижение вовлеченности человека 
в рутинные процессы сбора, ввода, сверки и ана-
лиза информации позволяет минимизировать 
количество ошибок и повысить качество фарма-
конадзора. Комплексное внедрение описанных 
в статье информационных технологий позво-
лит ДРУ преобразовать существующую модель 
управления рисками фармакотерапии в более 
активную и в итоге достичь наибольшего успеха 
в управлении безопасностью фармацевтической 
продукции. Однако внедрение информационных 
технологий связано с необходимостью привле-
чения дополнительных финансовых и кадровых 
ресурсов и интенсификации процесса разра-
ботки нормативной базы использования таких 
систем.

Дальнейшим направлением развития ин-
формационных технологий в области фарма-
конадзора является создание комплексной ин-
формационной системы, которая обеспечивала 
бы сбор и анализ данных из новых источников 
медицинской информации, например из данных 
реальной клинической практики.
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РЕЗЮМЕ

В Российской Федерации от 39,3 до 75,7% населения использует самолечение. Самоназначение рецептур-
ных препаратов, в частности антибиотиков, может привести к развитию серьезных нежелательных реакций 
(НР). Обеспечение надлежащего функционирования системы фармаконадзора, в том числе при развитии 
НР в случаях самолечения, является основой безопасного обращения лекарственных препаратов.
Цель работы: анализ информации о серьезных НР, возникших в результате самолечения антибиотиками, 
сообщения о которых поступили в Региональный центр мониторинга безопасности лекарственных средств 
Иркутской области, и о проблемах осуществления фармаконадзора в случаях самолечения.
Материалы и методы: проанализирована информация карт-извещений о НР в базе данных Регионального 
центра мониторинга безопасности лекарственных средств Иркутской области, сформированной в пери-
од 2011–2019 гг. Критерием включения карт-извещений в исследование являлось полное их заполнение, 
а также наличие причинно-следственной связи между применением антибиотика и НР с оценкой степени 
достоверности не менее чем «возможная» по шкале Наранжо.
Результаты: из 2325 сообщений о НР, содержавшихся в базе данных, 790 (34%) были связаны с применени-
ем антибиотиков. Из них в 222 случаях сообщалось о серьезных НР, возникших в результате самолечения. 
Наибольшее количество НР (126) зафиксировано у пациентов в возрасте 40–70 лет, доля женщин (60,32%) 
была достоверно больше доли мужчин (39,68%). 23 пациентам потребовалась госпитализация в стациона-
ры. В 80% наблюдений необходимость самолечения антибиотиками пациенты связывали с наличием каш-
ля (что расценивалось ими как острый бронхит), но предположительный диагноз совпал с установленным 
в стационаре только в 47,83% случаев. Сообщения о НР при самолечении антибиотиками были получены 
преимущественно из стационаров (205 случаев), значительно реже  — из амбулаторно-поликлинических 
учреждений и непосредственно от пациентов (9 и 8 случаев соответственно). Из аптечных структур сооб-
щения не поступали. Можно предположить, что сотрудники аптечных организаций не принимали активного 
участия в репортировании.
Выводы: применение антибиотиков при самолечении может приводить к серьезным НР, поэтому препара-
ты данной группы должны использоваться только по назначению врача. Для снижения частоты развития 
НР необходимо формирование настороженности населения и медицинских специалистов при антибиоти-
котерапии. Надлежащее осуществление фармаконадзора всеми участниками обращения лекарственных 
средств, активное вовлечение пациентов в наблюдение за безопасностью лечения, включение в учебные 
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программы профессионального обучения фармацевтических работников разделов по практическому функ-
ционированию системы фармаконадзора, а также создание системы обратной связи организаций, осуще-
ствляющих фармаконадзор, с медицинскими структурами и другими субъектами обращения лекарствен-
ных препаратов будут способствовать повышению качества медицинской помощи.

Ключевые слова: лекарственные средства; антибиотики; безопасность; самолечение; нежелательная реак-
ция; спонтанное сообщение; фармаконадзор
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ABSTRACT

In the Russian Federation, a substantial proportion of the population (39.3–75.7%) opts for self-treatment. 
Self-administration of prescription medicinal products, particularly antibiotics, can lead to serious adverse drug 
reactions (ADRs). The safety of medicines in circulation relies upon the proper functioning of the pharmacovigil-
ance system, both in general and in the case of self-medication ADRs.
The aim of the study was to analyse data on the serious ADRs attributed to self-treatment with antibiotics and 
reported to the Regional Centre for Drug Safety Monitoring of the Irkutsk Region, as well as on the pharmacovi-
gilance problems associated with self-treatment.
Materials and methods: the study analysed the suspected ADR reporting forms from the database accumulated 
by the Regional Centre for Drug Safety Monitoring of the Irkutsk Region in 2011–2019. The inclusion criteria for 
the reporting forms were full completion and a Naranjo probability score categorising antibiotic–ADR causality 
at least as “possible”.
Results: of the total 2325 reports in the database, 790 (34%) were on the ADRs associated with the use of anti-
biotics. Of these, 222 reported serious ADRs caused by self-medication. The largest number of ADRs (126) was 
recorded in patients aged 40–70 years; the proportion of women (60.32%) was significantly higher than the pro-
portion of men (39.68%). Hospitalisation was required for 23 patients with serious adverse events. In 80% of the 
studied cases, patients justified the need for self-prescription of antibiotics with cough (which they regarded as 
acute bronchitis), but their presumptive diagnosis coincided with that established in the hospital only in 47.83% 
of the cases. The reports of ADRs during self-treatment with antibiotics were mainly received from hospitals (205 
cases), and much less often from outpatient clinics and directly from patients (9 and 8 cases, respectively). There 
were no reports from pharmacy organisations; and it may be assumed that their employees did not take active 
part in reporting.
Conclusions: the use of antibiotics for self-medication can lead to serious ADRs; therefore, the medicinal products 
of this class should be used only as directed by a doctor. To reduce the incidence of ADRs, it is necessary to raise 
awareness of the population and medical specialists conducting antibiotic therapy. The quality of medical care 
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will benefit from proper performance of pharmacovigilance activities by all parties to the circulation of medi-
cines, active involvement of patients in treatment safety monitoring, inclusion of specific sections on practical 
functioning of the pharmacovigilance system into the training curricula of pharmaceutical professionals, and 
creation of a feedback system connecting pharmacovigilance organisations to medical ones and other subjects 
of the circulation of medicines.

Key words: medicines; antibiotics; safety; self-medication; adverse drug reaction; spontaneous report; pharma-
covigilance
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Введение

В Российской Федерации распространен-
ность самолечения среди населения доволь-
но высока и составляет по некоторым данным 
от 39,3 до 75,7% [1]. Многим людям при ухудше-
нии самочувствия бывает достаточно прочитать 
о заболевании со схожей симптоматикой или об-
судить проблему со знакомыми, чтобы назначить 
себе лечение. Практически у каждого сегодня есть 
доступ к сети Интернет, где также можно прове-
сти поиск информации по перечню обнаруженных 
у себя симптомов и на основании полученной ин-
формации самостоятельно поставить себе диагноз 
и подобрать лекарственные препараты (ЛП) [1, 2]. 
Все кажется довольно простым и вполне понятным. 
Дополняет картину большое количество транс-
лируемых по телевидению рекламных роликов 
фармацевтических компаний, в которых постоян-
но повторяется информация, что при определен-
ных симптомах следует принимать рекламируе-
мый ЛП, и это решит проблему.

В 1983 г. Всемирной организацией здраво-
охранения (ВОЗ) предложен термин «ответ-
ственное самолечение», который подразумевает 
«разумное применение самим пациентом лекар-
ственных средств, находящихся в свободной 
продаже, с целью лечения или профилактики 
легких расстройств здоровья до оказания про-
фессиональной врачебной помощи». Отметим, 
что такой подход касается ЛП, разрешенных 
к отпуску без рецепта врача. Предполагается, 
что при возникновении более серьезных заболе-
ваний пациент обязательно должен обратиться 
к врачу и затем приобрести в аптеке назначен-
ные им ЛП, в том числе рецептурные [3]. Однако 
эти процедуры никак не регламентированы за-
конодательно.

Анализ результатов проведенных исследова-
ний свидетельствует о том, что большинство лю-
дей далеко не всегда адекватно подходят к само-
лечению, хотя и осведомлены о возможности 
осложнения течения заболевания и возникно-
вении побочного действия ЛП при неправильно 
подобранном лечении [3]. При некоторых симп-
томах самолечение не принесет особого вреда 
здоровью и даже поможет облегчить состояние, 
но возможен и вариант, при котором симптомы 
заболеваний будут замаскированы или временно 
скрыты [1–3]. В отличие от врача, имеющего спе-
циальную подготовку, человек, самостоятельно 
подбирающий лечение, ограничивается рассмот-
рением только изменений своего самочувствия. 
Он не анализирует комплекс данных о динамике 
клинической картины состояния, не учитывает, 
что некоторые болезни имеют схожую картину, 
но при этом для их лечения требуются принци-
пиально разные подходы, и не располагает ин-
формацией о способах оценки безопасности 
использования ЛП при самолечении. Кроме того, 
в большинстве случаев для подтверждения диа-
гноза необходимо не только проведение осмотра, 
но и получение данных лабораторной или функ-
циональной диагностики. Только при комплекс-
ном подходе можно верно определить причину 
развития болезни и пути ее коррекции.

Самолечение рецептурными препаратами 
довольно часто сопровождается развитием не-
желательных реакций (НР), а в отдельных случа-
ях может привести и к летальному исходу. Нужно 
иметь в виду, что и самолечение ЛП, разрешен-
ными к применению без рецепта врача, также 
не исключает возможность развития серьезных 
НР. Поэтому обеспечение надлежащего функци-
онирования системы фармаконадзора1 всеми ее 

1 Приказ Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка осуще-
ствления фармаконадзора».
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участниками является основой безопасного об-
ращения ЛП [4, 5].

В качестве модели для анализа последствий 
самолечения нами были выбраны антибиоти-
ки  — группа лекарственных средств, при само-
стоятельном использовании которых часто 
развиваются НР [6]. Неправильное применение 
антибиотиков может быть не только фактором 
риска НР, но и привести к росту резистентности 
патогенных микроорганизмов.

Цель работы  — анализ информации о се-
рьезных нежелательных реакциях, возникших 
в результате самолечения антибиотиками, со-
общения о которых поступили в Региональный 
центр мониторинга безопасности лекарствен-
ных средств Иркутской области, и о пробле-
мах осуществления фармаконадзора в случаях 
самолечения.

Задачи исследования:
• систематизировать источники поступления 

информации о НР, возникших в результате 
самолечения антибиотиками;

• изучить, в каких группах населения наиболее 
широко распространено самолечение;

• установить, при каких состояниях исполь-
зовались антибиотики для самолечения 
и что являлось причиной их самоназначения;

• охарактеризовать факторы, препятствующие 
осуществлению медицинскими и аптечны-
ми организациями фармаконадзорной дея-
тельности по репортированию о случаях НР 
при самолечении.

Материалы и методы
Исследование проведено в 2011–2019 гг. 

на базе Регионального центра мониторинга без-
опасности лекарственных средств Иркутской об-
ласти, который функционировал в составе ОГБУЗ 
«Центр контроля качества и сертификации ле-
карственных средств Иркутской области» до се-
редины 2019 г. В качестве юридической основы 
для работы использовали федеральные зако-
ны2, нормативно-правовые акты Министерства 
здравоохранения Российской Федерации 
и Федеральной службы по надзору в сфе-
ре здравоохранения (Росздравнадзора)3, ре-
гламентирующие обращение лекарственных 
средств. За время существования Регионального 
центра была сформирована база данных, вклю-
чающая 2325 сообщений, 790 (34%) из которых 

содержали данные о НР на применение анти-
биотиков.

Основным методом выявления НР являлся 
метод спонтанных сообщений. Для достижения 
цели был определен следующий объект иссле-
дования: карты-извещения о подозреваемой НР 
или неэффективности ЛС. Критерием включения 
карт-извещений в исследование являлось пол-
ное их заполнение, а также наличие причинно-
следственной связи между применением анти-
биотика и НР с оценкой степени достоверности 
не менее чем «возможная» по шкале Наранжо 
[7]. Валидность данных о группах лекарствен-
ных средств обеспечивали путем использования 
для классификации поражений органов и систем 
анатомо-терапевтически химической (АТХ) клас-
сификации (ее первого уровня), рекомендован-
ной ВОЗ, и терминологии НР, разработанной ВОЗ 
(WHO Adverse Reaction Terminology, WHO-ART). 
В качестве информационной базы официально 
утвержденных инструкций по медицинскому 
применению ЛП, зарегистрированных на тер-
ритории Российской Федерации, использовали 
сайт Государственного реестра лекарственных 
средств4. Все результаты заносили в базу дан-
ных, разработанную с использованием програм-
мы Microsoft Office Exсel, 2010. Статистическую 
обработку данных проводили с привлечением 
программных пакетов «Statistica 6.1» (StatSoft) 
и Microsoft Excel (2007).

Результаты
В базе данных Регионального центра мони-

торинга безопасности лекарственных средств 
Иркутской области по указанным критериям 
были отобраны 222 сообщения о серьезных 
НР, возникших после применения антибиоти-
ков в порядке самолечения, что составило 9,5% 
от общего числа сообщений. 205 сообщений по-
ступили из стационаров, 9 — из амбулаторно-по-
ликлинических учреждений, 8 сообщений были 
отправлены пациентами самостоятельно (табл. 1). 
В результате развития НР на фоне самолечения 
(собственное признание пациентов) все эти 8 па-
циентов были госпитализированы. Из аптечных 
организаций не поступило ни одного сообщения 
о НР. Таким образом, основным источником сооб-
щений о НР (более 90%) были медицинские ор-
ганизации стационарного типа. Нужно отметить, 
что все они являлись бюджетными учреждениями.

2 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». 
3 Приказ Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка осуще-
ствления фармаконадзора». 
4 http://grls.rosminzdrav.ru 
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При рассмотрении гендерно-возрастных 
характеристик пациентов (табл. 2) установле-
но, что в 97 случаях (43,69%) НР развивались 
у мужчин, в 125 случаях (56,31%) — у женщин. 
Наибольшее количество случаев НР (126) за-
фиксировано у пациентов, возраст которых 
составил от 40 до 70 лет, причем доля жен-
щин среди них составила 60,32% (76 чел.), 
что достоверно больше доли мужчин — 39,68% 
(50 чел.) (уровень значимости р < 0,05). Таким 

образом, женщины чаще мужчин прибегают 
к самолечению.

Особый интерес вызвало определение со-
стояний, по поводу которых пациенты приобре-
тали антибиотики без рецепта врача. В 23 слу-
чаях пациенты с серьезными НР, развившимися 
в результате самолечения антибиотиками, были 
госпитализированы. Данные карт-извещений 
об этих случаях были отобраны нами для даль-
нейшего анализа (табл. 3).

Таблица 1. Источники поступления сообщений о серьезных нежелательных реакциях при самолечении анти-
биотиками (по данным Регионального центра мониторинга безопасности лекарственных средств Иркутской 
области)

Table 1. Sources of reports of serious adverse reactions associated with self-medication with antibiotics (according to 
the Regional Centre for Drug Safety Monitoring of the Irkutsk Region)

Источник сообщения
Report source

Количество сообщений
Number of reports

ед. / pcs %

Больницы
General hospitals 47 21,17

Больницы скорой медицинской помощи
Emergency hospitals 31 13,96

Участковые больницы
District hospitals 54 24,33

Специализированные больницы (в том числе по профилю медицинской помощи), а также 
специализированные больницы государственной и муниципальной систем здравоохранения
Specialised hospitals (including specialty ones) and hospitals belonging to the federal and local health 
systems

73 32,88

Поликлиники
Policlinics 9 4,06

Пациенты
Patients 8 3,60

Всего
Total 222 100,00

Таблица 2. Распределение по полу и возрасту пациентов, у которых в результате самолечения антибиотиками 
возникли серьезные нежелательные реакции

Table 2. The age-gender distribution of the patients who developed serious adverse drug reactions as a result of 
self-treatment

Показатель
Parameter

Возраст, лет
Age, years

0–20 20–40 40–60 60–70 70–80 80–90

Соотношение пациентов по полу 
(мужской/женский)
Gender ratio (male/female)

чел.
pers. 6/4 16/18 28/37 22/39 22/19 3/8

% 60/40 47,05/52,95 43,07/56,93 36,06/63,94 53,66/46,34 27,27/72,73

Всего пациентов
Total patients

чел.
pers. 10 34 65 61 41 11

% 4,50 15,32 29,28 27,48 18,47 4,95
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Таблица 3. Данные карт-извещений о случаях госпитализации пациентов в связи с развитием серьезных неже-
лательных реакций при самолечении антибиотиками

Table 3. Data from suspected adverse drug reaction (ADR) reporting forms on the patients hospitalised with serious 
ADRs associated with self-medication with antibiotics

№
Диагноз при поступлении 

в стационар
Diagnosis upon admission

Возраст, 
лет

Age, years

Аллергические 
реакции в анамнезе

History of allergic 
reactions

Подозреваемый 
лекарственный препарат

Suspected medicinal product

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

1 Внебольничная пневмония
Community-acquired 
pneumonia

75 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Гипотензия, кожные 
проявления

Hypotension, cutaneous 
symptoms

2 Диарея
Diarrhoea

51 Нет
No

Хлорамфеникол
Chloramphenicol

Анафилaктический шoк
Anaphylactic shock

3 Острая респираторная 
вирусная инфекция
Acute viral respiratory 
infection

67 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Псевдомембрaнозный 
кoлит

Pseudomembranous colitis

4 Острая респираторная 
вирусная инфекция
Acute viral respiratory 
infection

26 Есть
Yes

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Ангионевротический 
отек

Angioedema

5 Острая респираторная 
вирусная инфекция
Acute viral respiratory 
infection

67 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Изменения гемограммы
Haemogram changes

6 Острая респираторная 
вирусная инфекция
Acute viral respiratory 
infection

51 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Потеря сознания
Loss of consciousness

7 Острая респираторная 
вирусная инфекция
Acute viral respiratory 
infection

29 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Нарушения со стороны 
желудочно-кишечного 

тракта
Gastrointestinal disorders

8 Острый бронхит
Acute bronchitis

78 Нет
No

Амоксициллин
Amoxicillin

Кожные проявления
Cutaneous symptoms

9 Острый бронхит
Acute bronchitis

67 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Гипотензия
Hypotension

10 Острый бронхит
Acute bronchitis

8 Есть
Yes

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Бронхообструкция
Bronchial obstruction

11 Острый бронхит
Acute bronchitis

27 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Нарушения со стороны 
желудочно-кишечного 

тракта
Gastrointestinal disorders

12 Острый бронхит
Acute bronchitis

53 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Псевдомембрaнозный 
кoлит

Pseudomembranous colitis

13 Острый бронхит
Acute bronchitis

67 Нет
No

Амоксициллин
Amoxicillin

Потеря сознания
Loss of consciousness

14 Острый бронхит
Acute bronchitis

29 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Сывороточноподобный 
синдром

Serum sickness-like 
reaction

15 Острый бронхит
Acute bronchitis

67 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Повреждение слизистых 
оболочек

Mucosal disorders
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По информации, зафиксированной в кар-
тах-извещениях о НР, в 80% случаев аргумен-
тация пациентов о необходимости самоназна-
чения антибиотиков связана с наличием такого 
симптома, как кашель. В то же время диагнозы, 
установленные специалистами, свидетельству-
ют о том, что изначальная предположительная 
трактовка этого симптома пациентами совпада-
ла с профессиональной менее чем в половине 
случаев. В 69,5% рассмотренных нами сообще-
ний антибиотики использовались для самолече-
ния при состояниях, этиология которых подра-
зумевает присутствие вирусов (гипертермия, 
миалгии, кашель), то есть без наличия показаний.

Обсуждение
Полученные нами данные подтвержда-

ют информацию о том, что при примене-
нии антибиотиков для самолечения часто 
развиваются серьезные НР [6]. В частности, 
у пациентов были отмечены такие НР, ассо-
циированные с самостоятельным применени-
ем антибиотиков, как анафилактический шок, 

ангионевротический отек, сывороточноподоб-
ный синдром и др. Следовательно, подтвержда-
ется постулат, что препараты данной группы 
должны использоваться только по назначению 
врача и отпускаться из аптек по рецепту.

Основными причинами приверженности 
населения к самолечению, по мнению ряда 
исследователей [5, 8, 9], являются социаль-
но-экономические факторы: сложность полу-
чения медицинской помощи в учреждениях 
амбулаторно-поликлинического звена, низкая 
доступность медицинской помощи в отдаленных 
и труднодоступных районах, предшествующий 
опыт неэффективного применения назначенных 
врачом ЛП. Кроме того, среди причин выбора 
самолечения пациенты называли нежелание 
стоять в очередях, назначение при обращении 
за медицинской помощью дорогостоящих ЛП 
или методов обследования, высокую стоимость 
услуг частной медицины, некомпетентность вра-
чей, неуважительное отношение медицинско-
го персонала [3]. Немаловажным моментом 
при этом является доступность для пациентов 

№
Диагноз при поступлении 

в стационар
Diagnosis upon admission

Возраст, 
лет

Age, years

Аллергические 
реакции в анамнезе

History of allergic 
reactions

Подозреваемый 
лекарственный препарат

Suspected medicinal product

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

16 Острый бронхит
Acute bronchitis

28 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Бронхообструкция
Bronchial obstruction

17 Острый бронхит
Acute bronchitis

57 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Псевдомембрaнозный 
кoлит

Pseudomembranous colitis

18 Острый бронхит
Acute bronchitis

28 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Изменения гемограммы
Haemogram changes

19 Хронический пиелонефрит
Chronic pyelonephritis

59 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Псевдомембрaнозный 
кoлит

Pseudomembranous colitis

20 Хронический пиелонефрит
Chronic pyelonephritis

40 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Анафилактический шок
Anaphylactic shock

21 Хронический пиелонефрит
Chronic pyelonephritis

61 Есть
Yes

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Нарушения со стороны 
желудочно-кишечного 

тракта
Gastrointestinal disorders

22 Хронический простатит
Chronic prostatitis

44 Нет
No

Амоксициллин+ 
клавулановая кислота

Amoxicillin+clavulanic acid

Бронхообструкция
Bronchial obstruction

23 Хронический простатит
Chronic prostatitis

55 Нет
No

Тетрациклин
Tetracycline

Нарушения со стороны 
желудочно-кишечного 

тракта
Gastrointestinal disorders

Продолжение таблицы 3

Table 3 (continued)
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рецептурных ЛП, в том числе антибиотиков. 
Антибиотики должны отпускаться из аптечной 
сети только по рецепту врача5, но на практике 
встречаются случаи их отпуска без рецепта.

В соответствии с Федеральным законом 
от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств», а также с приказом 
Федеральной службы по надзору в сфере здра-
воохранения от 15.02.2017 № 1071 «Об утвержде-
нии порядка осуществления фармаконадзора» 
обязанность осуществления фармаконадзора 
возложена на субъекты обращения лекарствен-
ных средств, в том числе на медицинские и ап-
течные организации. Сами пациенты фактически 
не вовлечены в наблюдение за лекарственной 
безопасностью и очень редко сообщают о НР 
в подразделения Росздравнадзора  — преиму-
щественно только в тех случаях, когда потре-
бовалась госпитализация, что подтверждают 
полученные нами данные (в 100% случаев само-
стоятельная отправка сообщений пациентами 
произошла после их госпитализации). Тот факт, 
что основной объем сообщений о серьезных НР, 
по данным проведенного нами исследования, 
поступил из стационаров, является закономер-
ным, поскольку при возникновении угрожаю-
щей жизни симптоматики пациенты обращаются 
в службы скорой или неотложной помощи.

В то же время определенно важная роль 
в предотвращении самоназначения ЛП и разви-
тия НР при самолечении принадлежит сотруд-
никам аптечных организаций, осуществляющим 
отпуск ЛП населению. В соответствии с Приказом 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 24.11.2021 № 1093н6 при отпус-
ке ЛП фармацевтические работники должны 
информировать лиц, приобретающих (полу-
чающих) ЛП, о режиме и дозах его приема, 
о правилах хранения в домашних условиях, 
о возможном взаимодействии с другими ЛП. 
Однако наша практика и результаты данного 

исследования (в Региональный центр монито-
ринга безопасности лекарственных средств 
Иркутской области от сотрудников аптечных 
организаций не поступило ни одного сообще-
ния о НР) показывают, что фармацевтические 
специалисты практически не участвуют в фар-
маконадзоре. В программах подготовки прови-
зоров7 количество учебных часов, выделенных 
для получения базовых медицинских знаний, 
недостаточно для глубокого изучения в даль-
нейшем таких дисциплин, как клиническая 
фармакология и фармакотерапия. Специалисты 
со средним фармацевтическим образованием 
в принципе не получают знания по этим дисци-
плинам8, необходимые для осуществления фар-
мацевтического консультирования. Кроме того, 
не во всех учреждениях дополнительного про-
фессионального образования учебные програм-
мы по специальности «Фармация» подразуме-
вают детальное рассмотрение вопросов работы 
системы фармаконадзора. Поэтому, по мнению 
некоторых исследователей [10], профессио-
нальная компетентность фармацевтических ра-
ботников может быть недостаточной для иден-
тификации инцидента, потенциально связанного 
с применением ЛП (в случае непосредственного 
обращения в аптеку человека с клинически-
ми проявлениями НР), а также для самостоя-
тельного репортирования о случаях развития 
НР в Росздравнадзор посредством заполнения 
и отправки «Извещения о нежелательной реак-
ции или отсутствии терапевтического эффекта 
лекарственного препарата»9.

Таким образом, происходит формиро-
вание «порочного круга»: сотрудник апте-
ки, в нарушение правил отпуска ЛП, отпус-
кает пациенту антибиотик (рецептурный ЛП) 
для самолечения, а пациент, приобретающий 
антибиотик для самолечения, не имеет возмож-
ности получить необходимую профессиональ-
ную консультацию по вопросам минимизации 

5 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24.11.2021 № 1093н «Об утверждении правил отпуска ле-
карственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, индивидуальными предпринимателями, 
имеющими лицензию на осуществление фармацевтической деятельности, медицинскими организациями, имеющими лицензию 
на осуществление фармацевтической деятельности, и их обособленными подразделениями (амбулаториями, фельдшерскими и 
фельдшерско-акушерскими пунктами, центрами (отделениями) общей врачебной (семейной) практики), расположенными в сель-
ских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации, а также правил отпуска наркотических средств и психотропных 
веществ, зарегистрированных в качестве лекарственных препаратов для медицинского применения, лекарственных препаратов 
для медицинского применения, содержащих наркотические средства и психотропные вещества в том числе порядка отпуска ап-
течными организациями иммунобиологических лекарственных препаратов». 
6 Там же.
7 Приказ Министерства образования и науки Российской Федерации от 27.03.2018 № 219 «Об утверждении федерального госу-
дарственного образовательного стандарта высшего образования — специалитет по специальности 33.05.01 Фармация».
8 Приказ Министерства просвещения Российской Федерации от 13.07.2021 № 449 «Об утверждении федерального государ-
ственного образовательного стандарта среднего профессионального образования по специальности 33.02.01 Фармация».
9 Приказ Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка осуще-
ствления фармаконадзора».
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рисков возникновения осложнений при его при-
менении. Безусловно, главный путь предотвра-
щения такой ситуации  — соблюдение правил 
отпуска ЛП для медицинского применения.

При возникновении серьезной НР пациент 
нуждается в стационарной или, в более легких 
случаях  — амбулаторно-поликлинической ме-
дицинской помощи, что существенно увеличи-
вает нагрузку на здравоохранение. При этом 
далеко не все организации здравоохранения 
являются активными участниками фарма-
конадзора, усилия врачей нередко ограни-
чиваются только устранением последствий 
НР. Даже при поступлении сообщений о НР 
из медицинской организации в территори-
альный орган Росздравнадзора, как показали 
результаты проведенного исследования, ис-
тория самолечения пациента часто подробно 
не зафиксирована.

Нужно отметить, что в действующих нор-
мативных документах по фармаконадзору 
не регламентирован механизм обратной связи 
с лечебными и фармацевтическими организа-
циями, направившими карты-извещения о НР 
в Росздравнадзор. Наличие такого механиз-
ма позволит контролировать случаи отпуска 
из аптек антибиотиков для самолечения и бу-
дет способствовать улучшению качества меди-
цинской помощи.

Выводы
1. По информации, поступившей в Региональ-

ный центр мониторинга безопасности лекар-
ственных средств Иркутской области, примене-
ние антибиотиков для самолечения приводило 
к развитию серьезных НР в 9,5% случаев, пре-
имущественно аллергических и НР со стороны 
желудочно-кишечного тракта. Женщины прибе-
гают к самолечению антибиотиками чаще муж-
чин. Аргументация пациентами необходимости 
проведения курса самолечения антибиотиками 
в 80% случаев была связана с наличием у них 
кашля и других симптомов респираторных ви-
русных инфекций.

2. Основными источниками сообщений 
о НР являлись стационары, меньшую актив-
ность проявляли амбулаторно-поликлинические 

учреждения и пациенты, а извещения о НР из ап-
течных организаций не поступали.

3. Причинами самолечения антибиотиками, 
возможно, являются социально-экономические 
факторы (дефицит врачей, низкая доступность 
медицинской помощи в некоторых районах), 
а также предшествующий негативный опыт 
получения фармакотерапевтической помощи 
и относительная доступность ЛП этой группы 
для населения.

4. Уменьшению уровня самоназначения ЛП, 
которые с высокой вероятностью могут вызвать 
развитие НР, будет способствовать изучение 
удовлетворенности пациентов качеством меди-
цинской помощи, внедрение новых форматов 
коммуникационной активности медицинского 
персонала и населения для проведения ответ-
ственного самолечения.

5. Соблюдение правил отпуска ЛП для ме-
дицинского применения, регламентированных 
соответствующими приказами Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, будет 
способствовать повышению уровня лекарствен-
ной безопасности. Необходимо формирование 
настороженности населения и медицинских 
специалистов на предмет возможного развития 
НР при применении антибиотиков в рамках ру-
тинной клинической практики, а также надлежа-
щее осуществление фармаконадзора не только 
в стационарах, но и в медицинских организаци-
ях амбулаторно-поликлинического звена и в ап-
течных организациях.

6. Для улучшения функционирования фар-
маконадзора целесообразно создание системы 
обратной связи организаций, осуществляющих 
контроль за эффективностью и безопасностью 
лекарственной терапии, с медицинскими органи-
зациями и другими субъектами обращения ЛП.

7. Повышению профессиональной компе-
тентности фармацевтических работников и их 
активности по выявлению случаев развития НР 
и передаче информации об этом в Росздрав-
надзор будет способствовать включение 
в учебные программы высшего и среднего про-
фессионального образования разделов по прак-
тическому функционированию системы фарма-
конадзора.
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Соответствие принципам этики. Исследование про-
водилось в соответствии с этическими принципами 
медицинских исследований с участием человека, 
изложенными в Хельсинкской декларации. Авторы 
заявляют, что одобрение комитетом по этике не тре-
бовалось, поскольку проанализированные данные 
были основаны на обезличенных данных и в иссле-
довании непосредственно не участвовали люди.
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Рациональная организация сбора информации 
о нежелательных реакциях на лекарственные средства
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 Контактное лицо: Фоминых Стелла Геннадьевна stella_fominyh@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Метод сбора спонтанных сообщений о возникновении нежелательных реакций (НР) при применении лекар-
ственных средств (ЛС) является основным фармакоэпидемиологическим методом, используемым для оцен-
ки эффективности и безопасности проводимой фармакотерапии.
Цель работы: проанализировать подходы к организации системы сбора информации о возникновении не-
желательных реакций при применении лекарственных препаратов на примере Омской области.
Материалы и методы: проведен анализ информации 200 карт-извещений о случаях возникновения НР 
на фоне проведения фармакотерапии, поступивших в Региональный центр по изучению побочных действий 
лекарств Омской области (РЦИПДЛ) в 2019 г.
Результаты: определены пути поступления сообщений в РЦИПДЛ. Установлено, что сообщения о НР по-
ступали из медицинских организаций г. Омска (86%) и Омской области (0,5%), а также непосредственно 
от пациентов (13,5%). Основными источниками сообщений были врачи — клинические фармакологи (80% 
поступивших сообщений). Преобладание сообщений о возникновении НР при применении психотропных 
(41%) и противоопухолевых (10%) средств объясняется активностью и высокой профессиональной ответ-
ственностью врачей профильных клиник г. Омска. Важными источниками поступления спонтанных сооб-
щений от пациентов в Омской области являются «горячая линия», а также бесплатные консультационные 
приемы врача  — клинического фармаколога РЦИПДЛ по поводу побочного действия ЛС. В работе под-
черкнута ведущая роль клинического фармаколога РЦИПДЛ в мероприятиях по повышению уровня знаний 
медицинских работников в области фармаконадзора, их активности по сбору сведений о развитии НР и ка-
честве заполнения карт-извещений, в координации деятельности лечебного звена и провизорской службы, 
включая этапы лабораторной оценки качества ЛС и фармацевтического консультирования населения.
Выводы: на примере Омской области продемонстрирована структура организации деятельности по сбору 
информации о возникновении НР при применении ЛС. Важным направлением совершенствования органи-
зации сбора информации о возникновении НР является взаимодействие с сотрудниками аптечных органи-
заций, в том числе проведение обучающих мероприятий для работников аптек.

Ключевые слова: фармаконадзор; Омская область; лекарственные средства; нежелательные реакции; 
спонтанное сообщение; карта-извещение
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ABSTRACT

The main pharmacoepidemiological method for assessing the efficacy and safety of ongoing pharmacotherapy 
involves the collection of spontaneous reports on adverse drug reactions (ADRs) associated with the use of medi-
cines.
The aim of the study was to analyse approaches to organising a system for collecting information on ADRs asso-
ciated with the use of medicinal products, taking the Omsk region as a case study.
Materials and methods: the authors analysed 200 ADR reporting forms received by the Regional Centre for the 
Study of Side Effects of Drugs (RCSSED) in 2019.
Results: the analysis determined the ways of receiving the forms in the RCSSED. According to the analysis, the 
ADR reports were submitted by medical organisations in Omsk (86%) and the Omsk region (0.5%), as well as 
directly by patients (13.5%). The leading sources of reports were clinical pharmacologists (80% of the forms). 
Most of the reports were on ADRs associated with the use of psychotropic (41%) and antitumour (10%) medi-
cinal products; it is explained by the proactive attitude and high commitment of medical personnel from the 
specialised clinics in Omsk towards their professional duties. Other important sources of reports in the Omsk 
region, which contributed to the number of spontaneous reports from patients, were the patient hotline and free 
consultation appointments with the clinical pharmacologist of the RCSSED on side effects of medicinal products. 
The article emphasises the leading role of the RCSSED clinical pharmacologist in educating medical personnel—in 
pharmacovigilance, collecting information about the development of ADRs, and the quality of reporting form 
filling—and coordinating the activities of the medical and pharmacy services, including the stages of laboratory 
assessment of medicinal product quality and pharmaceutical consultation of general public.
Conclusions: using the example of the Omsk region, the authors demonstrated the structural organisation of the 
collection of information about adverse reactions associated with the use of medicinal products. An important 
direction for further improvement of the organisation of ADR monitoring is the interaction with employees of 
pharmacy organisations, including additional training events for them.

Key words: pharmacovigilance; Omsk region; medicines; adverse drug reactions; spontaneous report; adverse 
drug reaction reporting form

For citation: Shukil L.V., Fominykh S.G., Akhmedov V.A., Perepichkina T.E. Rational organisation of adverse drug 
reaction monitoring. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii = Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022;10(3):251–258. 
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Введение
Для обеспечения безопасности фарма-

котерапии в Российской Федерации создана 
и постоянно совершенствуется система фар-
маконадзора, разработана соответствующая 
нормативная база. Все лекарственные препа-
раты, находящиеся в обращении в Российской 
Федерации, в соответствии с Федеральным за-
коном от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств» (ст. 64, ч. 1 и 3) подлежат 

мониторингу эффективности и безопасности 
в целях выявления возможных негативных по-
следствий их применения, индивидуальной не-
переносимости, а также с целью своевременно-
го предупреждения медицинских работников. 
Порядок осуществления мониторинга основы-
вается на оценке безопасности, регистрации 
побочных действий, серьезных нежелательных 
реакций (НР), непредвиденных НР при примене-
нии лекарственных препаратов.
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1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
2 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 15.12.2014 № 834н «Об утверждении унифицированных 
форм медицинской документации, используемых в медицинских организациях, оказывающих медицинскую помощь в амбула-
торных условиях, и порядков по их заполнению».
3 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 19.03.2021 № 231н «Об утверждении Порядка проведения 
контроля объемов, сроков, качества и условий предоставления медицинской помощи по обязательному медицинскому 
страхованию застрахованным лицам, а также ее финансового обеспечения».
4 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». Ст. 64.
5 Кодекс Российской Федерации об административных правонарушениях. Ст. 19.7.8.

Федеральным законом Российской Феде-
рации от 22.12.2014 №  429-ФЗ «О внесении 
изменений в Федеральный закон «Об обраще-
нии лекарственных средств» с 01.07.2015 в фе-
деральный государственный надзор в сфере 
обращения лекарственных средств (ЛС) была 
включена организация и проведение фарма-
конадзора. Фармаконадзор осуществляет-
ся в соответствии с Федеральным законом 
Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств» (ст. 64) 
и приказом Федеральной службы по надзору 
в сфере здравоохранения (Росздравнадзора) 
от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка 
осуществления фармаконадзора» путем мо-
ниторинга эффективности и безопасности 
в целях выявления возможных негативных по-
следствий их применения, индивидуальной не-
переносимости, предупреждения медицинских 
работников. В приложении №  1 Порядка осу-
ществления фармаконадзора предусмотрена 
форма «Извещения о нежелательной реакции 
или отсутствии терапевтического эффекта 
лекарственного препарата» (далее  — кар-
та-извещение), которая содержит сведения 
о персональных данных пациента, диагнозе, ле-
карственной терапии и выявленных НР1. Сроки 
репортирования распространяются только 
на держателей регистрационных удостовере-
ний (п. 35, 36 и 37 приказа Росздравнадзора 
от 15.02.2017 № 1071). Сведения о возможном 
развитии НР документируются в медицинской 
карте пациента, получающего медицинскую 
помощь в амбулаторных условиях (учетная 
форма № 025/у, порядок заполнения утвержден 
приложением №  2 к приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации 
от 15.12.2014 №  834н2). В медицинской карте 
пациента должен быть отражен характер тече-
ния заболевания (травмы, отравления), а также 
все диагностические и лечебные мероприя-
тия, проводимые лечащим врачом, записанные 
в их последовательности. Отсутствие в меди-
цинской документации этой информации яв-
ляется основанием для отказа или уменьшения 

оплаты медицинской помощи страховыми ме-
дицинскими организациями3.

В систему фармаконадзора включены также 
аптечные организации. Надлежащая аптечная 
практика, внедряемая в деятельность аптек со-
гласно приказам Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации от 31.08.2016 
№ 647н «Об утверждении Правил надлежащей 
аптечной практики лекарственных препаратов 
для медицинского применения» и от 31.08.2016 
№ 646н «Об утверждении Правил надлежащей 
практики хранения и перевозки лекарственных 
препаратов для медицинского применения», 
предполагает документирование всех процес-
сов системы качества, в том числе процесса 
сбора информации от посетителей аптеки о по-
бочных действиях, НР, отсутствии терапевтиче-
ской эффективности (ОТЭ) при применении ЛС. 
Руководитель организации обеспечивает подго-
товку (инструктаж) персонала по вопросам реги-
страции сведений о возникновении НР при при-
менении ЛС.

Субъекты обращения ЛС в установленном 
порядке обязаны сообщать в уполномочен-
ный федеральный орган исполнительной вла-
сти о побочных действиях, НР, в том числе се-
рьезных и непредвиденных, при применении 
лекарственных препаратов, об индивидуальной 
непереносимости, ОТЭ лекарственных препара-
тов, а также об иных фактах и обстоятельствах, 
представляющих угрозу жизни или здоровью 
человека и выявленных на всех этапах обраще-
ния лекарственных препаратов в Российской 
Федерации и других государствах4. За непред-
ставление или несвоевременное представ-
ление сведений о нежелательных эффектах 
в Росздравнадзор предусмотрена администра-
тивная ответственность5.

Подача сообщений о случаях развития 
НР и последующий их анализ позволяют вы-
явить сигналы по безопасности лекарственно-
го препарата, проводить дальнейшую работу 
с ними, а также принимать экспертное решение 
о необходимости выработки административно-
го решения по данному вопросу — в том числе 

file:///D:/Work/zhurnaly/Bezopas-risk/Bezopas-risk3-2022/consultantplus://offline/ref=2AA61E9995D04A3B915A7E596F96F5ED68EC2A1EBD2D74AE1BD13CFAE0AE8427CECCB50432D21A8047589268161C897DFEC6364A17133EC82DA8K
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о внесении дополнений и изменений в инструк-
цию по медицинскому применению препарата, 
а при необходимости — и об отзыве ЛС с фарма-
цевтического рынка [1].

Существующая нормативная база позволяет 
сформировать подходы к организации сбора 
информации о побочном действии ЛС.

Цель работы  — анализ подходов к органи-
зации системы сбора информации о возникно-
вении нежелательных реакций при применении 
лекарственных препаратов на примере Омской 
области.

Материалы и методы
В Омской области в рамках соглашения 

о взаимодействии между территориальным 
органом Росздравнадзора по Омской обла-
сти и бюджетным учреждением Омской обла-
сти «Территориальный центр по сертификации 
и контролю качества лекарственных средств 
Омской области» (далее  — ТЦСККЛС) сбор ин-
формации о НР с последующей передачей 
в Росздравнадзор осуществляет Региональный 
центр по изучению побочных действий лекарств 
(далее — РЦИПДЛ). РЦИПДЛ является структур-
ным подразделением ТЦСККЛС с 2005 г.

Основным инструментом сбора информации 
РЦИПДЛ является метод спонтанных сообще-
ний, заключающийся в анализе сообщений, по-
ступающих от медицинских работников, сотруд-
ников аптек и пациентов. Метод обладает рядом 

достоинств: простота, экономическая доступ-
ность, возможность охвата большого количе-
ства пациентов с разнообразными по характеру 
и проявлениям НР (в том числе редкими и не-
предвиденными). Схема сбора информации о НР 
в Омской области представлена на рисунке 1.

В период с 2005 по 2019 г. в РЦИПДЛ по-
ступило и было проанализировано более 3000 
спонтанных сообщений о НР, из них в 2015–
2019 гг. — 1034 сообщения. Организация сбора 
информации о НР продемонстрирована на при-
мере данных за 2019 г.

При оценке типа НР использовали класси-
фикацию по этиопатогенетическому принципу6, 
а также модифицированную классификацию 
Роулинса–Томпсона, в соответствии с которой 
НР делятся на 4 типа: А — предсказуемые реак-
ции, обусловленные фармакологическими свой-
ствами препарата, B — непредсказуемые (реак-
ции гиперчувствительности и др.), C — реакции, 
развивающиеся при длительном применении 
препаратов (зависимость, синдром отмены) 
и D  — отсроченные реакции (канцерогенность, 
тератогенность и др.) [2].

Результаты и обсуждение
В 2019 г. в РЦИПДЛ поступило 200 сообще-

ний, из них большинство — 172 (86%) — из ме-
дицинских организаций г. Омска, 27 (13,5%)  — 
от граждан при их обращении в ТЦСККЛС и всего 
1  (0,5%) — из центральной районной больницы 

6 Кукес ВГ, Сычев ДА, ред. Клиническая фармакология: учебник. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2015.
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«Горячая линия» ТЦСККЛС
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TCCQCM’s patient hotline

Региональный центр 
по изучению побочных действий лекарств

Regional Centre for the Study 
of Side Effects of Drug

Территориальный орган Росздравнадзора 
по Омской области 
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Росздравнадзора
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Аптечные организации
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Рис. 1. Схема сбора информации о нежелательных реакциях в Омской области. ТЦСККЛС — Территориальный 
центр по сертификации и контролю качества лекарственных средств Омской области

Fig. 1. Scheme for collecting information on adverse reactions in the Omsk region. TCCQCM — Territorial Centre for 
Certification and Quality Control of Medicines of the Omsk region
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Омского района. Сообщений о НР из аптеч-
ных организаций в этот период не поступало. 
Информация о НР направлена в базу данных 
«Фармаконадзор» автоматизированной инфор-
мационной системы (АИС) Росздравнадзора.

Большинство НР (65,5%) развивались 
в результате длительного применения ЛС. 
Возникшие НР потребовали отмены ЛС в 92,5% 
случаев, а в 42,5% пациентам потребовалась 
дополнительная медикаментозная коррекция 
последствий НР. В большинстве случаев (56%) 
НР регистрировали на стационарном этапе ле-
чения, реже (42%) — на амбулаторном этапе, еще 
реже (2%) НР были обусловлены применением 
ЛС для самолечения. В 70,5% случаев НР реги-
стрировали при проведении комбинированной 
фармакотерапии, реже, в 29,5% случаев, — у па-
циентов, получавших монотерапию.

Результаты анализа структуры репорти-
рования о случаях развития НР позволили 
установить, что 80% поступивших в РЦИПДЛ 
карт-извещений заполнено именно врачами  — 
клиническими фармакологами. При отсутствии 
такой штатной должности в организации реги-
стрировались только серьезные НР (как правило, 
с летальным исходом). На основании этого мож-
но предположить, что количество предостав-
ляемых медицинской организацией карт-изве-
щений зависит от наличия/отсутствия в штате 
врача  — клинического фармаколога, который 
систематически разъясняет медицинскому пер-
соналу требования законодательства в обла-
сти фармаконадзора, устанавливает степень 
достоверности причинно-следственной свя-
зи между возникновением НР и применением 
ЛС. Часть обязанностей врача медицинской 
организации  — внесение сведений о НР в АИС 
Росздравнадзора — берут на себя специалисты 
РЦИПДЛ.

Другим важным путем получения сведений 
о НР или ОТЭ при применении лекарственно-
го препарата являются обращения граждан 
в ТЦСККЛС по «горячей линии» в связи с сомне-
нием в качестве ЛС (13,5% сообщений). В этом 
случае специалистом ТЦСККЛС заполняется 
карта-извещение, информация передается 
в РЦИПДЛ.

В РЦИПДЛ, кроме того, организован бес-
платный консультационный прием граждан вра-
чом  — клиническим фармакологом по поводу 
побочного действия ЛС. При выявлении НР про-
водится врачебное расследование, заполняется 
карта-извещение. Наличие в составе ТЦСККЛС 
аккредитованной испытательной лаборатории 

позволяет при необходимости провести лабо-
раторную экспертизу качества подозреваемо-
го ЛС с целью исключения связи возникшей НР 
с ненадлежащим качеством ЛС. После прове-
дения испытаний предоставленного образца 
ЛС оформляется заключение врача  — клиниче-
ского фармаколога, содержащее информацию 
о наличии либо отсутствии связи возникнове-
ния побочного действия или ОТЭ с качеством 
лекарственного препарата. В случае если ЛС 
не соответствует требованиям нормативной 
документации по показателям «Подлинность», 
«Количественное определение», «Посторонние 
примеси» или другим и это позволяет предпо-
ложить связь возникновения НР с качеством 
препарата, протокол испытаний передается 
в Росздравнадзор для принятия дальнейших ре-
шений, в том числе о приостановлении реализа-
ции данного ЛС.

При проведении анализа структуры НР, сооб-
щения о которых поступили в 2019 г., установ-
лено, что бóльшая часть сообщений касалась 
психотропных (41%), противомикробных (20%), 
противоопухолевых ЛС (10%) и препаратов 
для лечения заболеваний сердечно-сосудистой 
системы (8%). На долю препаратов, влияющих 
на обмен веществ, пришлось всего 4,5% сооб-
щений, а на все остальные группы ЛС — 16,5% 
(рис. 2).

Преобладание сообщений о возникновении 
НР на фоне применения психотропных средств 
объясняется активностью и высокой профес-
сиональной ответственностью врачей БУЗОО 
«Клиническая психиатрическая больница им. 
Н.Н.  Солодникова» г.  Омска. Преимущественно 
это сообщения, касающиеся использования ан-
типсихотических препаратов (73% от всех со-
общений о НР при применении психотропных 
препаратов). Большинство зарегистрированных 
НР относилось к типу А (предсказуемые дозоза-
висимые реакции) и было обусловлено фарма-
кологическим действием препаратов.

При применении противомикробных ЛС 
преобладали НР, возникшие при примене-
нии β-лактамных антибиотиков, на их долю 
пришлось 45%. В подавляющем большинстве 
случаев зарегистрированные НР относились 
к типу В (непредсказуемые дозонезависимые 
реакции) и проявлялись реакциями гиперчув-
ствительности немедленного типа, что связано 
с высоким аллергенным потенциалом ЛС этой 
группы. На втором месте были сообщения о НР 
при использовании противотуберкулезных ЛС 
(35% от всех сообщений о НР при применении 



Рациональная организация сбора информации о нежелательных реакциях на лекарственные средства

Шукиль Л.В., Фоминых С.Г., Ахмедов В.А., Перепичкина Т.Е. 

256 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 3

антимикробных препаратов), что может быть 
связано с высокой распространенностью дан-
ной патологии в Омской области и необходи-
мостью проведения активной комбинированной 
терапии пациентов.

Большое количество сообщений о НР на фоне 
применения противоопухолевых средств (10%) 
в основном связано с активностью врачей 
БУЗОО «Клинический онкологический диспан-
сер» г. Омска. Все зарегистрированные НР отно-
сились к типу В. Сообщения о НР при применении 
средств для лечения заболеваний сердечно-со-
судистой системы чаще всего относились к пре-
паратам из группы гиполипидемических средств, 
а именно ингибиторам ГМГ-КоА редуктазы  — 
статинам и проявлялись повышением активно-
сти печеночных ферментов.

В 2019 г. в РЦИПДЛ не поступало спонтан-
ных сообщений о НР из аптечных организа-
ций — несмотря на то что в схеме сбора инфор-
мации в Омской области предусмотрена такая 
возможность. Аналогичная ситуация была от-
мечена и другими исследователями [3]: если 
представители фарминдустрии (держатели 
регистрационных удостоверений лекарствен-
ных препаратов и юридические лица, на имя ко-
торых выданы разрешения на проведение кли-
нических исследований) активно и эффективно 
участвуют в выявлении НР ЛС, то сотрудники 
аптечных организаций относятся к необходи-
мости репортирования о случаях НР довольно 
формально.

Основной проблемой организации сбо-
ра информации о НР является недостаточ-
ная мотивация специалистов к сообщению 
о НР путем заполнения карт-извещений о НР. 

По мнению экспертов [3, 4], низкая активность 
медицинских работников по сбору сведений 
обусловлена трудностью установления причин-
но-следственной связи между возникновением 
НР и фактом применения определенного ЛС, 
недостаточно полными и глубокими знаниями 
в сфере мониторинга безопасности ЛС, а также 
психологическими нюансами, в том числе опа-
сениями навредить репутации медицинской 
организации, а иногда и фармацевтической 
компании, и, что немаловажно, отсутствием 
материальной заинтересованности в дополни-
тельном объеме работы.

Следовательно, заполнение медицинскими 
организациями карт-извещений, их своевре-
менное направление в Территориальный орган 
Росздравнадзора по Омской области и отраже-
ние содержащихся в них сведений, в том числе 
путем приобщения к Медицинской карте учет-
ной формы № 025/у, является необходимым.

Также пунктом 3.11 Перечня оснований 
для отказа в оплате медицинской помощи 
(уменьшения оплаты медицинской помощи), 
утвержденным приложением к Порядку про-
ведения контроля объемов, сроков, качества 
и условий предоставления медицинской помо-
щи по обязательному медицинскому страхова-
нию застрахованным лицам, а также ее финан-
сового обеспечения, утвержденному приказом 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 19.03.2021 № 231н, предусмотре-
но отсутствие в медицинской документации ре-
зультатов обследований, осмотров, консульта-
ций специалистов, дневниковых записей, 
позволяющих оценить динамику состояния здо-
ровья застрахованного лица, объем, характер, 

Психотропные средства / Psychotropic medicinal products
Противомикробные средства / Antimicrobial agents
Противоопухолевые средства / Antitumour agents
Средства, влияющие на сердечно-сосудистую систему / 
Agents affecting the cardiovascular system 
Препараты гормонов / Hormone preparations  
Прочие средства / Other medicinal products

41% 

20% 

10% 

8% 

4,5% 

16,5% 

Рис. 2. Группы лекарственных средств, при применении которых зарегистрированы нежелательные реакции 
(данные Регионального центра по изучению побочных действий лекарств Омской области, 2019 г.)

Fig. 2. Groups of medicinal products with reported adverse reactions (according to the data of the Regional Centre for 
the Study of Side Effects of Drugs, Omsk region, 2019)
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условия предоставления медицинской помощи 
и провести оценку качества оказанной меди-
цинской помощи.

То есть отсутствие в медицинской карте све-
дений из карты-извещения может быть выявле-
но в ходе контроля объемов, сроков, качества 
и условий предоставления медицинской помо-
щи по обязательному медицинскому страхова-
нию застрахованным лицам, а также ее финан-
сового обеспечения, проводимого страховыми 
медицинскими организациями.

Четкость критериев отбора случаев, о ко-
торых следует сообщать, простота процедуры 
и правильная мотивация, безусловно, являют-
ся основными факторами для решения этой 
проблемы. В Омской области проводится регу-
лярная работа в этом направлении. Врач — кли-
нический фармаколог РЦИПДЛ дважды в месяц 
в плановом порядке осуществляет выездное 
консультирование работников медицинских 
организаций с целью повышения уровня зна-
ний медицинских работников в области фар-
маконадзора, их активности по сбору сведений 
о возникновении НР и качества заполнения 
карт-извещений. Клинический фармаколог регу-
лярно выступает на врачебных и провизорских 
конференциях, совещаниях и круглых столах 

в медицинских организациях. Кроме того, два 
раза в год в Омской области проводится заседа-
ние научного общества врачей  — клинических 
фармакологов, где обсуждаются итоги работы 
РЦИПДЛ.

Выводы
1. На примере Омской области проде-

монстрирован успешный опыт организации де-
ятельности по сбору информации о возникнове-
нии НР при применении ЛС.

2. Наличие в штатном расписании меди-
цинской организации должности врача  — кли-
нического фармаколога, а также наличие «горя-
чей линии» для пациентов по вопросам качества 
ЛС повышают эффективность сбора сведений 
о НР при применении ЛС.

3. Фармацевтические работники активно 
не вовлечены в систему сбора информации о НР 
и не репортируют об их возникновении. Важным 
направлением дальнейшего совершенствова-
ния организации сбора информации о возник-
новении НР при применении ЛС в Омской об-
ласти является взаимодействие с сотрудниками 
аптечных учреждений, в том числе проведе-
ние дополнительных обучающих мероприятий 
для работников аптек.
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Анализ причин нарушения функции почек 
при проведении антибиотикотерапии у пациента 
с болезнью Лайма
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Славянская пл., д. 4, стр. 1, Москва, 109012, Российская Федерация

 Контактное лицо: Вельц Наталья Юрьевна velts@expmed.ru

РЕЗЮМЕ

Нежелательные реакции (НР) регистрируются на всех этапах жизненного цикла лекарственного препарата. 
Выявление новых НР в пострегистрационном периоде происходит преимущественно с помощью сигналов. 
Для проведения оценки сигнала и установления причинно-следственной связи между НР и подозреваемым 
лекарственным препаратом необходимо провести экспертную оценку силы и качества сигнала.
Цель работы: анализ информации из обращения, поступившего в регуляторные органы Российской Фе-
дерации, на предмет выявления возможной причинно-следственной связи развития у пациента острого 
тубулоинтерстициального нефрита с применением цефтриаксона и с основным заболеванием пациента — 
болезнью Лайма.
Материалы и методы: проведен анализ обращения, поступившего от пациента в Министерство здраво-
охранения Российской Федерации в 2022 г., о развитии тубулоинтерстициального нефрита при лечении 
болезни Лайма цефтриаксоном. При определении степени достоверности причинно-следственной связи 
«лекарственный препарат–НР» использован алгоритм Наранжо.
Результаты: результаты анализа литературы и информации спонтанных сообщений, поступивших в россий-
скую базу данных «Фармаконадзор 2.0» АИС Росздравнадзора, свидетельствуют о возможной взаимосвязи 
нарушения функции почек как с применением цефтриаксона, так и с основным заболеванием пациента 
(болезнь Лайма). Цефтриаксон является потенциально нефротоксичным препаратом, его применение вы-
зывает преимущественно поражение канальцевого аппарата почек. Развитие болезни Лайма также может 
сопровождаться поражением почек, которое клинически проявляется как быстро прогрессирующее и фа-
тальное повреждение клубочков.
Выводы: степень достоверности причинно-следственной связи между применением цефтриаксона и раз-
витием тубулоинтерстициального нефрита у пациента, который обратился с сообщением в регуляторные 
органы, определена как «возможная». Однако имеющейся информации недостаточно для выявления опре-
деленной взаимосвязи между поражением почек и применением этого препарата. Необходим дальнейший 
мониторинг подобных случаев с целью минимизации рисков развития данной патологии при лечении цеф-
триаксоном.

© Н.Ю. Вельц, Е.О. Журавлева, Г.В. Кутехова, Н.В. Терешкина, А.О. Ловкова, К.В. Горелов, В.А. Поливанов, С.М. Гюлахмедова, 2022

4.0

ГЛАВНАЯ ТЕМА: ФАРМАКОНАДЗОР / MAIN TOPIC: PARMACOVIGILANCE

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2022-10-3-259-268&domain=pdf&date_stamp=2022-09-30


Анализ причин нарушения функции почек при проведении антибиотикотерапии у пациента...

Вельц Н.Ю., Журавлева Е.О., Кутехова Г.В., Терешкина Н.В., Ловкова А.О.,  
Горелов К.В., Поливанов В.А., Гюлахмедова С.М.

260 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 3

Ключевые слова: фармаконадзор; нежелательные реакции; цефтриаксон; цефалоспорины; спонтанное сооб-
щение; почечная недостаточность; тубулоинтерстициальный нефрит; болезнь Лайма; клещевой боррелиоз

Для цитирования: Вельц Н.Ю., Журавлева Е.О., Кутехова Г.В., Терешкина Н.В., Ловкова А.О., Горелов К.В., 
Поливанов В.А., Гюлахмедова С.М. Анализ причин нарушения функции почек при проведении антибио-
тикотерапии у пациента с болезнью Лайма. Безопасность и риск фармакотерапии. 2022;10(3):259–268.  
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-10-3-259-268

Analysis of the Causes for Renal Dysfunction 
during Antibiotic Therapy in a Patient with Lyme Disease
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ABSTRACT

Adverse drug reactions (ADRs) are recorded throughout the lifecycle of a medicinal product. In the post-marketing 
period, new ADRs are primarily identified via drug safety signals. In order to assess a signal and establish causal-
ity between an adverse drug reaction and a suspected medicinal product, it is necessary to evaluate the signal 
strength and quality.
The aim of the study was to analyse the information submitted to Russian regulatory authorities by a patient and 
check it for a potential causal association of acute tubulointerstitial nephritis (ATIN) with the use of ceftriaxone 
and with the patient’s principal diagnosis, Lyme disease.
Materials and methods: the authors analysed the patient’s submission received by the Ministry of Health of the 
Russian Federation in 2022 with a complaint that the treatment of Lyme disease with ceftriaxone had caused 
ATIN. The probability of a causal relationship between the medicinal product and the ADR was evaluated using 
the Naranjo algorithm.
Results: according to the review of literature and the spontaneous reports collected in Pharmacovigilance 2.0, 
the database in the Automated Information System of the Russian Federal Service for Surveillance in Healthcare, 
both ceftriaxone and the underlying condition (Lyme disease) may cause renal abnormalities. Ceftriaxone is po-
tentially nephrotoxic; it mainly affects the tubular system of the kidneys. Borreliosis may cause kidney damage as 
well; such damage manifests clinically as rapidly progressing and fatal damage to the glomeruli.
Conclusions: the probability of a causal relationship between the development of ATIN in the complainant and 
the use of ceftriaxone was categorised as “possible”. However, the information available did not allow for estab-
lishing a definite relationship between kidney damage and the use of the medicinal product. Further monitoring 
of similar cases is necessary to minimise the risks of developing this pathology during treatment with ceftriaxone.

Key words: pharmacovigilance; adverse drug reactions; ceftriaxone; cephalosporins; spontaneous report; kidney 
failure; tubulointerstitial nephritis; Lyme disease; tick-borne borreliosis
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Введение
В настоящее время появилось больше воз-

можностей для пациентов, чтобы сообщить 
о возникших осложнениях и своем состоянии 
после применения лекарственного препарата 
(ЛП) не только лечащему врачу, но и в регуля-
торные органы. Нередки случаи, когда пациенты 
самостоятельно передают информацию о неже-
лательных реакциях (НР) посредством совре-
менных средств связи как держателю регистра-
ционного удостоверения, так и непосредственно 
в Министерство здравоохранения и другие 
надзорные органы. Сотрудники регуляторных 
органов оперативно реагируют на подобные об-
ращения, что позволяет выявить редкие и неиз-
вестные ранее НР.

Нежелательные реакции регистрируются 
на всех этапах жизненного цикла лекарственно-
го препарата, особенно характерно это для ред-
ких НР, которые не могут быть выявлены в ходе 
клинических исследований на дорегистраци-
онном этапе. В пострегистрационном периоде 
выявление новых НР происходит прежде всего 
с помощью сигналов. Формирование сигнала 
происходит как при обнаружении информации 
в нескольких сообщениях по безопасности, так 
и при наличии одного хорошо описанного слу-
чая с подтвержденной высокой степенью досто-
верности причинно-следственной связи, осо-
бенно при развитии тяжелой НР [1].

Первичный сбор информации об отсут-
ствии терапевтической эффективности либо 
информации о НР, вызванной определенным 
ЛП, в Российской Федерации осуществляется 
чаще всего лечащим врачом, который выявляет 
данную реакцию самостоятельно или по со-
общению от пациента. Извещение о НР может 
быть отправлено от медицинской организации, 
в которой осуществлялось лечение пациента, 
а также пациент вправе отправить заполненное 
извещение самостоятельно. Все сообщения под-
вергаются тщательному анализу и при необхо-
димости инициируются дополнительные иссле-
дования, а в ряде случаев информация вносится 
в соответствующие разделы инструкции по ме-
дицинскому применению [2].

Для оценки сигнала необходимо решить во-
прос о его силе и качестве, изучить всю доступ-
ную информацию для установления причинно-
следственной связи между НР и подозреваемым 
ЛП [1].

Существенное место среди сигнальных со-
общений занимают НР, связанные с развитием 
поражения почек в результате антибиотико-
терапии.

Цель работы  — анализ информации из об-
ращения, поступившего в регуляторные органы 
Российской Федерации, на предмет выявления 
возможной причинно-следственной связи раз-
вития у пациента острого тубулоинтерстици-
ального нефрита с применением цефтриаксона 
и с основным заболеванием — болезнью Лайма.

Материалы и методы
Проведен анализ информации из обращения, 

поступившего в Министерство здравоохране-
ния Российской Федерации в 2022 г. от паци-
ента мужского пола, 45 лет, который сообщил, 
что в декабре 2019 г. он получал внутривен-
но препарат с МНН цефтриаксон для лечения 
болезни Лайма. По данным, содержащимся 
в обращении, после проведения курса лечения 
(в течение 14 сут) у пациента отмечены сильные 
ноющие боли в поясничной области, уменьше-
ние суточного диуреза с 3 до 1 л мочи в сутки, 
снижение скорости клубочковой фильтрации 
со 133 до 112 мл/мин, повышение уровня про-
теинурии и нарастание астении. У пациента был 
диагностирован тубулоинтерстициальный не-
фрит, который впоследствии вызвал хрониче-
скую почечную недостаточность 1-й степени.

Для определения степени достоверности 
причинно-следственной связи между примене-
нием указанного ЛП и возникшей впоследствии 
НР был изучен вопрос о возможном развитии 
острого тубулоинтерстициального нефрита 
не только вследствие применения цефтриаксона, 
но также как осложнения основного заболевания 
(болезнь Лайма) с использованием информаци-
онно-аналитических методов. Проведен поиск 
и анализ литературы в базах данных PubMed®, 
eLYBRARY, а также ретроспективный анализ ин-
формации спонтанных сообщений, поступивших 
в российскую базу данных «Фармаконадзор 2.0» 
автоматизированной информационной системы 
(АИС) Росздравнадзора. Критерием включения 
сообщений в исследование являлось наличие 
в них информации о развитии поражения почек 
при применении цефтриаксона и/или при бо-
лезни Лайма. При определении степени досто-
верности причинно-следственной связи был ис-
пользован алгоритм Наранжо1.

1 Определение степени достоверности причинно-следственной связи «Неблагоприятная побочная реакция — лекарственное 
средство» (классификация и методы). Методические рекомендации Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения 
и социального развития. М.; 2008.
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Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования нами был 

рассмотрен вопрос о возможной взаимосвязи 
развития острого тубулоинтерстициального не-
фрита с применением цефтриаксона.

Антибиотики цефалоспоринового ряда (ЦФ) 
применяются в медицине с середины XX века 
[3, 4]. Особенностями их фармакокинетики яв-
ляются способность легко проникать в интер-
стициальную жидкость и преимущественная 
элиминация из организма почками (особенно 
у новорожденных — до 70%), что является при-
чиной потенциальной нефротоксичности препа-
ратов этой группы. При этом нефротоксичность 
большинства ЦФ проявляется только при при-
менении в высоких дозах. Однако некоторые 
препараты, такие как цефалоридин и цефало-
глицин (I  поколение ЦФ), вызывают поражение 
почек в терапевтических дозах, но при длитель-
ном применении. Кроме того, нефротоксичность 
может определяться механизмом элиминации, 
в частности длительностью периода полувы-
ведения. Основная часть ЦФ выводится из ор-
ганизма с помощью клубочковой фильтрации 
и активной канальцевой секреции и, соответ-
ственно, характеризуется коротким периодом 
полувыведения (1–2 ч). Особое положение за-
нимает цефтриаксон (III  поколение), в механиз-
ме выведения которого отсутствует тубулярная 
секреция, а период полувыведения составляет 
8–9 ч. Вместе с тем многие авторы отмечают 
низкую нефротоксичность цефтриаксона и дру-
гих ЦФ III поколения: нарушения со стороны 
почек при применении препарата развиваются 
менее чем в 5% случаев [3, 5–8].

Возможно усиление нефротоксичности ЦФ 
при одновременном использовании с други-
ми ЛП [3, 8]. Патогенез НР при лекарственном 
взаимодействии может быть связан и с разны-
ми механизмами повреждающего почки дей-
ствия препаратов. Например, иммуноопосре-
дованный тип повреждения интерстиция почек 
при применении цефтриаксона может усили-
ваться прямым типом повреждения с некрозом 
части клеток проксимальных канальцев почки 
в результате действия аминогликозидов [3, 9, 
10]. Нефротоксичность ЦФ может усиливаться 
при наличии у пациента сердечно-сосудистых 
заболеваний, абсолютного или относительного 
дефицита объема циркулирующей крови, диа-
бета I или II типа, почечной патологии [3].

Таким образом, по данным литерату-
ры цефтриаксон является потенциально не-
фротоксичным, его применение вызывает 

преимущественно поражение канальцевого 
аппарата почек. Вышесказанное не позволяет 
полностью исключить применение цефтриак-
сона как возможную причину развития болезни 
почек в рассматриваемом случае.

На следующем этапе был проведен ана-
лиз сообщений, поступивших в базу данных 
«Фармаконадзор 2.0» АИС Росздравнадзора. 
Были выявлены 3  сообщения о развитии та-
кой НР, как «тубулоинтерстициальный нефрит», 
при использовании ЦФ. В двух из них у пациен-
тов на момент применения препарата уже име-
лись нарушения функции почек разной степени 
тяжести. Третий случай  — это анализируемое 
нами сообщение о возникновении тубулоин-
терстициального нефрита при лечении болезни 
Лайма цефтриаксоном.

Кроме того, в базе данных «Фармаконадзор 
2.0» АИС Росздравнадзора было выявлено 7 со-
общений о возможной взаимосвязи развития по-
чечной недостаточности с приемом цефтриаксо-
на. При анализе информации 3 сообщений такая 
связь была исключена репортерами, а в 4 слу-
чаях оценка индивидуальной роли цефтриаксо-
на в развитии почечной недостаточности была 
затруднена ввиду наличия альтернативных при-
чин: коморбидной патологии (анамнез одной 
пациентки, например, включал сахарный диабет 
II  типа с периферической нейропатией, хрони-
ческую болезнь почек) и иных подозреваемых 
ЛП, принимаемых одновременно.

Например, в одном из вышеуказанных случа-
ев имелась информация, что пациент поступил 
в стационар со спутанностью сознания, ночной 
потливостью и головной болью, было назна-
чено лечение кларитромицином (дата начала 
и окончания терапии неизвестна). Спустя время 
(период неизвестен) пациент был госпитали-
зирован повторно по поводу множественных 
абсцессов головного мозга, и были назначены 
амоксициллин и цефтриаксон. Через 2 сут после 
госпитализации у него диагностировали острое 
повреждение почек. При подозрении на меди-
каментозное острое повреждение почек при-
ем антибиотиков был прекращен, после чего 
функция почек нормализовалась. В последую-
щие дни (период неизвестен) прием цефтриак-
сона был возобновлен, а также был добавлен 
метронидазол. Впоследствии цефтриаксон был 
заменен на ванкомицин и повторно не назна-
чался. Через пять недель пациент был госпи-
тализирован с генерализованной эритемой, 
одышкой, лихорадкой (39,9 °C), желтухой и био-
химическими маркерами поражения печени. 
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У пациента продолжалась прогрессия полиор-
ганной недостаточности. Несмотря на прово-
димое лечение, клиническая ситуация быстро 
ухудшалась, что привело к летальному исходу. 
В данном случае, учитывая, что пациент про-
шел последовательное лечение несколькими 
антибактериальными препаратами до возник-
новения указанного события, трудно установить 
исключительную причинно-следственную связь 
с любым из подозреваемых препаратов, в том 
числе с цефтриаксоном, но и исключить полно-
стью наличие связи в таких случаях, когда есть 
взаимосвязь событий по времени, невозможно. 
Трудности при проведении анализа и установле-
нии причинно-следственной связи между воз-
действием ЛП и развившимся событием также 
могут быть связаны с низким качеством запол-
нения карты-извещения, в которой часто отсут-
ствуют точные даты развития осложнений, вре-
менные́ промежутки проведения терапии теми 
или иными ЛП и логическая последовательность 
развивающихся событий.

В международной базе данных Всемирной 
организации здравоохранения VigiBase так-
же имеются сообщения о НР со стороны почек 
и мочевыводящих путей при применении ЦФ. 
По данным Е.Ю. Демченковой и соавт. [2], в пе-
риод с 1968 по август 2020 г. количество таких 
НР составило 0,18%.

Далее мы провели анализ данных литерату-
ры для изучения возможности развития тубуло-
интерстициального нефрита как последствия 
болезни Лайма или клещевого системного бор-
релиоза. Болезнь Лайма представляет собой при-
родно-очаговое трансмиссивное инфекционное 
заболевание, вызываемое спирохетами Borrelia 
burgdorferi sensu lato [11]. Характеризуется раз-
витием кольцевидной эритемы в месте их про-
никновения в организм, лихорадкой, а также 
полисистемными поражениями (нервной систе-
мы, сердца, опорно-двигательного аппарата). 
Болезнь Лайма передается человеку при уку-
сах инфицированных клещей рода Ixodes, ко-
торые обеспечивают циркуляцию возбудителя 
в природных очагах [12]. В эпидемический сезон 
2021  г. в Российской Федерации было зареги-
стрировано более 430 тыс. случаев обращений 
по поводу присасывания клещей (в 2020 г. — бо-
лее 460 тыс.), и в 3068 из них был зарегистри-
рован клещевой боррелиоз, что составило 2,09 
на 100 тыс. населения2. В течение последних 
десяти лет число обращений по поводу укусов 

клещей остается довольно постоянным и со-
ставляет в среднем 340 тыс. случаев в год.

Заболевание имеет три стадии развития [13–
19]. Локальная (I) стадия характеризуется вне-
дрением боррелий и их размножением в месте 
присасывания клеща, а также развитием пато-
логического процесса в месте проникновения 
возбудителя, выраженными воспалительно-ал-
лергическими реакциями (мигрирующая эри-
тема), развитием лимфаденита и общетоксиче-
ским синдромом.

Стадия диссеминации (II) характеризуется рас-
пространением боррелий во внутренние органы 
с поражением сердца, суставов, нервной систе-
мы и т.д. При этом последовательно происходит 
активация T-клеточного, а затем — В-клеточного 
иммунного ответа, что, в свою очередь, приводит 
к образованию антител класса M и G. При непра-
вильно выбранной тактике лечения запускается 
механизм длительной выработки иммуногло-
булинов (Ig) IgM и IgG, происходит расширение 
спектра антител к антигенам возбудителя, а также 
повышение концентрации циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК), которые накаплива-
ются в органах и вызывают в них дистрофические 
и воспалительные изменения. Поражения нерв-
ной системы клинически проявляются развитием 
серозного менингита, миелополирадикулоневри-
та. Также могут наблюдаться нарушения сна, эмо-
циональные расстройства, нарушения концен-
трации внимания и памяти, которые сохраняются 
на протяжении нескольких месяцев. Не менее 
чем у половины пациентов частым проявлением 
неврологических расстройств являются неври-
ты черепных нервов. Параллельно с поражени-
ем нервной системы происходит возникновение 
на коже вторичных кольцевых эритем, уртикаль-
ной сыпи, диффузных эритем, эритематозной 
сыпи на ладонях. Поражения сердца при борре-
лиозе (Лайм-кардит) сопровождаются блокадой 
проводящей системы сердца, панкардитом, пе-
рикардитом и др. [18]. В ряде случаев клиниче-
ские проявления II стадии болезни Лайма сопро-
вождаются поражением опорно-двигательного 
аппарата, что проявляется развитием артралгий, 
миозитов, артритов с преимущественным пора-
жением плечевых, локтевых или коленных суста-
вов [16].

Хроническая (III) стадия болезни Лайма ха-
рактеризуется остеопорозом, истощением 
и утратой хряща. В организме человека борре-
лии могут сохраняться более 10 лет. В качестве 

2 О результатах мониторинга за эпидемиологической ситуацией по инфекциям, передающимся иксодовыми клещами, в эпиде-
мический сезон 2021 года. https://www.rospotrebnadzor.ru/about/info/news/news_details.php?ELEMENT_ID=19661  



Анализ причин нарушения функции почек при проведении антибиотикотерапии у пациента...

Вельц Н.Ю., Журавлева Е.О., Кутехова Г.В., Терешкина Н.В., Ловкова А.О.,  
Горелов К.В., Поливанов В.А., Гюлахмедова С.М.

264 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 3

возможных причин длительного перехода воз-
будителя в хроническую форму можно рассмат-
ривать антигенную гетерогенность боррелий, 
способность к изменению антигенной структу-
ры, торможение комплементзависимого фаго-
цитоза, трансформацию боррелий в L-формы 
и образование цист [19].

Поражение почек при боррелиозе (более из-
вестное как нефрит Лайма), которое клинически 
проявляется как быстро прогрессирующее и фа-
тальное повреждение клубочков, первоначально 
описывалось только в ветеринарии при выявле-
нии данной патологии у собак. Случай развития 
мембранопролиферативного гломерулонефрита, 
вторичного по отношению к болезни Лайма, у че-
ловека впервые описан Б.Д. Келли и соавт. в 1999 г. 
[20]. При проведении настоящего исследования 
нами было обнаружено описание 9 случаев на-
рушений функции почек, достоверно связанных 
с боррелиозом [20–28]. Поражение почек при бо-
лезни Лайма являются следствием воспалитель-
ной реакции после контакта с Borrelia burgdorferi. 
Предполагается, что защитная реакция иммун-
ной системы против антигенов возбудителя мо-
жет приводить к повреждению почечной ткани 
по трем вероятным патофизиологическим меха-
низмам: отложение ЦИК или формирование их 
in situ после имплантации антигена в гломеру-
лярную мембрану, удлинение экспрессии CD80 
(B7-1) подоцитами и воспалительная инфильтра-
ция почечного интерстиция. Согласно представ-
ленной информации, при боррелиозе в почках 
человека преимущественно происходит пораже-
ние клубочков.

С.  Гуйе и соавт. указывают, что нефропатия, 
ассоциированная с отложениями ЦИК, являет-
ся наиболее часто встречающейся гистологи-
ческой формой болезни Лайма [29]. Данный 
механизм нарушения функции почек был иден-
тифицирован в 6 из 9 обнаруженных в литера-
турных источниках описаний случаев развития 
нефрита Лайма: диагностировано три случая 
мембранопролиферативного гломерулонефрита 
I типа (один из них связан с криоглобулинемией 
II типа), один случай экстрамембранозного и два 
случая эндокапиллярного гломерулонефрита. 
В оставшихся трех сообщениях механизм по-
вреждения почек установлен не был.

В 2011 г. S.R.  Boggs был описан случай воз-
никновения почечной недостаточности, вы-
званной применением цефтриаксона, при ле-
чении артрита Лайма у 11-летней девочки [30]. 
Пациентка обратилась к врачу с жалоба-
ми на отек и утреннюю скованность левого 

коленного сустава в течение 3 последних не-
дель. За 6 мес. до этого был эпизод с укусом 
клеща. До настоящего времени развитие ребен-
ка протекало без особенностей, данные о на-
личии сопутствующей патологии отсутствовали. 
При обследовании в левом коленном суставе 
выявлен выпот, сопровождающийся местным 
повышением температуры кожных покровов 
и гиперемией. Был произведен артроцентез су-
става, при анализе выпотной жидкости отмечен 
повышенный уровень лейкоцитов и эритроци-
тов. При анализах крови выявлены повышение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и уровня 
С-реактивного белка. Анализ на антинуклеарные 
антитела и ревматоидный фактор отрицатель-
ный. Выявлены антитела (IgМ, IgG) к антигенам 
боррелий в диагностических титрах. Учитывая 
наличие в анамнезе укуса клеща в эндемичном 
по болезни Лайма районе и положительные ре-
зультаты анализа на наличие антител к антиге-
нам боррелий, был поставлен диагноз «болезнь 
Лайма». Назначено лечение цефтриаксоном.

Через 7 сут после начала терапии пациентка 
пожаловалась на лихорадку (39 °С), озноб и уси-
ливающуюся боль в колене, которые возникали 
сразу после инфузии цефтриаксона. Через 5 сут 
добавились такие симптомы, как рвота, боль 
в животе, диарея, анорексия. Ребенок был гос-
питализирован, применение цефтриаксона 
прекращено. При обследовании в больнице об-
наружено наличие анемии, повышение уровня 
лактатдегидрогеназы. Отмечались повышение 
центрального компонента системы комплемента 
(С3), белка острой фазы воспаления и положи-
тельный иммунологический тест определения 
полиспецифических агглютининов, который ис-
пользуется при подозрении на гемолитическую 
анемию. Биопсия выявила пигментиндуцирован-
ный острый канальцевый некроз гемоглобино-
вого типа. Клубочки почек оставались интактны. 
Результаты проведенной биопсии позволили 
провести дифференциальную диагностику с из-
менениями, характерными для специфического 
поражения почек при болезни Лайма, при ко-
тором наблюдается преимущественное пора-
жение клубочкового аппарата. Результаты ла-
бораторных исследований, ультразвукового 
исследования почек, которое показало слабую 
дифференцировку коркового и мозгового веще-
ства, а также биопсия свидетельствовали о том, 
что быстро снижающийся уровень гемоглобина 
и почечная недостаточность были индуцирова-
ны применением цефтриаксона. Данные анамне-
за и проведенных исследований убедительно 
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показали, что выявленная у ребенка патология 
является цефтриаксон-индуцированным пора-
жением почек.

Через 14 сут после госпитализации и отме-
ны цефтриаксона почечные функции у ребенка 
улучшились, а дальнейшее применение докси-
циклина в течение 28 сут позволило достичь 
полного излечения артрита коленного сустава.

Таким образом, информация, обнаруженная 
нами при анализе спонтанных сообщений, по-
ступивших в базы данных НР, и источников ли-
тературы свидетельствует о том, что развитие 
почечной патологии может быть ассоциировано 
как с применением ЦФ, в частности цефтриак-
сона, так и с прогрессированием болезни Лайма.

На заключительном этапе при анализе со-
общения, поступившего от пациента, был при-
менен алгоритм Наранжо, состоявший из отве-
тов на десять вопросов, каждый из которых имел 
определенный вес, учитываемый при подве-
дении итогов3. Категории степени достоверно-
сти причинно-следственной связи определяют 
по суммарному числу баллов. Сумма в 9 и более 
баллов указывает на определенную степень до-
стоверности взаимосвязи, 5–8 баллов  — на ве-
роятную взаимосвязь, 1–4 балла говорят о воз-
можной связи с применяемым ЛП.

При оценке сообщения нами были получены 
следующие результаты.

1. Были ли ранее достоверные сообщения 
об этой НР: +1.

2. HP возникла после введения (приема) 
подозреваемого лекарства: +2.

3. Улучшилось ли состояние больного (про-
явления HP) после прекращения приема препа-
рата или после введения специфического анти-
дота: 0.

4. Возобновилась ли HP после повторного 
введения препарата: 0.

5. Есть ли еще причины (кроме подозревае-
мого лекарства), которые могли вызвать НР: –1.

6. Было ли лекарство обнаружено в крови 
(или других жидкостях) в концентрациях, из-
вестных как токсические: 0.

7. Была ли НР более тяжелой после увеличения 
дозы и менее тяжелой после ее уменьшения: 0.

8. Отмечал ли больной аналогичную реак-
цию на то же или подобное лекарство при преж-
них его приемах: 0.

9. Была ли НР подтверждена объективно: +1.
10. Отмечалось ли повторение НР после на-

значения плацебо: 0.
Согласно алгоритму Наранжо, степень до-

стоверности определена как «возможная» (+3). 
Поскольку данное сообщение было отправлено 
в регуляторные органы самим пациентом, выяс-
нить, какие именно структуры почки были пора-
жены, сделать однозначный вывод о причинах 
поражения почек и, следовательно, принять ка-
кие-либо административно-правовые решения 
(инициация клинического исследования, внесе-
ние информации в инструкцию по медицинско-
му применению, отзыв ЛП с фармацевтического 
рынка и др.) в этой связи не представилось воз-
можным.

Заключение
Результаты анализа данных литерату-

ры и спонтанных сообщений, поступивших 
в отечественную и международную базу дан-
ных НР, свидетельствуют о том, что развитие 
почечной патологии может быть ассоциирова-
но как с применением ЦФ, в частности цеф-
триаксона, так и с прогрессированием болезни 
Лайма. Проведенный экспертный анализ ин-
формации из обращения пациента позволил 
определить степень достоверности причин-
но-следственной связи между применением 
цефтриаксона и развитием острого тубуло-
интерстициального нефрита как «возмож-
ную». Имеющейся информации недостаточно 
для принятия каких-либо административно-
правовых решений, однако представленный 
случай можно рассматривать как сигнальный. 
В связи с этим необходим дальнейший мо-
ниторинг случаев поражения почек при при-
менении цефтриаксона с целью минимизации 
рисков развития данной патологии.
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Соответствие принципам этики. Исследование про-
водилось в соответствии с этическими принципами 
медицинских исследований с участием человека, 
изложенными в Хельсинкской декларации. Авторы 
заявляют, что одобрение комитетом по этике не тре-
бовалось, поскольку проанализированные данные 
были основаны на обезличенных данных и в иссле-
довании непосредственно не участвовали люди.

Благодарности. Работа выполнена в рамках государ-
ственного задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава Рос-
сии № 056-00001-22-00 на проведение прикладных 
научных исследований (номер государственного уче-
та НИР 121021800098-4).

Конфликт интересов. Н.Ю.  Вельц является ответ-
ственным секретарем редколлегии журнала «Безо-
пасность и риск фармакотерапии». Остальные авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье.

Ethics approval. The study was conducted in full com-
pliance with the ethical principles for medical research 
involving human subjects described in the Declaration 
of Helsinki. According to the authors, the analysis was 
based on anonymised data, and the study did not in-
volve direct participation of human subjects. Hence, this 
work is exempt from the ethics approval process.

 
Acknowledgements. The study reported in this publica-
tion was carried out as part of publicly funded research 
project No.  056-00001-22-00 and was supported by 
the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal 
Products (R&D public accounting No. 121021800098-4).

Conflict of interest. Nataliya Yu. Velts is the Executive 
Secretary of the Editorial Board of the Safety and Risk of 
Pharmacotherapy. The other authors declare no conflict 
of interest requiring disclosure in this article.

ОБ АВТОРАХ / AUTHORS

Вельц Наталья Юрьевна, канд. биол. наук, доцент.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9514-6322
velts@expmed.ru
Журавлева Евгения Олеговна.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5165-3808
gyravleva@expmed.ru
Кутехова Галина Викторовна.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0522-0307
kutekhova@expmed.ru
Терешкина Наталия Васильевна, канд. мед. наук.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6932-4965
tereshkina@expmed.ru
Ловкова Алина Олеговна.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2104-5289
lovkovaao@expmed.ru
Горелов Кирилл Витальевич.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5751-3347 
Поливанов Виталий Анатольевич.
SPIN-код: 1699-3254 
Гюлахмедова Сафия Мирзабеговна.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9416-8135
giulakhmedovapm@expmed.ru

Статья поступила 14.06.2022 
После доработки 17.08.2022 
Принята к печати 30.08.2022

Nataliya Yu. Velts, Cand. Sci. (Biol.), Associate Professor.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9514-6322
velts@expmed.ru
Evgeniya O. Zhuravleva.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5165-3808
gyravleva@expmed.ru
Galina V. Kutekhova.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0522-0307
kutekhova@expmed.ru
Nataliya V. Tereshkina, Cand. Sci. (Med.).
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6932-4965
tereshkina@expmed.ru
Alina O. Lovkova.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2104-5289
lovkovaao@expmed.ru
Kirill V. Gorelov.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5751-3347 
Vitaliy A. Polivanov.
SPIN-code: 1699-3254 
Safiya M. Gyulakhmedova.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9416-8135
giulakhmedovapm@expmed.ru

Article was received 14 June 2022 
Revised 17 August 2022 
Accepted for publication 30 August 2022



269Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022. Vol. 10, No. 3

УДК 615.035.7:615.036.8
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-278

Оригинальная статья | Original article

Оценка рациональности антибактериальной 
терапии внутрибольничных инфекций у пациентов 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
на фоне COVID-19: ретроспективный анализ
К.И. Карноух, Н.Б. Лазарева

 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет), 
Трубецкая ул., д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

 Контактное лицо: Карноух Константин Игоревич comefl@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

Частота развития инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), у пациентов с COVID-19 
не превышает 15%. Однако у пациентов в критическом состоянии этот показатель может достигать 50%, 
а уровень летальности — превышать 50%. Поэтому крайне важным является проведение эффективной ан-
тибактериальной терапии у данной категории пациентов.
Цель работы: оценка рациональности антибактериальной терапии пациентов в критическом состоянии 
с внутрибольничными инфекциями, развившимися на фоне COVID-19, а также анализ своевременности про-
ведения и достаточности объема микробиологической и лабораторной диагностики у данных пациентов.
Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ данных медицинских карт стационарных боль-
ных с ИСМП на фоне COVID-19, госпитализированных в реанимационное отделение ГБУЗ «ГКБ № 4 ДЗМ» 
в период с 27.04.2020 по 01.11.2020. Анализ антибактериальной терапии проводили в соответствии с прин-
ципами, изложенными в программе СКАТ (Стратегия контроля антимикробной терапии) и в актуальных вер-
сиях временных методических рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению новой коронави-
русной инфекции (COVID-19) Минздрава России. Для определения достоверности различий использовали 
непарный критерий t (Стьюдента). Сравнение несвязанных групп по качественным признакам было прове-
дено с помощью критерия хи-квадрат.
Результаты: установлено, что ИСМП развились у 138 (20,8%) из 664 пациентов, госпитализированных в ре-
анимационное отделение. В 53,6% случаев (74 из 138 пациентов) эмпирическая антибактериальная терапия 
была расценена как нерациональная в связи с ее несоответствием действующим клиническим рекомен-
дациям. Рациональная эмпирическая антимикробная терапия была назначена 68,6% выживших пациентов 
и 33,3% умерших (p < 0,001). Коррекция антибактериальной терапии по результатам микробиологических 
исследований была проведена у 56,9% выживших пациентов и у 30,2% умерших (p = 0,005). Определение 
концентрации прокальцитонина в качестве маркера бактериальной инфекции проводилось у 74,5% выжив-
ших пациентов, а среди умерших — только у 48,3% (p = 0,003).
Выводы: рациональная антибактериальная терапия у пациентов c ИСМП в критическом состоянии на фоне 
COVID-19 была назначена менее чем в 50% случаев. С учетом выявленного достоверного снижения леталь-
ности при проведении рациональной антибактериальной терапии у исследованной категории пациентов 
необходимо более тщательное следование актуальным рекомендациям. Успех терапии также во многом 
зависит от ее своевременной коррекции на основе результатов идентификации возбудителей ИСМП и дру-
гих диагностических мероприятий, в частности анализа биомаркера прокальцитонина.
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ABSTRACT

The overall incidence of healthcare-associated infections (HAIs) in patients with COVID-19 is lower than 15%. 
However, in critical COVID-19 patients, the incidence of HAIs may reach 50%, and the mortality rate may exceed 
50%. This makes effective antibiotic therapy in this category of patients extremely important.
The aim of the study was to assess the rationality of antibiotic therapy in critically ill COVID-19 patients with HAIs, 
as well as analyse the timeliness and sufficiency of microbiological and laboratory diagnostic testing in these 
patients.
Materials and methods: the study comprised a retrospective analysis of medical records of the patients with 
COVID-19 complicated by HAIs who had been admitted to an intensive care unit of Moscow City Clinical Hos-
pital 4 from 27.04.2020 to 01.11.2020. Antibacterial therapy was analysed in accordance with the principles set 
forth in the Strategy for the Control of Antimicrobial Therapy (antimicrobial stewardship) and the current Interim 
Guidelines on the Prevention, Diagnosis and Treatment of Novel Coronavirus Infection (COVID-19) of the Russian 
Ministry of Health. Statistical significance was evaluated using Student’s unpaired t-test. The qualitative compa-
rison of independent groups was made using the χ2 test.
Results: HAIs developed in 138 (20.8%) of 664 patients admitted to the intensive care unit. The authors con-
sidered empirical antibiotic therapy irrational in 53.6% of these cases (74/138 patients) due to nonconformity 
to the current clinical recommendations. Empirical antimicrobial therapy was rational in 68.6% of survivors and 
33.3% of non-survivors (p < 0.001). It was corrected based on the results of microbiological testing in 56.9% of 
survivors and 30.2% of non-survivors (p = 0.005). Procalcitonin levels, as a marker of bacterial infection, were 
determined in 74.5% survivors and 48.3% of non-survivors (p = 0.003).
Conclusions: Antibiotic therapy was rational in less than 50% of critically ill COVID-19 patients with HAIs. Having 
demonstrated a significant mortality decrease in the category of studied patients with rational antibiotic the-
rapy, the study suggests that it is necessary to follow the current recommendations more carefully. The success 
of therapy also largely depends on its timely correction based on the results of HAI pathogen identification and 
other diagnostic measures, in particular, procalcitonin biomarker tests.
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Введение
На сегодняшний день пандемия COVID-19 

является одной из наиболее острых проблем 
мирового здравоохранения. Антибактериальная 
терапия нозокомиальных инфекций, осложняю-
щих течение данного заболевания, безусловно, 
привлекает внимание медицинского сообщества. 
Частота назначений антибактериальных препара-
тов у пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
по результатам опубликованных крупных систе-
матических обзоров и метаанализов составляет 
около 72%, а частота возникновения при этом 
заболевании бактериальных инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), — 
8,0–14,3% [1, 2]. Таким образом, использование 
антибиотиков в стационарах в целом во много 
раз превышает реальные основания для их на-
значения. Избыточное использование антибакте-
риальных препаратов, особенно широкого спек-
тра действия, способно повысить риск развития 
внутрибольничной инфекции и одновременно 
способствует повышению уровня резистентности 
возбудителей, что подтверждается данными эпи-
демиологических исследований1 [3, 4].

Развитие у пациента ИСМП является се-
рьезным осложнением COVID-19 и особенно 
значимо для пациентов в критическом состоя-
нии, проходящих лечение в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ). Патогены, 
вызывающие внутрибольничные инфекции 
у данной категории пациентов, часто являются 
полирезистентными (multidrug-resistant, MDR), 
то есть нечувствительными как минимум к трем 
классам антибактериальных препаратов [5]. Так, 
по данным большинства исследований распро-
страненность внутрибольничных инфекций, 
вызванных полирезистентными возбудителями, 
среди пациентов с COVID-19 в критическом со-
стоянии колеблется от 32 до 50% [6–10]. Столь 
высокую распространенность во многом можно 
объяснить тем, что подавляющему большинству 
пациентов с COVID-19, госпитализированных 
в ОРИТ, проводится искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ), которая является значимым фак-
тором риска развития нозокомиальной пнев-
монии, в особенности вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонии (ВАП) [6, 11, 12]. Последняя, 
в свою очередь, является наиболее распростра-
ненной внутрибольничной инфекцией, разви-
вающейся в ОРИТ [12]. У пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в ОРИТ и находящихся 
на ИВЛ, микробиологически подтвержденная 

ВАП диагностируется значительно чаще, чем 
у пациентов в реанимационных отделениях 
на ИВЛ без COVID-19 [13]. При этом уровень ле-
тальности у пациентов ОРИТ с COVID-19, ослож-
ненном ИСМП бактериальной этиологии, может 
достигать более 50% [14, 15]. Более чем в 50% 
случаев причиной смерти таких пациентов яв-
лялся септический шок [14].

Пациенты ОРИТ с ИСМП на фоне COVID-19 
нуждаются в длительной госпитализации и ре-
спираторной поддержке. По результатам иссле-
дований у таких пациентов существенно увели-
чена длительность нахождения на ИВЛ: 12,5 сут 
(5–25) против 3 сут (0–6) у пациентов с COVID-19 
без ИСМП; длительность нахождения в ОРИТ: 
20 сут (11–24) против 11 сут (7–15) у пациентов 
с COVID-19 без ИСМП; общая длительность гос-
питализации: 31,5 сут (20–48) против 20 сут (15–
30) у пациентов с COVID-19 без ИСМП [14, 16].

Своевременное выявление внутрибольнич-
ных инфекций у данной категории пациентов 
является важной задачей и повышает эффектив-
ность проводимой антибактериальной терапии. 
Для этого используют методы микробиологиче-
ской и лабораторной диагностики [17, 18].

Таким образом, анализ проводимой анти-
бактериальной терапии у пациентов с COVID-19, 
протекающим в тяжелой форме и осложненным 
присоединением внутрибольничной инфекции, 
является крайне важным для проведения раци-
ональной антимикробной терапии и дальнейше-
го совершенствования подходов к назначению 
антибиотиков.

Цель работы  — оценка рациональности ан-
тибактериальной терапии пациентов в критиче-
ском состоянии с внутрибольничными инфекци-
ями, развившимися на фоне COVID-19, а также 
анализ своевременности проведения и доста-
точности объема микробиологической и лабо-
раторной диагностики у данных пациентов.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ дан-

ных медицинских карт стационарных больных 
с ИСМП на фоне COVID-19, госпитализированных 
в реанимационное отделение государственно-
го бюджетного учреждения здравоохранения 
города Москвы «Городская клиническая боль-
ница № 4 Департамента здравоохранения горо-
да Москвы» (ГБУЗ «ГКБ № 4 ДЗМ») с 27 апреля 
по 1  ноября 2020  г. Из медицинских карт были 
получены демографические характеристики 

1 Яковлев СВ, Брико НИ, Сидоренко СВ, Проценко ДН. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при оказа-
нии стационарной медицинской помощи: Российские клинические рекомендации. М.: Перо; 2018.
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пациентов, информация о проведенных лабора-
торных исследованиях, в том числе микробио-
логических, а также данные о проводившейся 
антибактериальной терапии (международное не-
патентованное наименование (МНН) препарата, 
дозировка, путь введения, длительность терапии).

Диагноз «коронавирусная инфекция COVID-19» 
устанавливали в соответствии с временными 
методическими рекомендациями Минздрава 
России «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»2.

ИСМП фиксировали на основании наличия у па-
циента на фоне COVID-19 совокупности клиниче-
ских и/или лабораторных признаков (повышение 
уровня прокальцитонина >0,5 нг/мл, лейкоцитоз 
>10×109/л; в случае с инфекциями дыхательных 
путей признаком бактериальной инфекции так-
же считалось появление гнойной мокроты)3 и/или 
выделения этиологически значимого патогена 
при микробиологическом исследовании биома-
териала (мокрота, бронхиальный аспират, кровь, 
моча) при условии, что данные признаки были вы-
явлены через >48 ч от момента поступления в ста-
ционар. Для мокроты и бронхиального аспирата 
положительным результатом считалось выделе-
ние этиологически значимого микроорганизма 
в концентрации более 104 КОЕ/мл, для мочи — бо-
лее 105 КОЕ/мл (в соответствии с рекомендациями 
центров по контролю и профилактике заболева-
ний США (Centers for Disease Control, CDC) [19]).

Идентификация выделенных микроорганиз-
мов выполнена в Централизованной клинико-диа-
гностической лаборатории госу дарст венного 
бюджетного учреждения здраво охранения го-
рода Москвы «Морозовская детская городская 
клиническая больница Департамента здраво-
охранения города Москвы». От пациентов с подо-
зрением на ИСМП исследовали кровь, мочу, 
отделяемое респираторного тракта (мокрота, 
аспираты, смывы из бронхов). Сбор биоматери-
алов осуществляли в стандартные одноразовые 
стерильные транспортные системы без транс-

портной среды и со средой «Amies» различных 
производителей. Биоматериалы без транспорт-
ной среды доставляли в бактериологическую ла-
бораторию не позднее 2 ч от момента сбора, био-
материалы с транспортной средой — не позднее 
24 ч от момента сбора. Посев на питательные сре-
ды, проведение исследования и идентификацию 
микроорганизмов проводили с использованием 
общепринятых методик4.

Видовую идентификацию всех изолиро-
ванных микроорганизмов выполняли методом 
времяпролетной масс-спектрометрии с мат-
рично-ассоциированной лазерной десорбцией/
ионизацией (MALDI-TOF MS) с использовани-
ем системы Microflex LT и программного обес-
печения MALDI Biotyper Compass 4.1.80 (Bruker 
Daltonics, Германия). Рекомендуемые значения 
Score ≥2,0 использовали в качестве критерия на-
дежной видовой идентификации.

Был выполнен анализ: 1) проводившей-
ся антибактериальной терапии (эмпирической 
и целевой); 2) уровня летальности пациентов 
и возможной взаимосвязи с проводимой анти-
бактериальной терапией; 3) сроков назначения 
эмпирической и целевой антибактериальной 
терапии; 4) режима дозирования и пути введения 
антибактериальных препаратов; 5) сроков прове-
дения микробиологических исследований; 6) ча-
стоты выполнения прокальцитонинового теста.

Отсутствием возможности для проведения 
коррекции противомикробной терапии счита-
лась смерть пациента до получения или в день 
получения результатов микробиологического 
исследования.

Анализ антибактериальной терапии прово-
дили в соответствии с принципами, изложен-
ными в программе СКАТ (Стратегия Контроля 
Антимикробной Терапии)5 и в актуальных на мо-
мент проведения анализа версиях временных 
методических рекомендаций по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)6.

2 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 9 (26.10.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
3 Там же.
4 Manual of clinical microbiology. American Society for Microbiology. 11th ed. Washington, DC: ASM Press; 2015.
 Clinical microbiology procedures handbook. American Society for Microbiology. 4th ed. Washington, DC: ASM Press; 2016.
5 Яковлев СВ, Брико НИ, Сидоренко СВ, Проценко ДН, ред. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при 
оказании стационарной медицинской помощи: Российские клинические рекомендации. М.: Перо, 2018.
6 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 6 (28.04.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 7 (03.06.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 8 (03.09.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 9 (26.10.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
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Все пациенты с предполагаемой внутриболь-
ничной инфекцией были стратифицированы 
в зависимости от сроков возникновения инфек-
ции согласно критериям СКАТ. Если у пациента 
инфекция развивалась вне ОРИТ в течение пер-
вых 7 сут пребывания в стационаре, она была 
расценена как ранняя нозокомиальная, а паци-
ент был стратифицирован как IIIa тип. Если же 
предполагаемая ИСМП развивалась через >7 сут 
пребывания в стационаре либо >3 сут пребыва-
ния в ОРИТ, то она была расценена как поздняя 
нозокомиальная, а пациент был стратифициро-
ван как IIIб тип.

Отметим, что в версиях временных методи-
ческих рекомендаций по профилактике, диа-
гностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), актуальных в анализи-
руемый период, отсутствовала стратификация 
пациентов с предполагаемой ИСМП на ран-
нюю и позднюю нозокомиальную инфекцию, 
а стратегия эмпирической антибактериальной 
терапии в целом не конкретизировалась. Вместе 
с тем в этих документах имелась рекомендация 
назначать эмпирическую антибактериальную 
терапию с учетом факторов риска наличия по-
лирезистентных возбудителей (энтеробактерии, 
продуцирующие бета-лактамазу расширенного 
спектра, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, 
метициллин-резистентный Staphylococcus aureus 
(MRSA)). Поскольку принципы стратификации 
пациентов с инфекцией, описанные в СКАТ, из-
начально основаны на риске наличия выше-
перечисленных возбудителей, то было при-
нято, что оба источника (СКАТ и временные 
методические рекомендации по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19)) декларируют схожие 
принципы выбора эмпирической антибактери-
альной терапии. Рекомендованные схемы эмпи-
рической антимикробной терапии при подозре-
нии на наличие у пациента инфекции с учетом 
стратификации подробно описаны в СКАТ (при-
ложения 3–8)7.

Описательная статистика количественных 
признаков представлена средними и средне-
квадратическими отклонениями (в формате M ± 
n). Для определения достоверности различий 
использовали непарный критерий t (Стьюдента). 
Сравнение несвязанных групп по качественным 
признакам было проведено с помощью крите-
рия Хи-квадрат. Также для оценки разницы в вы-
живаемости между пациентами с рациональной 

и нерациональной терапией для данных групп 
были построены кривые выживаемости по ме-
тоду Каплана–Мейера. При проверке гипотез 
результаты считались статистически значимыми 
при уровне значимости p < 0,05. Статистическая 
обработка полученных результатов была вы-
полнена с помощью компьютерной программы 
Microsoft Excel (Microsoft, США).

Результаты
В период с 27 апреля по 1 ноября 2020 г. 

в ОРИТ было госпитализировано 664 пациен-
та. ИСМП была зафиксирована у 138 пациен-
тов (20,8% от общего числа). Средний возраст 
пациентов с ИСМП составил 74,80 ± 11,78 года 
(p > 0,05). 40,6% составили мужчины (56/138), 
59,4%  — женщины (82/138) (p > 0,05). Уровень 
летальности у данной категории пациентов со-
ставил 63% (87/138) против 12,4% (65/526) среди 
пациентов ОРИТ без ИСМП. Различия в уровне 
летальности были статистически значимыми 
(p < 0,001). Общая характеристика пациентов 
с COVID-19, госпитализированных в ОРИТ, пред-
ставлена в таблице 1.

При проведении стратификации пациентов 
с предполагаемой внутрибольничной инфекцией 
на IIIa и IIIб типы (в зависимости от сроков воз-
никновения инфекции) установлено, что в подав-
ляющем большинстве случаев инфекция по сро-
кам соответствовала поздней нозокомиальной 
инфекции (IIIб тип) — 88,4% случаев (122/138 па-
циентов). На раннюю нозокомиальную инфекцию 
(IIIa тип) пришлось, соответственно, 11,6% случа-
ев (16/138 пациентов). В этиологической струк-
туре нозокомиальных инфекций большую часть 
составили грамотрицательные возбудители, глав-
ным образом Acinetobacter baumannii и Klebsiella 
pneumoniae. Полная микробиологическая харак-
теристика возбудителей инфекций представлена 
в таблице 2.

Было установлено, что у пациентов преоб-
ладали различные варианты микст-инфекций  — 
они были выявлены у 101 (73,2%) из 138 пациен-
тов. Самым распространенным вариантом была 
микст-инфекция нижних дыхательных путей 
и кровотока. Полная структура выявленных ин-
фекций представлена в таблице 3.

В ходе проведения ретроспективного ана-
лиза установлено, что адекватная стартовая 
эмпирическая антибактериальная терапия 
предполагаемой внутрибольничной инфек-
ции, соответствующая принципам СКАТ, была 

7 Яковлев СВ, Брико НИ, Сидоренко СВ, Проценко ДН. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при оказа-
нии стационарной медицинской помощи: Российские клинические рекомендации. М.: Перо, 2018.
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назначена в 46,4% случаев (у 64 из 138 паци-
ентов). В остальных случаях (53,6%) назначе-
ния не соответствовали рекомендациям СКАТ 
и были расценены как нерациональные.

Среди пациентов IIIa типа рациональную эм-
пирическую антибактериальную терапию по-
лучили 25% (4/16 пациентов), IIIб типа  — 49,2% 
(60/122 пациентов). В большинстве случаев име-
ло место несоответствие проводимой антибакте-
риальной терапии потенциальным возбудителям 
с учетом факторов риска наличия полирезистент-
ных микроорганизмов, а также сроков пребы-
вания в стационаре и в ОРИТ  — 72,9% случаев 
(54/74 пациентов) от общего числа выявленных 
нерациональных назначений. Перечень основ-
ных несоответствий представлен в таблице 4.

Было выявлено, что эмпирическая антими-
кробная терапия была рациональной в 68,6% 
случаев (35/51 пациентов) у выживших пациен-
тов и только в 33,3% (29/87 пациентов) — у паци-
ентов с летальным исходом (p < 0,001). Различия 
в выживаемости между пациентами, получавши-
ми рациональную и нерациональную антибакте-
риальную терапию, также подтверждаются кри-
выми выживаемости, построенными по методу 
Каплана–Мейера (рис. 1). Коэффициент выжива-
емости за период наблюдения 30 сут в группе 
пациентов, получавших рациональную терапию, 
значительно превосходит таковой у пациен-
тов, которым была назначена нерациональная 
терапия: 0,15 vs 0,032 (p < 0,001). Аналогичная 
картина была характерна и для меньших вре-
менных периодов: за период наблюдения 

10  сут  — 0,95 vs 0,61 (p < 0,001) и за период 
наблюдения 20 сут  — 0,59 vs 0,065 (p < 0,001), 
для обоих периодов p < 0,001.

У пациентов IIIа типа в структуре рациональ-
ных назначений преобладал левофлоксацин  — 
его применяли в 25% случаев (4/16 пациентов). 
У пациентов IIIб типа в структуре рациональ-
ных назначений в виде монотерапии преобла-
дали имипенем+циластатин — он был назначен 
в 17,2% случаев (21/122 пациент) и цефопе-
разон+сульбактам, который в виде монотерапии 
получили пациенты в 11,5% случаев (14/122 па-
циентов).

Рациональная комбинированная терапия 
проводилась только у пациентов IIIб типа. 
Среди назначений преобладали комбинации 
меропенема с ванкомицином  — 9% случаев 
(11/122 пациентов) и препарата имипенем+ 
цислатин с ванкомицином  — 9,8% случаев 
(12/122 пациентов). Среди нерациональных 
вариантов преобладала комбинация левофлок-
сацина с азитромицином  — такая эмпириче-
ская антибактериальная терапия проводилась 
в 4,3% случаев (6/138 пациентов). При этом 
данная комбинация в ряде случаев была рас-
ценена как нерациональная по причине не-
чувствительности предполагаемых возбуди-
телей к обоим препаратам (для пациентов IIIб 
типа), а в ряде случаев — как нерациональная 
по причине добавления азитромицина (для па-
циентов IIIа типа). Полная характеристика раз-
личных вариантов эмпирической антибактери-
альной терапии представлена в таблице 5. Все 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с COVID-19 в реанимационном отделении

Table 1. General characteristics of intensive care patients with COVID-19

Параметр
Parameter

Общее количество 
пациентов

Total number of patients

Пациенты с ИСМП
Patients with HAIs

Уровень статистической значимости 
различий, р

Statistical significance level for differences, p

Количество пациентов, чел. (%)
Number of patients, pers. (%)

664 (100) 138 (20,8) –

Возраст, лет
Age, years

71,20 ± 12,37 74,80 ± 11,72 >0,05

Пол
Gender

Мужчины, чел. (%)
Men, pers. (%)

286 (43,1) 56 (40,6) >0,05

Женщины, чел. (%)
Women, pers. (%)

378 (56,9) 82 (59,4) >0,05

Летальность
Mortality

152 (22,9) 87 (63) <0,001

Примечание. ИСМП — инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи; «–» — не применимо.
Note. HAIs—healthcare-associated infections; — not applicable.
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назначения антибактериальных препаратов, 
которые до этого не фигурировали в таблице 4, 
были оценены как рациональные.

Установлено, что у 73,2% пациентов 
(101/138 пациентов) антибактериальная тера-
пия была начата до появления признаков, 
указывающих на наличие внутрибольничной 
инфекции, при этом у 88,1% (89/101 пациен-
тов) из них назначения не были рациональны. 
В 85,4% случаев нерациональных назначений 
(76/89 пациентов) отсутствовали показания 
для проведения антибактериальной терапии, 
а в оставшихся 14,6% случаев (13/89 пациентов) 
у пациентов имелись признаки инфекции ды-
хательных путей, которая на момент возникно-
вения по срокам соответствовала внебольнич-
ной, однако при назначении противомикробной 
терапии не был учтен риск наличия резистент-
ных возбудителей. Всем 13 пациентам был на-
значен азитромицин, уровень резистентности 
S. pneumoniae к которому за период 2017–2019 гг. 
составил более 30% [20].

Таблица 2. Микробиологическая характеристика возбудителей инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи, у пациентов с COVID-19 в реанимационном отделении

Table 2. Microbiological characterisation of healthcare-associated infections in intensive care patients with COVID-19

Вид возбудителя
Pathogen type

 Количество пациентов, чел. (%) 
Number of patients, pers. (%)   

IIIa тип
Type IIIa 

IIIб тип
Type IIIb 

Всего
Total

Грам (–)
Gram (–)

Acinetobacter baumannii 11 (22,3) 91 (31,5) 102 (30,2)

Klebsiella pneumoniae 9 (18,4) 63 (21,8) 72 (21,3)

Pseudomonas aeruginosa 4 (8,2) 15 (5,2) 19 (5,6)

Escherichia coli 4 (8,2) Нет / No 4 (1,2)

Всего, абс. (%)
Total, abs. (%)

28 (57,1) 169 (58,5) 197 (58,3)

Грам (+)
Gram (+)

Staphylococcus aureus 3 (6,1) 10 (3,5) 13 (3,8)

Staphylococcus epidermidis 4 (8,2) 28 (9,7) 32 (9,5)

Staphylococcus haemolyticus 4 (8,2) 22 (7,6) 26 (7,7)

Staphylococcus hominis 6 (12,3) 28 (9,7) 34 (10,1)

Enterococcus faecium 1 (2) 15 (5,2) 16 (4,7)

Enterococcus faecalis 3 (6,1) 17 (5,9) 20 (5,9)

Всего, абс. (%)
Total, abs. (%)

21 (42,9) 120 (41,5) 141 (41,7)

Итого видов возбудителей, абс. (%)
Total types of pathogens, abs. (%)

49 (100) 289 (100) 338 (100)

Примечание. Грам (–) — грамотрицательные бактерии; Грам (+) — грамположительные бактерии.
Note. Gram (–)—Gram-negative bactera; Gram (+)—Gram-positive bacteria.
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Рис. 1. Кривые Каплана–Мейера для пациентов, по-
лучавших рациональную (1) и нерациональную (2) 
эмпирическую антимикробную терапию

Fig. 1. Kaplan–Meier curves for patients who received 
rational (1) and irrational (2) empirical antimicrobial 
therapy
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Общее количество случаев смены антибак-
териальной терапии у анализируемой категории 
пациентов составило 1,38 ± 1,34 на одного паци-
ента. При этом 22% случаев (42/191 смен) были 
расценены как нерациональные, так как реше-
ние о проведении смены терапии не было обу-
словлено данными лабораторных и/или микро-
биологических исследований, а принималось 
по данным медицинской документации лишь 
на основании ухудшения тяжести состояния  — 
повышения температуры.

В отношении режима дозирования назначен-
ных противомикробных средств, а также выбора 
пути введения расхождений с предложенными 
в рекомендациях вариантах выявлено не было.

Средняя длительность антибактериаль-
ной терапии у выживших пациентов составила 

12,83  ± 3,29 сут, а у пациентов с летальным 
исходом  — 14,12 ± 6,26 сут. При этом оценить, 
насколько адекватны или неадекватны были 
сроки проведения терапии, не представляется 
возможным ввиду того, что терапия ИСМП счи-
тается целесообразной до достижения эрадика-
ции возбудителей. Однако ни у одного пациента 
не была зафиксирована эрадикация возбуди-
теля, и терапия либо прекращалась вследствие 
того, что пациент погибал, либо продолжалась 
до момента выписки пациента.

Были выявлены расхождения в сроках диа-
гностики внутрибольничной инфекции. В сред-
нем у анализируемой категории пациентов 
признаки, указывающие на возможное наличие 
внутрибольничной инфекции, определялись 
через 3,52 ± 2,86 сут от момента госпитализации 

Таблица 3. Структура инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, у пациентов с COVID-19 в реа-
нимационном отделении

Table 3. Healthcare-associated infection profile of intensive care patients with COVID-19

Вид инфекции
Infection type

Количество пациентов, чел. (%)
Number of patients, pers. (%)

IIIa тип
Type IIIa

IIIб тип
Type IIIb 

Всего
Total

Инфекция, 
вызванная одним 
возбудителем
Infection caused by 
a single pathogen

Инфекция нижних дыхательных путей
Lower respiratory tract infection

6 (37,5) 16 (13,1) 22 (15,9)

Инфекция мочевыводящих путей
Urinary tract infection

1 (6,25) 2 (1,6) 3 (2,2)

Инфекция кровотока
Bloodstream infection

3 (18,75) 9 (7,4) 12 (8,7)

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

10 (62,5) 27 (22,1) 37 (26,8)

Микст-инфекция
Mixed infection

Инфекция нижних дыхательных путей
Lower respiratory tract infection

4 (25) 19 (15,6) 23 (16,7)

Инфекция кровотока
Bloodstream infection

1 (6,25) 9 (7,4) 10 (7,2)

Инфекция нижних дыхательных путей + инфекция кровотока
Lower respiratory tract infection + bloodstream infection

1 (6,25) 42 (34,4) 43 (31,2)

Инфекция нижних дыхательных путей + инфекция  
мочевыводящих путей
Lower respiratory tract infection + urinary tract infection

Нет
No

14 (11,5) 14 (10,1)

Инфекция кровотока + инфекция мочевыводящих путей
Bloodstream infection + urinary tract infection

Нет
No

7 (5,7) 7 (5,1)

Инфекция нижних дыхательных путей + инфекция  
кровотока + инфекция мочевыводящих путей
Lower respiratory tract infection + bloodstream infection + urinary 
tract infection

Нет
No

4 (3,3) 4 (2,9)

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

6 (37,5) 95 (77,9) 101 (73,2)

Итого пациентов со всеми видами инфекций, чел. (%)
Total patients for all infection types, pers. (%)

16 (100) 122 (100) 138 (100)
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Таблица 4. Основные несоответствия в проведении эмпирической антибактериальной терапии у пациентов 
с инфекциями, связанными с оказанием медицинской помощи, на фоне COVID-19 в реанимационном отделении

Table 4. Main variants of inadequate empirical antibiotic therapy in intensive care patients with COVID-19 complicated 
by healthcare-associated infections

Вариант несоответствия
Variant of therapy inadequacy

Количество пациентов, чел. (%)
Number of patients, pers. (%)

IIIa тип
Type IIIa 

IIIб тип
Type IIIb

Всего
Total

Несоответствие эмпирической терапии потенциальным возбудителям
Empirical therapy discordant with potential pathogens

Назначение азитромицина
Prescription of azithromycin

2 (16,7) 10 (16,1) 12 (16,2)

Назначение цефтриаксона
Prescription of ceftriaxone

1 (8,3) 5 (8,1) 6 (8,1)

Назначение комбинации азитромицина и цефтриаксона
Prescription of a combination of azithromycin and ceftriaxone

2 (16,7) Нет
No

2 (2,7)

Назначение цефепима
Prescription of cefepime

1 (8,3) 2 (3,2) 3 (4,1)

Назначение эртапенема при риске наличия нечувствительных к нему 
возбудителей
Prescription of ertapenem with a risk of resistant pathogen presence

Нет
No

3 (4,8) 3 (4,1)

Назначение левофлоксацина при риске наличия нечувствительных к нему 
возбудителей
Prescription of levofloxacin with a risk of resistant pathogen presence

Нет
No

13 (21) 13 (17,5)

Назначение комбинации левофлоксацина и азитромицина
Prescription of a combination of levofloxacin and azithromycin

Нет
No

4 (6,5) 4 (5,4)

Не был назначен антибиотик, активный в отношении MRSA*
No antibiotic active against MRSA* prescribed

1 (8,3) 10 (16,1) 11 (14,8)

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

7 (58,3) 47 (75,8) 54 (72,9)

Назначение комбинированной терапии в случае, если достаточно монотерапии
Overprescription of combination therapy instead of monotherapy

Левофлоксацин и азитромицин
Levofloxacin and azithromycin

2 (16,7) Нет
No

2 (2,7)

Левофлоксацин и эртапенем
Levofloxacin and ertapenem

2 (16,7) Нет
No

2 (2,7)

Цефоперазон+сульбактам и левофлоксацин
Cefoperazone+sulbactam and levofloxacin

Нет
No

3 (4,8) 3 (4,1)

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

4 (33,4) 3 (4,8) 7 (9,5)

Назначение антибактериальной терапии без показаний
Unjustified prescription of antibiotic therapy

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

1 (8,3) 12 (19,4) 13 (17,6)

Итого по всем вариантам несоответствия, чел. (%)
Total patients for all variants of inadequate therapy, pers. (%)

12 (100) 62 (100) 74 (100)

 * MRSA — метициллин-резистентный Staphylococcus aureus.
 * MRSA—methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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Таблица 5. Варианты проводимой эмпирической антибактериальной терапии у пациентов с инфекциями, свя-
занными с оказанием медицинской помощи, на фоне COVID-19 в реанимационном отделении

Table 5. Empirical antibiotic therapy options for intensive care patients with COVID-19 complicated by healthcare-
associated infections

Схема терапии
Therapy regimen

Количество пациентов, чел. (%)
Number of patients, pers. (%)

IIIa тип
Type IIIa 

IIIб тип
Type IIIb 

Всего
Total

Азитромицин 500 мг 1 раз/сут per os
Azithromycin 500 mg per os once a day 

2 (12,5) 10 (8,2) 12 (8,7)

Цефтриаксон 2 г внутривенно 1 раз/сут
Ceftriaxone 2 g intravenously once a day 

1 (6,25) 5 (4,1) 6 (4,3)

Азитромицин 500 мг 1 раз/сут per os и цефтриаксон 2 г внутривенно 1 раз/сут
Azithromycin 500 mg per os once a day and ceftriaxone 2 g intravenously once a day 

2 (12,5) Нет
No

2 (1,5)

Левофлоксацин 1 г внутривенно 1 раз/сут
Levofloxacin 1 g intravenously once a day 

4 (25) 13 (10,7) 17 (12,3)

Левофлоксацин 1 г внутривенно 1 раз/сут и азитромицин 500 мг 1 раз/сут per os
Levofloxacin 1 g intravenously once a day and azithromycin 500 mg per os once a day

2 (12,5) 4 (3,2) 6 (4,3)

Эртапенем 1 г внутривенно 1раз/сут
Ertapenem 1 g intravenously once a day 

2 (12,5) 3 (2,5) 5 (3,6)

Левофлоксацин 1 г внутривенно 1 раз/сут и эртапенем 1 г внутривенно 1 раз/сут
Levofloxacin 1 g intravenously once a day and ertapenem 1 g intravenously once a day 

2 (12,5) Нет
No

2 (1,5)

Цефепим 2 г внутривенно 2 раза/сут
Cefepime 2 g intravenously twice a day 

1 (6,25) 2 (1,7) 3 (2,2)

Цефоперазон+сульбактам 2 г/2 г внутривенно 2 раза/сут
Cefoperazone+sulbactam 2 g/2 g intravenously twice a day 

Нет
No

14 (11,5) 14 (10,1)

Цефоперазон+сульбактам 2 г/2 г внутривенно 2 раза/сут и левофлоксацин 1 г 
внутривенно 1 раз/сут
Cefoperazone+sulbactam 2 g/2 g intravenously twice a day and levofloxacin 1 g  
intravenously once a day 

Нет
No

3 (2,5) 3 (2,2)

Меропенем 1 г внутривенно 3 раза/сут
Meropenem 1 g intravenously 3 times a day 

Нет
No

12 (9,8) 12 (8,7)

Имипенем+циластатин 0,5 г/0,5 г внутривенно 3 раза/сут
Imipenem+cilastatin 0.5 g/0.5 g intravenously 3 times a day 

Нет
No

21 (17,2) 21 (15,2)

Меропенем 1 г внутривенно 3 раза/сут и ванкомицин 1 г внутривенно 2 раза/сут
Meropenem 1 g intravenously 3 times a day and vancomycin 1 g intravenously twice a day 

Нет
No

11 (9) 11 (8)

Имипенем+циластатин 0,5 г/0,5 г внутривенно 3 раза/сут и ванкомицин 1 г  
внутривенно 2 раза/сут
Imipenem+cilastatin 0.5 g/0.5 g intravenously 3 times a day and vancomycin 1 g  
intravenously twice a day 

Нет
No

12 (9,8) 12 (8,7)

Меропенем 1 г внутривенно 3 раза/сут и линезолид 600 мг внутривенно 2 раза/сут
Meropenem 1 g intravenously 3 times a day and linezolid 600 mg intravenously twice a day 

Нет
No

4 (3,2) 4 (2,9)

Имипенем+циластатин 0,5 г/0,5 г внутривенно 3 раза/сут и линезолид 600 мг  
внутривенно 2 раза/сут
Imipenem+cilastatin 0.5 g/0.5 g intravenously 3 times a day and linezolid 600 mg  
intravenously twice a day 

Нет
No

6 (4,9) 6 (4,3)

Имипенем+циластатин 0,5 г/0,5 г внутривенно 3 раза/сут и тигециклин 100 мг  
внутривенно в качестве стартовой дозы, далее — по 50 мг внутривенно 2 раза/сут
Imipenem+cilastatin 0.5 g/0.5 g intravenously 3 times a day and tigecycline 100 mg  
intravenously as a starting dose, then 50 mg intravenously twice a day 

Нет
No

2 (1,7) 2 (1,5)

Всего, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

16 (100) 122 (100) 138 (100)
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в ОРИТ (повышение уровня прокальцитонина 
>0,5 нг/мл, лейкоцитоз >10×109/л, появление 
гнойной мокроты), тогда как взятие биоматери-
ала для проведения микробиологического ис-
следования проводилось спустя 8,35 ± 7,02 сут 
от момента появления оснований для проведе-
ния соответствующего анализа.

Коррекция антибактериальной терапии 
на основании полученных результатов микро-
биологических исследований при наличии воз-
можности для этого была проведена только 
у 42,1% пациентов (48 из 114 возможных слу-
чаев). Антибактериальная терапия для 27,6% 
пациентов из числа умерших (24/87 пациентов) 
не могла быть скорректирована. Среди выжив-
ших пациентов коррекция была проведена 
у 56,9% пациентов (29/51 пациентов), а среди 
умерших — у 30,2% из числа тех, у кого имелась 
такая возможность (19/63 пациентов). Различия 
между группами были статистически достовер-
ными (p = 0,005).

Был выявлен низкий уровень выполнения 
прокальцитонинового теста. Анализ опре-
деления концентрации данного биомаркера 
в плазме крови был выполнен у 58% пациен-
тов с предполагаемой внутрибольничной ин-
фекцией (80/138 пациентов). Определение 
концентрации прокальцитонина проводилось 
у 74,5% выживших пациентов (38/51 пациентов) 
и у 48,3% (42/87) пациентов с летальным исходом  
(p = 0,003).

Обсуждение
Результаты проведенного ретроспективно-

го анализа указывают на высокий уровень нера-
ционального назначения антибактериальных 
препаратов у пациентов с внутрибольничны-
ми инфекциями на фоне COVID-19 в отделении 
реанимации. Полученные результаты схожи 
с имеющимися на текущий момент данными 
о том, что частота неадекватных назначений 
противомикробных средств в ОРИТ составляет 
от 30 до 60% [21–23]. С учетом того, что смерт-
ность у пациентов с ИСМП, развившимися 
в ОРИТ на фоне COVID-19, выше, чем у паци-
ентов с такими инфекциями, но без COVID-19, 
полученные результаты приобретают особую 
значимость [24–27]. Каждое неверное назна-
чение антибактериального препарата у дан-
ной категории пациентов напрямую влияет 

на прогноз  — как в случае, когда антибакте-
риальная терапия не соответствует потенци-
альным возбудителям, так и в случае, когда 
пациенты начинают получать антибактери-
альную терапию до того, как для этого появ-
ляются основания (что также было выявлено 
в ходе данного ретроспективного анализа). 
Как уже было описано выше, это негативно 
влияет на уровень антибактериальной рези-
стентности и, следовательно, делает терапию 
внутрибольничных инфекций более пробле-
матичной8. Рациональная антибактериальная 
терапия повышает шансы пациента на выжи-
вание, что подтверждается выявленной ста-
тистической значимостью различий в леталь-
ности между пациентами с рациональной 
и нерациональной терапией.

Обращает на себя внимание наличие в струк-
туре назначений антибактериальных препара-
тов, которые не могут быть рассмотрены как пре-
параты выбора для терапии внутрибольничных 
инфекций: азитромицина, цефтриаксона, цефе-
пима9. Кроме того, было выявлено достаточно 
частое использование левофлоксацина и эр-
тапенема для эмпирической терапии поздней 
нозокомиальной инфекции, что также не соот-
ветствует принципам рациональной антибак-
териальной терапии10. Такие назначения долж-
ны быть исключены, поскольку эти препараты 
не окажут никакого воздействия на предполага-
емого возбудителя, и, как результат, инфекцион-
ный процесс будет лишь прогрессировать.

В ряде случаев у пациентов с ИСМП в ОРИТ 
было зафиксировано назначение нерацио-
нальной комбинированной терапии. Согласно 
принципам СКАТ имеется ряд оснований, 
когда использование комбинированного ре-
жима антибактериальной терапии может быть 
целесообразно. Например, это назначение 
ванкомицина в дополнение к уже проводи-
мой терапии при риске наличия MRSA либо 
добавление тигециклина или полимиксина B 
к проводимой терапии при выделении штам-
мов грамотрицательных бактерий, устойчивых 
к карбапенемам. Однако назначение, напри-
мер, комбинированной терапии, состоящей 
из левофлоксацина и азитромицина, не мо-
жет считаться обоснованным, так как азит-
ромицин не рассматривается как препарат 
для лечения ИСМП, а назначение комбинации 
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левофлоксацина и препарата цефоперазон+-
сульбактам также лишено смысла, поскольку 
данные препараты назначаются разным типам 
пациентов согласно принципам стратифика-
ции и вместе использоваться не могут11.

Следующим безусловно важным аспектом 
ведения пациентов с внутрибольничными ин-
фекциями является проведение адекватной ми-
кробиологической диагностики, направленной 
на идентификацию предполагаемых возбуди-
телей. Термин «адекватная» в первую очередь 
означает своевременная, поскольку чем бы-
стрее будет идентифицирован микроорганизм, 
вызвавший внутрибольничную инфекцию, тем 
быстрее можно будет начать проведение эф-
фективной антибактериальной терапии. Однако 
в ходе проведенного нами ретроспективного 
анализа было выявлено существенное расхо-
ждение сроков появления признаков, позволяю-
щих предполагать наличие у пациентов внутри-
больничной инфекции, и сроков взятия у данных 
пациентов биоматериала для проведения микро-
биологического исследования. Это расхожде-
ние, в частности, привело к тому, что значитель-
ная часть пациентов погибла до того момента, 
когда можно было бы на основании полученных 
микробиологических данных провести коррек-
цию антибактериальной терапии. Кроме того, 
выявлен низкий уровень проведения коррекции 
терапии, она была выполнена менее чем в по-
ловине возможных случаев. Данный факт может 
быть рассмотрен как фактор, повышающий ле-
тальность, так как было установлено, что про-
ведение адекватной коррекции антибактери-
альной терапии способствует снижению уровня 
летальности (p = 0,005).

Отметим также низкую частоту определе-
ния биомаркера прокальцитонина у данной 
категории пациентов, повышение уровня ко-
торого >0,5 нг/мл является аргументом в поль-
зу присоединения бактериальной инфекции. 
В ряде исследований, посвященных изучению 

прогностической и диагностической ценности 
данного биомаркера, показано, что контроль 
уровня прокальцитонина позволил адаптиро-
вать лечение антибиотиками для конкретного 
пациента и тем самым снизить избыточное на-
значение антибиотиков и улучшить клиниче-
ские исходы для пациентов с бактериальными 
инфекциями [28, 29]. Результаты проведенно-
го нами ретроспективного анализа позволяют 
предположить, что игнорирование вышеописан-
ного диагностического инструмента может быть 
рассмотрено как фактор, повышающий леталь-
ность (p = 0,003).

Заключение
Результаты проведенного ретроспективного 

анализа указывают на недостаточный уровень 
рациональности антибактериальной терапии 
у пациентов в критическом состоянии с вну-
трибольничными инфекциями, развившимися 
на фоне COVID-19. Наиболее часто выявляемы-
ми ошибками являются несоответствие эмпири-
ческой терапии потенциальным возбудителям, 
а также неадекватно назначенная комбиниро-
ванная терапия. Также значительная доля па-
циентов получала антибактериальную терапию 
без соответствующих показаний. При этом 
проведение рациональной эмпирической ан-
тибактериальной терапии достоверно способ-
ствует снижению летальности у пациентов ОРИТ 
с ИСМП на фоне COVID-19.

Выявленный уровень неадекватной проти-
вомикробной терапии обуславливает необхо-
димость более тщательного следования реко-
мендациям по проведению антибактериальной 
терапии у исследованной категории пациентов. 
Для эффективной терапии ИСМП целесооб-
разным является проведение своевременной 
микробиологической диагностики, а также вы-
полнение прокальцитонинового теста с после-
дующей коррекцией эмпирической антибакте-
риальной терапии.
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РЕЗЮМЕ

Большинство лекарственных средств для терапии новой коронавирусной инфекции COVID-19 используется 
вне зарегистрированных показаний к применению либо на основании процедуры ускоренной регистрации, 
что требует особого внимания к оценке безопасности этих препаратов.
Цель работы: обзор методологических подходов к сбору данных о безопасности лекарственных средств 
на примере применения азитромицина в режимах терапии COVID-19.
Материалы и методы: в базах данных PubMed® (MEDLINE), Scopus, eLIBRARY, Киберленинка проведен по-
иск публикаций о применении азитромицина в комплексной терапии при COVID-19 в 2020–2021 гг. Поис-
ковый запрос составляли из названия лекарственного средства или группового названия лекарственных 
средств и терминов, описывающих нежелательные реакции (НР) при лечении.
Результаты: в анализ включены 7 публикаций результатов исследований, охватывающих опыт применения 
азитромицина в комплексной терапии COVID-19 более чем у 4000 пациентов. Выявлено, что у пациентов 
при терапии COVID-19 с использованием азитромицина наиболее часто (до 30% случаев назначения азит-
ромицина) развивались нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы. Информацию о НР в 3 вклю-
ченных в анализ исследованиях получали методом спонтанных сообщений и путем активной регистрации 
на основании анализа данных лабораторных и инструментальных исследований при проведении клиниче-
ских исследований, в 3 исследованиях — только методом спонтанных сообщений, в одном исследовании — 
путем анализа информации в базе данных НР.
Выводы: в настоящее время метод спонтанных сообщений является основным для сбора информации о НР 
при применении лекарственных средств. Перспективным направлением совершенствования существую-
щих подходов к сбору данных о безопасности лекарственных средств является получение сведений об ин-
дивидуальном опыте применения непосредственно от пациентов, в том числе анализ публикаций в соци-
альных сетях.
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ABSTRACT

Most of the medicines used to treat the novel coronavirus infection (COVID-19) are either approved under an 
accelerated procedure or not approved for the indication. Consequently, their safety requires special attention.
The aim of the study was to review methodological approaches to collecting data on the safety of medicines, 
using COVID-19 treatment regimens involving azithromycin as a case study.
Materials and methods: PubMed® (MEDLINE), Scopus, eLIBRARY, and Cyberleninka databases were searched for 
publications on azithromycin as part of combination therapy for COVID-19 in 2020–2021. Search queries included 
names of the medicinal product or its pharmacotherapeutic group and words describing adverse drug reactions 
(ADRs) during treatment.
Results: the analysis included 7 publications presenting the results of studies covering the use of azithromycin as 
part of COVID-19 combination therapy in more than 4000 patients. Most commonly, the patients receiving COVID-19 
therapy including azithromycin developed cardiovascular ADRs (up to 30% of azithromycin prescription cases). In 3 
of the analysed publications, safety information was collected through spontaneous reporting and active identifi-
cation based on the findings of laboratory and instrumental investigations performed during the clinical studies; in 
other 3, only spontaneous reports were used; and in the last one, ADR database information was studied.
Conclusion: currently, information on ADRs associated with the use of medicines is mainly gathered via sponta-
neous reporting. Direct sourcing of information on personal experiences with a certain product from patients, 
among other means through social media analysis, opens a promising direction towards the improvement of 
existing approaches to collecting safety data.

Key words: pharmacovigilance; adverse drug reactions; spontaneous reports; azithromycin; novel coronavirus 
infection; COVID-19; database; social networks; patient community
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Введение
Применение лекарственного средства (ЛС) 

в клинической практике основывается на обяза-
тельной оценке соотношения ожидаемой пользы 
к возможному риску, при этом вероятная польза 
от его применения должна существенно пре-
вышать потенциальный риск [1]. Такая оценка 
требует не только убедительных доказательств 
эффективности ЛС, но и изучения его безопас-
ности, которое осуществляют в рамках системы 
фармаконадзора1.

В соответствии с Федеральным законом 
Российской Федерации от 12.04.2010 №  61-
ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
субъекты обращения ЛС обязаны сообщать 
в Федеральную службу по надзору в сфере 
здравоохранения (Росздравнадзор) обо всех 
случаях нежелательных реакций (НР), не указан-
ных в инструкции по медицинскому примене-
нию лекарственного препарата, о серьезных НР, 
непредвиденных НР, об особенностях взаимо-
действия с другими ЛС, которые были выявле-
ны при проведении клинических исследований 
и применения ЛС.

Росздравнадзор осуществляет фармаконад-
зор на основании сведений, полученных в виде2:

1) сообщений субъектов обращения ЛС;
2) периодических отчетов по безопасно-

сти лекарственных препаратов, направляемых 
в Росздравнадзор держателями или владельца-
ми регистрационных удостоверений;

3) периодических отчетов по безопасности 
разрабатываемого (исследуемого) лекарствен-
ного препарата, направляемых в Росздравнадзор 
юридическими лицами, на имя которых выданы 
разрешения на проведение клинических иссле-
дований в Российской Федерации;

4) информации, полученной в ходе осуще-
ствления государственного контроля (надзора) 
в сфере обращения ЛС.

Одним из важнейших методов получения 
информации о НР является метод спонтан-
ных сообщений, в основе которого лежит до-
бровольное или законодательно регламен-
тированное предоставление информации 

о случае развития НР регуляторным органам3. 
В Российской Федерации с 2008 г. с целью си-
стематизации полученной информации разра-
ботана Автоматизированная информационная 
система «Фармаконадзор»4.

Сбор данных о безопасности ЛС стал еще бо-
лее актуален во время пандемии новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19). В сжатые сроки 
специалисты здравоохранения были вынужде-
ны принимать решения в отношении оценки 
не только эффективности выбранных терапев-
тических стратегий для лечения инфекции 
COVID-19, но и безопасности препаратов, бес-
прецедентно широко применявшихся off-label 
при этом заболевании, а также перепрофилиро-
ванных ЛС, ранее использовавшихся по другим 
показаниям, и препаратов, зарегистрированных 
с использованием процедуры ускоренной реги-
страции.

Цель работы  — обзор методологических 
подходов к сбору данных о безопасности лекар-
ственных средств на примере применения азит-
ромицина в режимах терапии COVID-19.

В настоящее время применение азитро-
мицина у пациентов с COVID-19 не рекомен-
довано ни отечественными, ни зарубежными 
руководствами ввиду его клинической неэффек-
тивности при этом заболевании. Антимикробные 
препараты пациентам с COVID-19 назначают 
только в случаях бактериальной суперинфек-
ции5. В начале пандемии COVID-19 азитромицин 
широко применялся. Предпосылками для его 
использования явились представления о том, 
что у пациентов с пневмонией COVID-19 име-
ет место бактериальная суперинфекция [2–4]. 
Кроме того, предполагали влияние ранее про-
демонстрированного иммуномодулирующего 
эффекта азитромицина на чрезмерный иммуно-
логический ответ, клинически проявляющийся 
развитием острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС), модулирование которого 
предположительно может уменьшить частоту 
развития данного осложнения [5–7]. В основе 
такого эффекта лежит влияние азитромицина 
на внутриклеточную митоген-активируемую 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
2 Приказ Росздравнадзора от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка осуществления фармаконадзора».
3 Алгоритм взаимодействия участников системы фармаконадзора по выявлению и работе со спонтанными сообщениями. 
Методические рекомендации. Росздравнадзор; 2009.
4 Автоматизированная система «Фармаконадзор». https://roszdravnadzor.gov.ru/services/npr_ais
5 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 14 (27.12.2021). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2021.
 Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines. National Institutes of Health. https://www.covid19treatmentguidelines.
nih.gov/ 

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
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протеинкиназу (MAPK) с последующей актива-
цией внеклеточных сигнально-регулируемых 
киназ (ERK1/2, NF-kB), которые принимают уча-
стие в том числе в выработке провоспалитель-
ных цитокинов, пролиферации клеток и секре-
ции муцина [5].

Указанные эффекты азитромицина использу-
ют в терапии ряда хронических заболеваний лег-
ких, таких как муковисцидоз, бронхоэктатическая 
болезнь, хроническая обструктивная болезнь 
легких, хронический риносинусит и диффузный 
панбронхиолит [5, 6]. Также в научной литера-
туре представлены сведения о том, что азитро-
мицин обладает противовирусными свойствами 
и действует синергично с противовирусными 
препаратами. Результаты доклинических иссле-
дований показали, что азитромицин может ока-
зывать противовирусное действие против вируса 
Зика, риновируса и вируса Эбола [8–11].

Параллельно с оценкой потенциальной кли-
нической эффективности применения азитро-
мицина при COVID-19 важным вопросом остает-
ся оценка безопасности его применения ввиду 
хорошо известных аритмогенных эффектов ма-
кролидов [12–14].

Материалы и методы
В базах данных PubMed® (MEDLINE), Scopus, 

eLIBRARY и Киберленинка были сделаны поис-
ковые запросы по ключевым словам. Поисковый 
запрос составляли из названия ЛС или группо-
вого названия ЛС (*azithromycin, *macrolides, 

*antibiotic) и терминов, описывающих нежела-
тельные эффекты при лечении COVID-19 (*side 
effect, *adverse reaction, *cardiotoxicity, *arrhyth-
mia, *toxicity, *pharmacovigilance).

Кроме того, проведен поиск по названиям 
публикаций в поисковой системе Google Scholar, 
а также в списках литературы ранее обнаружен-
ных статей. Дальнейшему анализу подвергались 
резюме или полный текст публикаций, названия 
которых содержали отсылки к лекарственной 
терапии, профилактике COVID-19 или наимено-
ваниям ЛС. В данный обзор не включены статьи 
на языках, отличных от английского и русского, 
и обзоры литературы по лекарственной терапии 
COVID-19, если они не описывали данные из ис-
точников, отсутствующих в открытом доступе.

Результаты и обсуждение
Всего по указанным поисковым запросам 

было найдено 1398 статей, опубликованных 
за 2020–2021 гг. Дальнейший отбор статей 

проводили в соответствии с представленным 
алгоритмом (рис. 1).

Итого в анализ вошли 7 исследований [15–21], 
охватывающих опыт применения азитромицина 
более чем у 4000 пациентов с новой коронави-
русной инфекцией. Во всех работах был проана-
лизирован спектр НР, которые были зарегистри-
рованы у пациентов, получавших азитромицин 
в составе терапии COVID-19. Также был проана-
лизирован метод сбора информации о развив-
шихся НР. Характеристики включенных в анализ 
7 исследований представлены в таблице 1.

Наиболее частыми НР на фоне комбиниро-
ванной терапии азитромицином и противома-
лярийными ЛС, выявленными в исследованиях, 
были признаки нарушений со стороны сердечно-
сосудистой системы: аритмия, остановка серд-
ца, атриовентрикулярная блокада, удлинение 
интервала QT, синдром удлиненного интервала 
QT, фибрилляция желудочков. В исследовании 
А.В.  Cavalcanti и соавт. [16] частота подобных 
НР составила 17,6% на фоне назначения азит-
ромицина в комбинации с гидроксихлорохином, 
в то время как в исследовании COALITION  II 
[17] их частота на фоне монотерапии азитро-
мицином составила 30%. Результаты исследо-
вания A.S. Omrani и соавт. продемонстрировали, 
что доля пациентов, у которых было зарегистри-
ровано удлинение интервала QT свыше 30  мс, 
составила 21,3%, свыше 60 мс — 3,3% при приеме 
азитромицина в комбинации с гидроксихлоро-
хином [19]. В исследовании Е. Sekhavati и соавт. 
ни об одном случае нарушений функции сердца 
не сообщалось [20]. Нарушения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы описаны как частые 
в инструкциях по медицинскому применению 
азитромицина и совместно применяемого с ним 
гидроксихлорохина6.

НР были зарегистрированы как у госпитали-
зированных (в том числе в отделения реанима-
ции), так и у амбулаторных пациентов. Тяжесть 
НР не коррелировала с тяжестью основного 
заболевания. Подавляющее большинство НР 
(>90%), выявленных в исследованиях, были 
расценены первоначальными уведомителями 
как серьезные. Это может свидетельствовать 
о том, что сведения о НР легкой и средней сте-
пени тяжести медицинским персоналом расце-
нивались как не соответствующие критериям 
уведомления системы фармаконадзора.

Наиболее часто (в 6 из 7 включенных в ана-
лиз исследованиях [15–20]) НР были выявлены 
методом спонтанных сообщений. Этот метод 

6 https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
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прежде всего применяют при проведении ран-
домизированных клинических исследований 
(РКИ). При этом наряду со спонтанными сооб-
щениями в 3 РКИ [16, 17, 20] для выявления НР 
использовался метод активной регистрации 
на основании анализа данных лабораторных 
и инструментальных исследований. В одном ис-
следовании [21] НР были обнаружены путем ана-
лиза информации в базе данных национальной 
системы фармаконадзора. Популяция пациен-
тов с COVID-19, включенная в выявленные в ре-
зультате литературного поиска РКИ, составляла 

немногим более 4000 (табл. 1), что, безуслов-
но, несопоставимо с реальными масштабами 
применения азитромицина в терапии COVID-19 
и не позволяет в полной мере оценить профиль 
его безопасности при использовании по данно-
му показанию.

Известно, что в рамках РКИ III и IV фазы вви-
ду ограниченности объемов выборок пациен-
тов чаще выявляются НР, относящиеся к типу 
А (предсказуемые, частые реакции, связанные 
с фармакологической активностью ЛС), встре-
чающиеся с частотой более 1%, в то время 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

7 articles included in the analysis

Исключены 
Excluding 

Исключены 
Excluding 

Исключены 
Excluding 

217 статей на языках, 
отличных от русского и английского;

843 статьи, в которых не рассматривались 
осложнения терапии COVID-19 азитромицином;

93 дубликата или обзоров литературы, 
не содержащих оригинальной информации

217 articles in a language other than Russian or English;
843 articles not addressing adverse reactions associated

with COVID-19 treatment with azithromycin;
93 duplicates or literature reviews 

lacking original information

212 статей, в которых не приведена 
информация о том, каким образом 

собирали и регистрировали 
данные о развитии нежелательных реакций

212 articles lacking information on the methods 
for collecting and reporting data on adverse reactions

26 статей, полнотекстовые версии 
которых отсутствовали в открытом доступе

26 articles with restricted access to full-text versions

1398 статей, опубликованных 
в 2020–2021 гг. в базах данных 

MEDLINE и eLIBRARY
1398 articles published in MEDLINE

and eLIBRARY databases in 2020–2021

245 статей на русском или английском
языках, описывающих нежелательные
эффекты фармакотерапии COVID-19

245 articles in Russian or English on adverse
effects of COVID-19 pharmacotherapy

33 статьи на русском или английском
языках, описывающие нежелательные
эффекты применения азитромицина

при COVID-19

7 статей, вошедшие в анализ

33 articles in Russian or English on adverse
effects of azithromycin for COVID-19

Рис. 1. Алгоритм отбора публикаций по оценке безопасности применения азитромицина при лечении COVID-19

Fig. 1. The algorithm used to select publications on safety evaluation of azithromycin in COVID-19
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Таблица 1. Характеристики включенных в анализ исследований

Table 1. Characteristics of the studies included in the analysis

Режим терапии и/или 
лекарственное средство, 
применяемые в комби-
нации с азитромицином
Therapy regimen and/or 

medicines used in combin
ation with azithromycin

Длитель-
ность 

терапии, 
сут

Duration 
of therapy, 

days

Популя-
ция паци-
ентов, чел.

Patient 
population, 

persons

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

Метод регистрации  
нежелательной  

реакции
Method for adverse drug 

reaction registration

Источник
литера-

туры
Reference

Стандартная терапия 
в ОРИТ +  
гидроксихлорохин
Standard ICU therapy + 
hydroxychloroquine

13 161 Удлинение интервала QT
Аритмия
QT prolongation 
Arrhythmia

Спонтанные сообще-
ния, активная реги-
страция в рамках РКИ
Spontaneous reports 
and active identification 
within the RCT

[15]

Стандартная терапия 
в ОРИТ +  
гидроксихлорохин
Standard ICU therapy + 
hydroxychloroquine

7 667 Удлинение интервала QTc 
>480 мс в течение 7 сут
Повышение уровня печеночных 
ферментов.
Аритмия.
Тяжелая гипогликемия.
Острая кардиомиопатия.
Потеря слуха или снижение 
остроты зрения.
Гематологическая токсичность
QTc-interval prolongation (QTc 
>480 ms) within 7 days of dosing.
Elevated liver enzymes.
Arrhythmia.
Severe hypoglycaemia.
Acute cardiomyopathy.
Loss of hearing or visual acuity.
Haematological toxicity

Спонтанные сообще-
ния, активная реги-
страция в рамках РКИ
Spontaneous reports 
and active identification 
within the RCT

[16]

Стандартная терапия 
в ОРИТ +  
гидроксихлорохин
Standard ICU therapy + 
hydroxychloroquine

10 397 Удлинение интервала QTc 
(QTc ≥470 мс для женщин, или 
≥450 мс для мужчин, или QTc 
≥480 мс, если исходный QTc был 
выше этих пороговых значений).
Гастропатия.
Изменения лабораторных 
показателей крови и уровня 
билирубина.
Острая почечная недоста-
точность.
Серьезные нежелательные 
реакции
QTc-interval prolongation (QTc 
≥470 ms for women or ≥450 ms 
for men, or QTc ≥480 ms for the 
patients with baseline QTc above 
these thresholds).
Gastropathy.
Laboratory changes in blood counts 
and bilirubin levels.
Acute renal failure.
Serious adverse drug reactions

Спонтанные сообще-
ния, активная реги-
страция в рамках РКИ
Spontaneous reports 
and active identification 
within the RCT

[17]

Стандартная терапия 
в ОРИТ
Standard ICU therapy 

14 90 Удлинение интервала QT
QT-interval prolongation

Спонтанные сообще-
ния в рамках РКИ
Spontaneous reports 
within the RCT

[18]

Гидроксихлорохин
Hydroxychloroquine

10 456 Гемодинамически значимые 
нарушения ритма.
Серьезные нежелательные 
реакции
Haemodynamically significant 
rhythm disturbances.
Serious adverse drug reactions

Спонтанные сообще-
ния в рамках РКИ
Spontaneous reports 
within the RCT

[19]
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как методом спонтанных сообщений возможно 
идентифицировать относительно более редко 
встречающиеся НР типа В (непредсказуемые, 
независимые от дозы, не связанные с фармако-
логическим действием ЛС, например аллерги-
ческие реакции). Способом, более подходящим 
для выявления реакций типа С, возникающих 
при длительном приеме ЛС (толерантность, за-
висимость, синдром отмены и др.), а также типа 
D (отсроченные эффекты: мутагенные, терато-
генные, эмбриотоксическое действие и др.) яв-
ляются исследования типа «случай–контроль» 
[22]. Однако среди включенных в анализ таких 
исследований не было.

Для оценки истинной частоты развития НР 
наряду с их выявлением в ходе РКИ требуется 
проведение исследований с другими методо-
логическими подходами, в частности иссле-
дований, основанных на анализе спонтанных 
сообщений, получаемых в рамках анализа наци-
ональных систем фармаконадзора. Так, анализ 
глобальной базы данных VigiBase (ВОЗ), прове-
денный J.  Charan в период с апреля по август 
2020 г., продемонстрировал, что только 15% 
спонтанных сообщений были получены в рам-
ках проводимых клинических исследований, 
остальные 85% — в рамках рутинного постреги-
страционного мониторинга [23].

В проведенный нами анализ вошло 
единственное исследование [21], в котором 

A.  Gérard и соавт. представили результаты изу-
чения информации национальной базы данных 
спонтанных сообщений  — French Network of 
Pharmacovigilance Centers. За один месяц в базу 
данных поступило 120 сообщений о развитии 
НР со стороны сердца, и 60% случаев исследо-
ватели связывали с назначением азитромици-
на. Расчетная частота развития НР, ассоцииро-
ванных с кардиотоксичностью этого препарата, 
составляла от 0,77 до 1,54% всех случаев его 
назначения с учетом вероятного значимого за-
нижения реальной частоты события. Авторами 
было подчеркнуто, что использование off-label 
при COVID-19 таких ЛС, как антималярийные 
препараты, азитромицин, лопинавир, увеличи-
вает риск кардиотоксичности ЛС ввиду допол-
нительных факторов риска, связанных с вирус-
ной инфекцией.

Таким образом, система спонтанных сообще-
ний, введенная в конце 1960-х годов, по-преж-
нему продолжает играть важную роль в сборе 
данных о безопасности ЛС. Однако этот метод 
имеет ряд ограничений, которые обусловлены 
неполнотой получаемой информации, предвзя-
тостью и непоследовательностью отправителей 
[22]. Активность медицинских работников, па-
циентов, держателей регистрационных удосто-
верений является важным фактором эффектив-
ности подобной системы учета. В Российской 
Федерации наблюдается очень низкий уровень 

Режим терапии и/или 
лекарственное средство, 
применяемые в комби-
нации с азитромицином
Therapy regimen and/or 

medicines used in combin
ation with azithromycin

Длитель-
ность 

терапии, 
сут

Duration 
of therapy, 

days

Популя-
ция паци-
ентов, чел.

Patient 
population, 

persons

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

Метод регистрации  
нежелательной  

реакции
Method for adverse drug 

reaction registration

Источник
литера-

туры
Reference

Гидроксихлорохин
Hydroxychloroquine

5 202 Удлинение интервала QT >30 мс.
Удлинение интервала QT >60 мс
QT-interval prolongation (>30 ms).
QT-interval prolongation (>60 ms)

Спонтанные сообще-
ния, активная реги-
страция в рамках РКИ
Spontaneous reports 
and active identification 
within the RCT

[20]

Гидроксихлорохин + 
лопинавир
Hydroxychloroquine + 
lopinavir

5 72 Признаки нарушения ритма на 
электрокардиограмме, кли-
нические признаки сердечной 
аритмии
Signs of rhythm disturbance on an 
electrocardiogram, clinical signs of 
cardiac arrhythmia

Спонтанные сообще-
ния, поступившие в 
базу данных наци-
ональной системы 
фармаконадзора
Spontaneous reports 
submitted to the national 
pharmacovigilance 
system 

[21]

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; РКИ — рандомизированное клиническое исследование.
Note. ICU—intensive care unit; RCT—randomised clinical trial.

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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репортирования  — например, в 2013 г. число 
спонтанных сообщений составило 96 на 1 млн 
населения, в то время как по рекомендаци-
ям Всемирной организации здравоохранения 
для эффективной работы системы фармако-
надзора необходимым количеством считают 
600 сообщений на 1 млн населения [1]. Другим 
ограничением системы сбора информации 
о безопасности ЛС на основе спонтанных со-
общений является тот факт, что использование 
этого метода не позволяет измерить общее ко-
личество назначений изучаемого ЛС среди насе-
ления, поэтому невозможно определить частоту 
развития отдельных НР [24].

Для преодоления недостатков существую-
щих методов сбора информации о безопасно-
сти лекарственной терапии в настоящее время 
разрабатываются новые инструменты сбора 
данных. Одним из таких инструментов являет-
ся генерация сигналов о безопасности ЛС, 
основанная на анализе баз данных страховых 
компаний и медицинских учреждений [25, 26]. 
Еще одним перспективным, но пока малоис-
пользуемым направлением сбора данных о ле-
карственной безопасности является получение 
информации непосредственно от пациентов, 
в частности, путем активного мониторинга со-
циальных сетей. Сведения об индивидуальном 
опыте применения того или иного ЛС, опубли-
кованные непосредственно в социальных сетях, 
могут быть собраны с использованием статисти-
ческих моделей, машинного обучения, создания 
нейронных сетей7 [26, 27]. Ценность сведений 
из социальных сетей для осуществления фар-
маконадзора продемонстрирована в исследова-
нии, проведенном S. Golder в 2019 г., когда были 
использованы данные из аккаунтов беременных 
женщин в социальной сети Твиттер. Было по-
казано, что 35% женщин, дети которых имели 
врожденные дефекты, сообщали о приеме од-
ного или нескольких ЛС во время беременности, 
в то время как в группе контроля ЛС принимали 
только 17% беременных [27].

Тем не менее и этот метод сбора информа-
ции по безопасности ЛС не лишен недостатков. 
Так, хотя социальные сети содержат большой 
объем данных, но особенности их публикации 
создают ряд проблем для извлечения сигналов 
о лекарственной безопасности. Необходимо от-
метить, что только 0,2% записей пользователей 
содержат упоминания о ЛС, при этом информа-
ция размещается пользователями в неструкту-
рированном виде и содержит меньше данных, 
чем стандартная форма спонтанного сообще-
ния. Кроме того, названия ЛС и заболеваний, 
при которых их применяют, часто написаны 
с ошибками, в сокращенном виде, а обсуждение 
случаев происходит с использованием слен-
га8 [26]. Одной из возможностей решения дан-
ной проблемы является применение машинного 
обучения. Так, в исследовании A.Z. Klein и соавт. 
был разработан метод обработки естественного 
языка пользователей, который с помощью со-
зданных алгоритмов автоматически отличают 
сообщения, относящиеся к исходу беременно-
сти, от сообщений, в которых имеет место толь-
ко упоминание врожденных дефектов [28].

Заключение
Обзор методологических подходов к сбору 

сведений о безопасности лекарственной терапии 
на примере терапии COVID-19 с использованием 
азитромицина продемонстрировал, что основ-
ным методом сбора информации о безопасности 
проводимой терапии остается метод спонтанных 
сообщений. Спонтанные сообщения были получе-
ны преимущественно в рамках проводимых РКИ, 
что не позволяет в полной мере оценить профиль 
безопасности ЛС и выявить относительно редко 
встречающиеся НР. Включение в систему сбо-
ра информации о НР пациентского сообщества, 
в том числе путем использования информации 
публикаций в социальных сетях, может стать 
перспективным направлением, способствующим 
более эффективному выявлению рисков, связан-
ных с применением ЛС.
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 Контактное лицо: Степанова Елена Сергеевна es@mda-cro.com

РЕЗЮМЕ

Новые оральные антикоагулянты считаются не менее эффективными или превосходят по эффективности 
антагонисты витамина К (варфарин) и включены в современные рекомендации по лечению различных сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Была показана эффективность применения препаратов ривароксабана 
для борьбы с тромботическими осложнениями новой коронавирусной инфекции COVID-19. Широкое ис-
пользование препаратов ривароксабана в клинической практике делает актуальной разработку его вос-
произведенных лекарственных препаратов.
Цель работы: сравнительное изучение фармакокинетики и безопасности в исследовании биоэквивалент-
ности препаратов ривароксабана у здоровых добровольцев после однократного приема натощак.
Материалы и методы: исследовали биоэквивалентность препарата Ривароксабан, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой 10 мг (ООО «НоваМедика Иннотех», Россия), референтному препарату Ксарелто®, 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой 10 мг («Байер АГ», Германия), при их однократном приеме по од-
ной таблетке здоровыми добровольцами натощак. В открытое рандомизированное перекрестное исследо-
вание были включены 46 здоровых добровольцев. Препараты (исследуемый и референтный) назначались 
однократно с последующим забором крови в течение 48 ч. Период «отмывки» между периодами иссле-
дования составлял 7 сут. Количественное определение концентрации ривароксабана в образцах плазмы 
крови осуществлялось методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемной масс-спек-
трометрией (ВЭЖХ-МС/МС).
Результаты: в ходе исследования не было зарегистрировано нежелательных явлений, в том числе серьезных, 
при применении тестируемого и референтного препаратов. Рассчитаны фармакокинетические параметры 
при приеме препаратов Ривароксабан и Ксарелто® соответственно: Cmax 134,6 ± 58,0 и 139,9 ± 49,3 нг/мл, 
AUC0–48 949,7 ± 354,5 и 967,6 ± 319,9 нг×ч/мл, AUC0–∞ 986,9 ± 379,7 и 1003,6 ± 320,4 нг×ч/мл, T1/2 8,2 ± 3,2 и 7,8 ± 
3,3 ч. Границы 90% доверительных интервалов для отношений средних геометрических значений фарма-
кокинетических параметров Cmax, AUC0–48 и AUC0–∞ составили 88,04–108,67, 89,42–104,92 и 89,44–104,81% 
соответственно.
Выводы: исследуемый препарат Ривароксабан и референтный препарат Ксарелто® имеют схожие фарма-
кокинетические профили ривароксабана и одинаковые профили безопасности. Доказана биоэквивалент-
ность исследуемого и референтного препаратов.

© Г.Н. Гильдеева, А.А. Чапленко, В.И. Юрков, Е.С. Степанова, 2022
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ABSTRACT

Therapeutically, new oral anticoagulants (NOACs) are considered to be non-inferior or superior to vitamin K an-
tagonists (warfarin). NOACs are included in current guidelines for the treatment of various cardiovascular dis-
eases. Rivaroxaban medicinal products have been shown to effectively fight thrombotic complications of the 
new coronavirus infection, COVID-19. The wide clinical use of rivaroxaban products motivates the development 
of generics.
The aim of the study was to compare the pharmacokinetics and safety of rivaroxaban medicinal products in 
a single-dose bioequivalence study in healthy volunteers under fasting conditions.
Materials and methods: the bioequivalence study compared single-dose oral administration of Rivaroxaban, 
10 mg film-coated tablets (NovaMedica Innotech LLC, Russia), and the reference product Xarelto®, 10 mg film-
coated tablets (Bayer AG, Germany), in healthy volunteers under fasting conditions. The open, randomised, cross-
over trial included 46 healthy volunteers. Each of the medicinal products (the test product and the reference 
product) was administered once; blood samples were collected during the 48 h after the administration. The 
washout between the study periods lasted 7 days. Rivaroxaban was quantified in plasma samples of the volun-
teers by high performance liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS).
Results: no adverse events or serious adverse events were reported for the test and reference products during 
the study. The following pharmacokinetic parameters were obtained for Rivaroxaban and Xarelto®, respectively: 
Cmax of 134.6 ± 58.0 ng/mL and 139.9 ± 49.3 ng/mL, AUC0–48 of 949.7 ± 354.5 ng×h/mL and 967.6 ± 319.9 ng×h/mL, 
AUC0–∞ of 986.9 ± 379.7 ng×h/mL and 1003.6 ± 320.4 ng×h/mL, T1/2 of 8.2 ± 3.2 h and 7.8 ± 3.3 h. The 90% confi-
dence intervals for the ratios of Cmax, AUC0–48, and AUC0–∞ geometric means were 88.04–108.67%, 89.42–104.92% 
and 89.44–104.81%, respectively.
Conclusions: the test product Rivaroxaban and the reference product Xarelto® were found to have similar riva-
roxaban pharmacokinetics and safety profiles. The study demonstrated bioequivalence of the medicinal products.

Key words: rivaroxaban; pharmacokinetics; bioequivalence; new oral anticoagulants; safety profile
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of Pharmacotherapy. 2022;10(3):293–301. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-10-3-293-301



Single-Dose Bioequivalence Study of Rivaroxaban-Containing Medicinal Products in Healthy Volunteers

Gildeeva G.N., Chaplenko A.A., Yurkov V.I., Stepanova E.S.

295Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022. Vol. 10, No. 3

Введение
Новые оральные антикоагулянты (НОАК) 

считаются более эффективными препарата-
ми по сравнению с антагонистами витамина К, 
что отражено в современных клинических ре-
комендациях по лечению пациентов с фибрил-
ляцией предсердий [1], пациентов с венозны-
ми тромбоэмболическими осложнениями [2]. 
Целью разработки НОАК был поиск «идеального 
антикоагулянта» [3], обеспечивающего высо-
кую эффективность и безопасность проводимой 
терапии. В отличие от варфарина НОАК ингиби-
руют какой-либо один конкретный фактор в коа-
гуляционном каскаде.

Одним из важнейших представителей 
НОАК является ривароксабан, который быстро 
и конкурентоспособно связывает фактор Ха 
через S1 и S4 зоны, таким образом прерывая ге-
нерацию тромбина [4–6], при этом данный про-
цесс является обратимым и высокоселективным. 
Кроме того, этот прямой ингибитор фактора Ха 
снижает прокоагулянтную способность акти-
вированных моноцитов и макрофагов, оказы-
вает противовоспалительное действие, блоки-
руя секрецию воспалительных хемокинов [7]. 
Данный эффект обусловлен ингибированием 
генерации тромбина [8, 9]. Ривароксабан имеет 
широкое терапевтическое окно, минимальное 
взаимодействие с пищей и очень ограниченное 
взаимодействие с другими лекарственными пре-
паратами [10]. Особенностями его фармакокине-
тики является высокая биодоступность (до 80%) 
и быстрая абсорбция, максимальная концен-
трация достигается через 1,5–4 ч после приема, 
при этом около 90% ривароксабана связывается 
с белками плазмы. Применение ривароксабана 
чрезвычайно актуально в период пандемии коро-
навирусной инфекции COVID-19, поскольку дан-
ное заболевание может сопровождаться тромбо-
тическими осложнениями [11, 12].

Для государственной регистрации вос-
произведенного препарата, а также для фор-
мирования перечня взаимозаменяемых пре-
паратов в Российской Федерации необходимо 
подтверждение эквивалентности фармакоки-
нетического профиля и профиля безопасности 
воспроизведенного препарата оригинальному1, 
что определяет его итоговую клиническую эф-
фективность.

Цель работы — сравнительное изучение фар-
макокинетики и безопасности в исследовании 

биоэквивалентности препаратов ривароксабана 
у здоровых добровольцев после однократного 
приема натощак.

Материалы и методы
Исследовали биоэквивалентность препарата 

Ривароксабан, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 10 мг (ООО «НоваМедика Иннотех», 
Россия), референтному препарату Ксарелто®, 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой 10 мг 
(«Байер АГ», Германия), при их однократном при-
еме по одной таблетке здоровыми доброволь-
цами натощак.

На фармацевтическом рынке Российской 
Федерации лекарственные препараты рива-
роксабана в лекарственной форме таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой, представле-
ны в дозировках 2,5, 10, 15, 20 мг. Как правило, 
исследование биоэквивалентности проводят 
для наибольшей дозировки. В данном случае 
это неприменимо, поскольку разные дозиров-
ки ривароксабана имеют различные показания 
к применению и способы применения. Изучена 
биоэквивалентность препаратов в дозе 10 мг.

Исследование проведено на базе ГБУЗ АО 
«Ярославская областная клиническая нарколо-
гическая больница» в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации, надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice, 
GCP) и регламентировалось действующим за-
конодательством Евразийского экономическо-
го союза2. Получено одобрение Совета по эти-
ке Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (выписка из протокола заседания 
№ 270 от 06.04.2021) на проведение исследова-
ния, разрешение Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации на проведение кли-
нического исследования (протокол заседания 
№ 339 от 05.07.2021).

В одноцентровое открытое рандомизиро-
ванное перекрестное двухпериодное иссле-
дование биоэквивалентности двух препаратов 
ривароксабана после однократного приема 
натощак были включены 46 добровольцев муж-
ского пола в возрасте от 24 до 42 лет (в сред-
нем 27,1 ± 6,4 года) с индексом массы тела 23,4 ± 
2,5 кг/м2, готовых придерживаться адекватных 
методов контрацепции на протяжении всего 
исследования. Добровольцы были рандомизи-
рованы в 2 группы по 23 человека. Все добро-
вольцы подписали информированное согласие 

1 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследова-
ний биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 
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на участие в исследовании. Все добровольцы 
завершили участие в исследовании в соответ-
ствии с его протоколом.

Исследование состояло из периода скринин-
га (до 10 сут), двух периодов забора образцов 
крови после приема препаратов (48 ч) и перио-
да «отмывки» (7 сут), завершения исследования. 
Период наблюдения уровня концентрации рива-
роксабана в крови после приема препарата был 
выбран на основании данных литературы3 [13], 
где указано, что 48 ч достаточно для достиже-
ния площади под фармакокинетической кривой 
(кривой «концентрация–время», AUC ) более 80% 
от AUC0–∞.

При скрининге добровольцы проходили об-
следование, включающее врачебный осмотр, 
сбор анамнеза, данные физикального обследо-
вания по основным органам и системам (дыха-
тельная, сердечно-сосудистая, пищеваритель-
ная, мочевыделительная, нервная), измерение 
роста и массы тела, оценку жизненно важных 
показателей (артериальное давление (АД), ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), частота ды-
хательных движений (ЧДД), температура тела), 
снятие электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведе-
ниях. Всем добровольцам были выполнены ла-
бораторные исследования: общий анализ крови, 
мочи, биохимический анализ крови, коагуло-
грамма (активированное частичное тромбопла-
стиновое время, протромбиновое время), ана-
лиз на серологические маркеры ВИЧ, гепатитов 
В и С, сифилиса, тест на алкоголь в выдыхаемом 
воздухе и анализ мочи на наличие наркотиче-
ских веществ.

В первом периоде исследования доброволь-
цы были рандомизированы в группы по после-
довательностям приема препаратов TR (груп-
па А) и RT (группа В) в соответствии со схемой 
рандомизации, где Т  — исследуемый препарат 
Ривароксабан, R  — референтный препарат 
Ксарелто®.

В каждом периоде исследования добро-
вольцев госпитализировали не позднее чем 
за 1 ч до запланированного приема препарата. 
Добровольцы получали по 1 таблетке (10 мг) 
одного из препаратов после 10 ч голодания (на-
тощак). Для отбора крови во временные точки 
до 12 ч после приема препарата добровольцам 
устанавливались катетеры. Отбор крови через 24 
и 48 ч после введения препаратов производили 
путем венепункции. Всего в каждом периоде 
было взято 17 образцов крови по 5 мл: за 15 мин 

до приема препарата и через 0,5; 1,0; 1,33; 1,66; 
2,0; 2,33; 2,66; 3,0; 3,5; 4,0; 5,0; 6,0; 8,0; 12,0; 
24,0 и 48,0 ч после приема препарата.

В двух периодах исследования оценивали 
жизненно важные показатели (АД, ЧСС, ЧДД, 
температура тела), регистрировались все неже-
лательные явления (НЯ) и серьезные нежела-
тельные явления (СНЯ). Учитывая фармакологи-
ческий эффект препаратов ривароксабана и его 
механизм действия, оценивали параметры коа-
гулограммы добровольцев исследования. В кон-
це второго периода исследования проводили 
физикальный осмотр добровольцев с оценкой 
жизненно важных функций, ЭКГ и лабораторные 
исследования (общий анализ мочи, клинический 
и биохимический анализы крови). На основании 
регистрируемых показателей делали выводы 
о профилях безопасности исследуемого и рефе-
рентного препаратов.

Пробоподготовка
Отобранные в вакуумные пробирки с К2ЭДТА 

(дикалий этилендиаминтетрауксусная кислота) 
в качестве антикоагулянта образцы крови до-
бровольцев центрифугировали при 1600 (±150) 
g в течение 10 мин при температуре не выше 
+4  °С. Плазму незамедлительно замораживали 
и хранили до проведения анализа при темпера-
туре не выше –60 °С.

Аналитический метод и хроматографическая 
система
Перед анализом образцы плазмы крови 

размораживали при комнатной температуре. 
Пробоподготовка заключалась в извлечении 
аналита при помощи жидкость-жидкостной 
экстракции этилацетатом. Количественный 
анализ проводили в соответствии с принципа-
ми надлежащей лабораторной практики (Good 
Laboratory Practice, GLP). Для определения 
концентрации ривароксабана и ривароксаба-
на-d4 (внутреннего стандарта) был разработан 
и валидирован чувствительный и высокоселек-
тивный биоаналитический метод высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) с примене-
нием системы ВЭЖХ LC-20 Prominence (Shimadzu, 
Япония) и масс-спектрометрического детектора 
с тройным квадрупольным масс-анализатором 
AB Sciex API 4000/2 (США).

Хроматографические условия: изократиче-
ский режим элюирования, колонка YMC-Triart 
C18, 100×2,1 мм, размер частиц 5 мкм (YMC 
CO., LTD, Япония). Подвижная фаза А: вода : 

3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследований 
биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
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ацетонитрил : уксусная кислота 95:5:0,1; подвиж-
ная фаза B ацетонитрил : вода : уксусная кисло-
та 95:5:0,1; изократический режим элюирования, 
в соотношении фаза А : фаза В 4:6, скорость 
потока 300 мкл/мин. Анализ проводили в режи-
ме регистрации положительных ионов. Метод 
ионизации  — электрораспыление. Настройки 
масс-спектрометра: потенциал декластериза-
ции ионов 85 В, напряжения на электроспрее 
5500 В, температура ионного источника 600 °С, 
входной потенциал 10 В, время измерения 
400 мс. Газ ячейки соударений — азот, целевые 
переходы m/z 436,4→144,8 для ривароксабана, 
440,3→144,8 для его изотополога ривароксаба-
на-d4.

Метод был селективен, нижний предел ко-
личественного определения (НПКО) риваро-
ксабана составил 0,5 нг/мл. Согласно данным 
литературы, такой НПКО обеспечивает опреде-
ление концентрации на уровне менее 5% от Cmax 
[13]. Линейный диапазон метода 0,5–400 нг/мл. 
В одной аналитической серии правильность 
определения ривароксабана в плазме крови 
в диапазоне концентраций 0,5–400 нг/мл ва-
рьировала от 93,0 до 97,7% с коэффициентом 
вариации 0,4–2,3%. Между тремя аналитиче-
скими сериями (в 2 разных дня) правильность 
определения ривароксабана в плазме крови 
в диапазоне концентраций 0,5–400 нг/мл ва-
рьировала от 97,5 до 102,4% с коэффициентом 
вариации 2,9–5,9%. Было доказано отсутствие 
эффекта переноса. В рамках валидации метода 
оценивали матричный эффект ривароксабана 
(коэффициент вариации матричного фактора 
CVMF ≤ 6,25%), в том числе на гемолизированной 
и на гиперлипидемической плазме (CVMF ≤ 4,60%). 
Степень извлечения ривароксабана составила 
89 ± 2%, ривароксабана-d4 — 87 ± 1%.

Была доказана стабильность аналита в плаз-
ме крови при комнатной температуре в течение 
24 ч, при температуре ≤ –18 °С в течение 83 сут 
и при температуре ≤ –65  °С в течение 21  сут. 
Доказана стабильность ривароксабана в трех 
циклах замораживания-оттаивания при тем-
пературе ≤ –18  °С, ≤ –65  °С и при комнатной 
температуре. Концентрации ривароксабана 
были стабильны в образцах, подготовленных 
к анализу, в течение 1 ч при комнатной темпе-
ратуре и 90 ч при температуре 15  °С (темпе-
ратура автосамплера). Ривароксабан был ста-
билен в цельной крови (до получения плазмы) 
в течение 40  мин при комнатной температуре. 

Концентрации ривароксабана оставались ста-
бильными в исходном растворе в течение 110 сут 
при комнатной температуре. Рабочие растворы 
ривароксабана и ривароксабана-d4 оставались 
стабильными в течение 6 сут при температуре 
4 °C.

Разработанный метод удовлетворял всем 
валидационным критериям4 и был применен 
для анализа биообразцов исследования биоэк-
вивалентности препаратов ривароксабана.

Фармакокинетический анализ
Профили изменения концентраций (С ) 

в плазме крови во времени (t), зарегистриро-
ванные после приема препаратов, характеризо-
вали максимальной концентрацией лекарствен-
ного вещества (Cmax), временем достижения 
максимальной концентрации (Tmax), площадью 
под кривой «концентрация–время» (AUC ) в пре-
делах от нуля до момента последнего отбора 
пробы крови (t = 48 ч).

Статистическая обработка данных
Заключение о биоэквивалентности делается 

на основании расчета трех основных фармако-
кинетических параметров: Cmax, AUC0–48 и AUC0–∞. 
Отношение данных параметров исследуемого 
лекарственного препарата к референтному ле-
карственному препарату должно лежать в ин-
тервале 80,00–125,00% при 90% доверительном 
интервале (ДИ). Логнормальное распределение 
фармакокинетических параметров Cmax, AUC0–48 
и AUC0–∞ проверяли при помощи теста Шапиро–
Уилка. В соответствии с этим сравнение средних 
значений фармакокинетических параметров ис-
следуемого препарата и препарата сравнения 
проводили на основе мультипликативной моде-
ли, а ДИ строили для отношений соответствую-
щих средних значений.

Статистический анализ проводили с помо-
щью программного пакета Software Phoenix 
WinNonlin® версия 7.0 и SASR версия 9.4. 
Статистический анализ выполняли в один этап 
после завершения биоаналитических процедур 
и расчета фармакокинетических параметров.

Результаты и обсуждение
Усредненные фармакокинетические пара-

метры ривароксабана в плазме крови добро-
вольцев после однократного приема препара-
тов Ривароксабан и Ксарелто® представлены 
в таблице 1.

Выбранный НПКО аналитического мето-
да, а также период наблюдения до 48 ч после 

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследова-
ний биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
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приема препарата обеспечили надежную оцен-
ку длительности экспозиции. Полученные зна-
чения AUC0–48 перекрывают более 80% AUC0–∞.

Полученные средние значения фармакоки-
нетических параметров не имели значитель-
ных отличий от опубликованных ранее данных 
для представленных на фармацевтическом рын-
ке препаратов ривароксабана. Так, по нашим 
данным, Сmах для тестируемого и референтного 
препаратов ривароксабана составили 134,6  ± 
58,0 и 133,9  ± 49,3 нг/мл соответственно. В ра-
боте S. Ding и соавт. [13] среднее значение Сmах 
для ривароксабана составляло 127  ± 51 нг/мл. 
Согласно инструкции по применению референт-
ного препарата Ксарелто®, период полувыве-
дения ривароксабана составляет от 5 до 9 ч5. 
Рассчитанные периоды полувыведения рива-
роксабана при приеме добровольцами исследо-
вания тестируемого и референтного препаратов 
укладываются в приведенный диапазон.

Вывод о биоэквивалентности сравниваемых 
препаратов основан на оценке 90% ДИ для от-
ношения геометрических средних параметров 
AUC0–48 и Cmax (табл. 2).

90% ДИ для отношения скорректирован-
ных геометрических средних исследуемого 

препарата и препарата сравнения составили 
для Cmax, AUC0-48, AUC0–∞ 88,04–108,67, 89,42–
104,92 и 89,44–104,81% соответственно, то есть 
находились в пределах критерия приемлемости 
80,00–125,00%6.

Оценка профилей безопасности показала 
хорошую переносимость испытуемого и рефе-
рентного препаратов. Параметры коагулограм-
мы у добровольцев после приема препаратов 
Ривароксабан и Ксарелто® не выходили за пре-
делы физиологической нормы. За время прове-
дения исследования ни у одного из доброволь-
цев не были зарегистрированы НЯ, в том числе 
СНЯ. Кровотечений при однократном приеме 
препаратов Ривароксабан или Ксарелто® так-
же не наблюдалось. По данным физикального 
осмотра, динамики основных жизненных по-
казателей (АД, ЧСС, температуры тела), обще-
клинического анализа крови и мочи, а также 
результатов интерпретации ЭКГ, клинически 
значимых отклонений в состоянии выявлено 
не было. На основании полученных данных 
можно сделать заключение, что исследуемый 
препарат Ривароксабан и референтный пре-
парат Ксарелто® имеют сходные профили 
безопасности.

5 https://grls.rosminzdrav.ru/
6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения исследова-
ний биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

Таблица 1. Усредненные значения фармакокинетических параметров ривароксабана после однократного при-
ема препаратов в дозе 10 мг

Table 1. Mean pharmacokinetic parameters of rivaroxaban after a single 10 mg dose of the studied medicinal products

Парaметр
Parameter

Ривароксабан (исследуемый препарат)
Rivaroxaban (test product)

Ксарелто® (референтный препарат)
Xarelto® (reference product)

Значение, М ± SD
Value, М ± SD CV, % Значение, М ± SD

Value, М ± SD CV, %

Cmax, нг/мл
Cmax, ng/mL 134,6 ± 58,0 43,1 133,9 ± 49,3 36,8

AUC0–48, нг×ч/мл
AUC0–48, ng×h/mL 949,7 ± 354,5 37,3 967,6 ± 319,9 33,1

AUC0–∞, нг×ч/мл
AUC0–∞, ng×h/mL 986,9 ± 379,7 37,3 1003,6 ± 320,4 31,9

T1/2, ч
T1/2, h

8,2 ± 3,2 36,4 7,8 ± 3,3 33,2

AUC0–48/AUC0–∞ 0,963 ± 0,029 3,1 0,964 ± 0,059 6,2

Примечание. М  ± SD — среднее ± стандартное отклонение; CV — коэффициент вариации; Cmax — максимальная концентрация; 
AUC0–48 — площадь под фармакокинетической кривой от нулевого значения времени (момент приема препарата) до времени от-
бора последнего образца крови; AUC0–∞ — площадь под фармакокинетической кривой, рассчитанная от нулевого значения време-
ни до бесконечности; T1/2 — период полувыведения.
Note. М ± SD—mean value ± standard deviation; CV—coefficient of variation; Cmax—maximum concentration; AUC0–48—area under the 
pharmacokinetic curve from time zero (the moment of receiving a product) to the last blood sample; AUC0–∞—area under the pharma-
cokinetic curve from time zero to infinity; T1/2—half-life period.
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Заключение
На основании результатов проведенного 

открытого рандомизированного сравнительно-
го перекрестного исследования по изучению 
биоэквивалентности препарата Ривароксабан, 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой 10 мг 
(ООО «НоваМедика Иннотех», Россия) рефе-
рентному препарату Ксарелто®, таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой 10 мг («Байер АГ», 
Германия), содержащих ривароксабан в качестве 
действующего вещества, установлены сходные 
фармакокинетические профили и профили без-
опасности исследуемого и референтного пре-
паратов. Сравнительная оценка основных фар-
макокинетических параметров ривароксабана 
в плазме крови добровольцев, принимавших ис-
следуемый и референтный препарат, показала, 
что 90% ДИ отношений средних геометрических 
значений для Cmax, AUC0–48 и AUC0–∞ не выходят 

за пределы установленных протоколом границ 
80,00–125,00%.

Исследуемый препарат Ривароксабан 
биоэквивалентен референтному препара-
ту Ксарелто®, обладает хорошей переноси-
мостью и, предположительно, сопоставимой 
клинической эффективностью. Полученные 
данные позволяют рекомендовать препарат 
Ривароксабан, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 10 мг (ООО «НоваМедика Иннотех», 
Россия) к применению у пациентов на терри-
тории Российской Федерации. Использование 
в отечественной клинической практике вос-
произведенного препарата ривароксабана поз-
волит уменьшить финансовое бремя ведения 
пациентов с венозными тромбоэмболическими 
осложнениями и повысить уровень доступно-
сти качественной и высокоэффективной меди-
цинской помощи.
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РЕЗЮМЕ

Проблемы, к которым приводит полипрагмазия, признаны и широко обсуждаются в медицинском сообще-
стве. Мультиморбидность, нередко встречающаяся в педиатрической практике, сопровождается увеличе-
нием количества лекарственных назначений, поэтому необходим активный поиск инструментов, позволяю-
щих снизить возможный риск и частоту нежелательных лекарственных взаимодействий у педиатрических 
пациентов.
Цель работы: на примере клинического случая показать необходимость контроля в педиатрической прак-
тике совместного применения препаратов, в том числе с использованием лабораторного мониторинга фар-
макокинетических показателей.
Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ сведений из архивной медицинской документа-
ции ребенка 11 лет с нефротическим синдромом на фоне сопутствующего туберкулезного процесса, про-
ходившего стационарное лечение с применением иммуносупрессантов в Российской детской клинической 
больнице в период с мая по июль 2018 г.
Результаты: назначение циклоспорина для терапии нефротического синдрома послужило причиной про-
ведения контроля концентрации препарата в плазме крови ввиду возможного фармакокинетического вза-
имодействия с лекарственными препаратами для лечения сопутствующего заболевания. Было выявлено 
взаимодействие циклоспорина и рифампицина на уровне биотрансформации. На фоне коррекции сопут-
ствующей терапии (отмена рифампицина) отмечено достижение целевых значений концентрации цикло-
спорина в плазме крови ребенка, снижение протеинурии и гиперхолестеринемии, повышение уровня об-
щего белка в крови, что свидетельствует об эффективности проводимой терапии основного заболевания.
Выводы: полученные данные позволяют предположить, что лабораторное мониторирование фармакоки-
нетических показателей в условиях полипрагмазии в педиатрической практике может повысить эффек-
тивность терапии, предотвратить нерациональное комбинирование препаратов и развитие нежелательных 
лекарственных взаимодействий при их применении.

© М.Н. Костылева, А.Б. Строк, С.С. Постников, А.Н. Грацианская, А.Е. Ермилин, 2022
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ABSTRACT

Nowadays, the problems caused by polypharmacy are recognised and widely discussed in the medical community. 
Multimorbidity, which is not uncommon in paediatric practice, comes with an increase in the number of prescrip-
tions and necessitates an active search for tools to reduce the potential risk and frequency of adverse drug–drug 
interactions in paediatric patients.
The aim of the study was to use a clinical case to illustrate the need for monitoring, including laboratory moni-
toring of pharmacokinetic parameters, during concomitant therapy in paediatric practice.
Materials and methods: the study consisted in a retrospective analysis of the archived medical records of an 
11-year-old child with nephrotic syndrome associated with a concomitant tuberculous process who had been 
receiving inpatient treatment with immunosuppressants at the Russian Children’s Clinical Hospital from May to 
July 2018.
Results: the prescription of cyclosporine for nephrotic syndrome entailed monitoring of plasma drug levels for 
potential pharmacokinetic interactions with the medicinal products used to treat the concomitant disease. The 
monitoring revealed an interaction between cyclosporine and rifampicin at the level of biotransformation. An 
adjustment of the concomitant therapy (discontinuation of rifampicin) allowed for achieving the target blood 
cyclosporine concentration, decreasing proteinuria and hypercholesterolemia, and increasing the blood total pro-
tein level in the child, which indicated the effectiveness of the ongoing treatment for the chief complaint.
Conclusions: the data obtained suggest that laboratory monitoring of pharmacokinetic parameters in paediatric 
polypharmacy can increase the effectiveness of therapy and prevent adverse reactions and irrational combination 
of medicinal products.

Key words: polypharmacy; multimorbidity; children; glomerulonephritis; therapeutic drug monitoring; im-
muno-suppressants; cyclosporine; rifampicin; drug interactions
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Поменьше лекарств, только самые необходимые.
Б.Е. Вотчал

Введение
В настоящее время прослеживается отчет-

ливая тенденция к увеличению количества ле-
карственных препаратов (ЛП), принимаемых 
пациентами одновременно для коррекции 
различных нарушений. Назначение несколь-
ких ЛП неизбежно как при наличии 
у пациента коморбидной патологии, так 
и при невозможности достижения приемле-
мого терапевтического эффекта с помощью 
монотерапии. По данным B.  Guthrie и соавт. 
(2015), количество пациентов, принимающих 
одновременно 5 и более препаратов, в период 
с 1995 по 2010 г. выросло с 12 до 22% в популя-
ции, а применяющих 10 и более препаратов — 
с 1,9 до 5,8% [1]. Объяснением этому могут 
служить, во-первых, тенденция к хронизации 
болезней среди пациентов всех возрастов, 
а во-вторых, — профилактический прием пре-
паратов пациентами, имеющими различные 
факторы риска развития заболеваний (напри-
мер, с целью снижения риска сердечно-сосу-
дистых событий). В педиатрической практике, 
кроме того, возрастает частота назначений 
off-label «взрослых» препаратов, не разре-
шенных к применению у детей, что является 
следствием недостаточного количества кли-
нических исследований с участием детей [2].

В медицинской среде отсутствует консен-
сус в отношении термина для обозначения 
одновременного применения нескольких пре-
паратов у одного пациента. Чаще всего ис-
пользуют термины «полипрагмазия» (от греч. 
poly — много, pragma — предмет) или «полифар-
мация» (polypharmacy) [3–5]. Впервые термин 
«polypharmacy», более распространенный в за-
рубежной литературе, появился около 150 лет 
назад и имел значение «многокомпонентные 
препараты». В каталог естественно-научной ли-
тературы с индексацией MeSH (Medical Subject 
Headings, медицинские предметные рубрики) 
базы данных MEDLINE Национальной меди-
цинской библиотеки США этот термин был вклю-
чен лишь в 1997 г., и с тех пор он встречается 
в научной литературе с различными смысловы-
ми значениями и определениями [6]. Анализ пуб-
ликаций в крупных базах данных, в том числе 
MEDLINE, PubMed®, Embase®, Cochrane Central, 
Web of Science Core Collection, подтвердил 

отсутствие единого понятийного аппарата 
в этом вопросе. В работах по педиатрии наря-
ду с общепринятым термином «полифармация» 
(polypharmacy) для обозначения этого явления 
в статьях употребляются также термин «поли-
терапия» (polytherapy), словосочетания «ком-
бинированная фармакотерапия» (combination 
pharmacotherapy), «сопутствующее лечение» 
(concomitant medications) [7]. Использование 
разных терминов, безусловно, усложняет про-
ведение сравнительных исследований и их по-
следующего метаанализа.

В научных публикациях при определении 
полипрагмазии чаще всего вводят числовой 
порог количества препаратов [5]. Этот подход 
удобен для использования в практике, но кри-
терии выбора точки отсчета не совсем понят-
ны: одновременное применение какого числа 
препаратов следует считать полипрагмазией — 
3 или 5? Или сразу 10? Все ли применяемые 
препараты должны учитываться при оценке 
полипрагмазии? В частности, нужно ли учиты-
вать препараты для местного использования, 
инфузионную терапию? Возможно ли, что коли-
чество ЛП, которое считалось полипрагмазией 
раньше, в настоящее время является вариан-
том нормы?

Очевидно, что в определенных условиях 
следует учитывать все назначаемые препара-
ты. Например, у маленьких детей при примене-
нии глюкокортикостероидов местного действия 
(мазь, препараты для назального применения 
и др.) очень высок риск подавления функции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы и развития синдрома Кушинга, поскольку 
у них величина соотношения площади поверх-
ности и массы тела больше, чем у взрослых [8]. 
Кроме того, необходимо учитывать, что при на-
ружном применении мазей, содержащих глю-
кокортикостероиды, у маленьких детей кожные 
складки, подгузники и пеленки могут оказывать 
действие, сходное с действием окклюзионной 
повязки, повышая системную резорбцию дей-
ствующего вещества препарата1.

В России полипрагмазией принято считать 
назначение более 5 препаратов одновремен-
но либо более 10 препаратов на курс лечения. 
При необходимости таких назначений тре-
буется консультация врача  — клинического 

1 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d34fc8a9-a9e2-4100-9769-decc1b0d23b1
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фармаколога2. По мнению многих авторов, по-
липрагмазия  — это не просто назначение бо-
лее 5 препаратов одновременно, но и прием 
большего, чем необходимо, количества ЛП [9]. 
Поэтому использование именно термина «по-
липрагмазия» часто указывает на отрицатель-
ное отношение врачей к факту совместного 
назначения нескольких препаратов. Существует 
и альтернативный подход к выявлению поли-
прагмазии, основанный на использовании спе-
цифических индикаторов, позволяющих опреде-
лить количество нецелесообразных препаратов 
или их комбинаций в каждом конкретном слу-
чае. Подобный подход распространен в США 
и Европе, он не имеет целью «измерить» поли-
прагмазию, а используется скорее для иденти-
фикации потенциально опасного назначения 
для исключения врачебных ошибок [10]. Этот 
подход представляется более рациональным.

Обычно проблемы полипрагмазии обсужда-
ются применительно к гериатрической практике, 
учитывая полиморбидность пожилых пациентов. 
Полипрагмазия во взрослой практике доста-
точно распространена и составляет в среднем 
4,9 препарата на одного пациента [11]. По запро-
су «polypharmacy in elderly» в базе данных 
PubMed® (дата обращения 15.06.2022) доступ-
но более 8200 статей (бóльшая их часть каса-
ется применения психиатрических и противо-
судорожных препаратов), тогда как по запросу 
«polypharmacy in children» доступно лишь около 
700 статей. Вместе с тем листы назначений в ме-
дицинских картах детей с хроническими забо-
леваниями в многопрофильном педиатрическом 
стационаре выглядят подчас не менее внуши-
тельно. Результатом исследования P.M.  Bakaki 
и соавт. (2018) стало предложение использовать 
следующее определение: педиатрическая поли-
прагмазия — назначение или прием двух или бо-
лее разных препаратов в течение минимум од-
ного дня [7]. Имеющиеся данные литературы [12, 
13] дают основания считать, что и в педиатриче-
ской практике полипрагмазия — явление неред-
кое, хотя информация, касающаяся данного ас-
пекта, в отечественной литературе ограничена.

Нерациональное назначение нескольких 
ЛП одновременно может нанести вред пациен-
ту вследствие развития нежелательных реак-
ций, привести к удлинению сроков пребывания 

в стационаре, неоправданному увеличению сто-
имости лечения, повысить риск возможных ме-
дицинских ошибок [6]. Частота развития потен-
циальных нежелательных межлекарственных 
взаимодействий (МЛВ) при применении 5 препа-
ратов составляет 40%, а если пациент получает 
7 и более препаратов — более 80% [14]. Кроме 
того, использование препаратов для лечения 
клинических проявлений уже возникших неже-
лательных реакций  — так называемый «каскад 
назначений» (prescribing cascade) — тоже увели-
чивает лекарственную нагрузку на пациента.

Как правило, в руководствах для врачей и кли-
нических рекомендациях представлена инфор-
мация о лечении одной нозологии, и врачу трудно 
решить, как поступить в случае мультиморбидно-
сти пациента, особенно в педиатрии [15]. Более 
того, следование одобренным руководствам 
при лечении нескольких заболеваний у пациента 
может даже способствовать полипрагмазии и, со-
ответственно, повышению риска возникновения 
нежелательных реакций вследствие МЛВ.

По данным разных авторов, частота раз-
вития МЛВ у взрослых в отделениях интенсив-
ной терапии составляет от 44,3 до 87,9% [16]. 
J.A.  Feinstein и соавт. (2015) приводят данные 
о частоте развития МЛВ у детей: 45,8–49% в ста-
ционаре (без учета профиля отделения) [17]. Эти 
же авторы провели оценку назначений у паци-
ентов отделений интенсивной терапии 42 пе-
диатрических стационаров США для выявления 
полипрагмазии и возможных (потенциальных) 
МЛВ (ПМЛВ) [12]. Показано, что 89% пациен-
тов детского возраста хотя бы в течение 1 сут 
получали более 5 препаратов, а 68,2% — более 
10 препаратов. Общее количество ЛП, получен-
ных одним пациентом за время госпитализации 
(средняя длительность госпитализации — 3 сут) 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) составило 20 препаратов, в среднем  — 
10 препаратов в сутки. У 41 034 пациентов были 
идентифицированы 1 332 168 ПМЛВ. Из них 0,8% 
составили ПМЛВ противопоказанных комбина-
ций (например, флуконазол + ондансетрон, сов-
местное применение которых может привести 
к повышению риска удлинения интервала QT; 
или комбинация ацетилсалициловая кислота  + 
кеторолак, повышающая риск перфорации желу-
дочно-кишечного тракта и кровотечения), в том 

2 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24.11.2021 № 1094н «Об утверждении Порядка назначения 
лекарственных препаратов, форм рецептурных бланков на лекарственные препараты, Порядка оформления указанных бланков, 
их учета и хранения, форм бланков рецептов, содержащих назначение наркотических средств или психотропных веществ, Поряд-
ка их изготовления, распределения, регистрации, учета и хранения, а также Правил оформления бланков рецептов, в том числе 
в форме электронных документов».



Фармакотерапия в многопрофильном педиатрическом стационаре: полипрагмазия и риск...

Костылева М.Н., Строк А.Б., Постников С.С., Грацианская А.Н., Ермилин А.Е.

306 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 3

числе 51,1% — серьезные ПМЛВ (например, ком-
бинация фентанил + мидазолам может привести 
к угнетению дыхания), 42,9%  — ПМЛВ средней 
тяжести (например, комбинация фуросемид + ве-
курония бромид создает угрозу нейромышечной 
блокады), 5,3%  — легкие ПМЛВ. Самая высокая 
вероятность участия в ПМЛВ отмечена для ЛП 
группы опиоидов (29,7%), далее следуют препа-
раты для лечения неврологических заболеваний 
(23,6%), диуретики (18,8%), антибактериальные 
препараты (18,1%), препараты для лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (18,0%), неопио-
идные анальгетики (10,5%) и антикоагулянты 
(10,4%). Для отдельных препаратов распределе-
ние по частоте развития МЛВ следующее: мида-
золам (12,7%), фентанил (12,6%), морфин (11,2%), 
фуросемид (9,9%), аспирин (8,1%), лоразепам 
(6,7%,) фенобарбитал (5,5%), гепарин (5,5%), эна-
лаприл (4,3%), спиронолактон (4,2%). Авторы 
сделали вывод, что частота ПМЛВ у детей выше, 
чем у взрослых, вследствие более высокой ча-
стоты некоторых нозологий в детской практике 
(новообразования, врожденные аномалии, забо-
левания нервной и сердечно-сосудистой систем, 
комплексные хронические состояния (complex 
chronic conditions)) и более длительного пребы-
вания педиатрических пациентов в ОРИТ [16]. 
Очевидно также, что чем больше пациент полу-
чает ЛП, тем выше вероятность любого ПМЛВ.

В некоторых случаях полипрагмазия может 
быть оправданной (целесообразной), например 
в случае синергизма, повышения эффективно-
сти препаратов, а в других  — неоправданной 
и проблематичной (в случае появления неже-
лательных эффектов, повышения стоимости 
лечения, снижения приверженности пациентов 
к лечению) [10, 18]. В случае оправданной, по-
лезной полипрагмазии должны быть приведе-
ны серьезные доказательства рациональности 
сочетаний ЛП, использование которых приво-
дит к улучшению качества жизни пациентов 
и ее продолжительности. В то же время ЛП 
при одновременном применении должны об-
ладать приемлемым профилем безопасности: 
например, доказана эффективность и относи-
тельная безопасность комбинированной терапии 

при артериальной гипертензии [19], муковис-
цидозе3, эрадикации Helicobacter pylori [20]. 
Основанием для назначения нескольких лекар-
ственных средств даже при отсутствии дока-
зательств, основанных на данных специальной 
литературы или практического опыта, может 
быть желание пациента (законных представи-
телей), но в этих случаях необходимо тщатель-
но документировать подобные основания [10]. 
Существует мнение, что в недалеком будущем 
для оптимального назначения ЛП врач выну-
жден будет выходить за рамки доказательных 
алгоритмов для диалога с информированным 
пациентом [21].

Чтобы оценить уместность полипрагмазии, 
применяют различные стратегии, принятые 
в основном для пожилых пациентов и использу-
ющие различные индикаторы: в США — критерии 
Бирса, в Европейском cоюзе — критерии STOPP/
START (Screening Tool of Older Person’s poten-
tionally inappropriate Prescriptions / Screening 
Tool Alert doctors to the Right Treatment) и EU(7)-
PIM list (European list of potentially inappropri-
ate medications for older people), во Франции — 
French consensus panel list и др. [22, 23]. В нашей 
стране не существует утвержденных методик 
оценки уместности полипрагмазии, но есть опыт 
успешного применения, например, критериев 
Бирса4 и критериев STOPP/START5 для повы-
шения качества терапии у пожилых пациентов. 
В педиатрии подобные критерии практически 
не используются.

Таким образом, на сегодняшний день пробле-
мы, к которым приводит полипрагмазия, призна-
ны и широко обсуждаются в медицинском сооб-
ществе. Одновременно идет и активный поиск 
инструментов, позволяющих снизить частоту 
и риски нерационального множественного ком-
бинирования ЛП, в том числе в педиатрической 
практике.

Цель работы  — на примере клинического 
случая показать необходимость контроля в пе-
диатрической практике совместного примене-
ния препаратов, в том числе с использованием 
лабораторного мониторинга фармакокинетиче-
ских показателей.

3 Кистозный фиброз (муковисцидоз): Клинические рекомендации Союза педиатров России, Ассоциации медицинских генетиков, 
Российского респираторного общества, Российского трансплантологического общества, Ассоциации детских врачей Московской 
области. М.; 2021. 
4 Данилина КС, Головина ОВ, Сычев ДА. Опыт применения критериев Бирса в медицинской организации. В кн.: Сычев ДА, ред. По-
липрагмазия в клинической практике: проблема и решения. Учебное пособие для врачей. М.; 2018. С. 125–32.
5 Данилина КС, Сычев ДА, Головина ОВ, Ильина ЕС. Частота назначения потенциально не рекомендованных по критериям STOPP/
START лекарственных препаратов пожилым пациентам терапевтических отделений стационаров: результаты фармакоэпидемио-
логического исследования. В кн.: Сычев ДА, ред. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения. Учебное пособие 
для врачей. М.; 2018. С. 154–7.
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Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ сведе-

ний из архивной медицинской документации 
ребенка, получавшего стационарную меди-
цинскую помощь в Российской детской клини-
ческой больнице (далее — РДКБ) в период с мая 
по июль 2018 г.

Клинический случай
Девочка N., 11 лет, с направительным диагно-

зом «хронический гломерулонефрит, вторичный 
на фоне геморрагического васкулита», в мае 
2018 г. в плановом порядке была направлена 
в отделение нефрологии РДКБ для обследова-
ния и лечения.

Основные жалобы при поступлении на отеч-
ность в области лица, стоп, сухой кашель.

Из анамнеза жизни: девочка родилась на 39-й 
неделе беременности от третьих своевременных 
родов путем кесарева сечения. Беременность 
протекала на фоне сифилитической инфекции, 
фетоплацентарной недостаточности. Масса тела 
при рождении 2723 г, длина тела 48 см. Оценка 
по шкале Апгар 7 из 10 баллов. Закричала сра-
зу. К груди приложена на первые сутки. Росла 
и развивалась нормально. В семье был контакт 
с больной туберкулезом матерью (мать умерла 
от туберкулеза в 2015 г.). Ребенок был госпита-
лизирован в сопровождении законного предста-
вителя. Данных об отце нет. Наследственность: 
неизвестна.

Профилактические прививки проведены 
по возрасту, против кори привита дважды.

Аллергический анамнез не отягощен. 
Анализы крови: гепатиты В, С, ВИЧ, сифилис  — 
отрицательные от 22.05.2018. Рентген грудной 
клетки 03.04.2018 и 21.05.2018 — без патологии. 
Заключение фтизиатра от 04.04.2018: данных 
за локальный туберкулез нет.

Из анамнеза болезни: с 10.06.2014 
по 12.06.2015 проходила лечение в детском 
туберкулезном отделении с диагнозом «пер-
вичный туберкулезный комплекс слева в фазе 
инфильтрации». С 30.07.2015 по 29.10.2015 — ле-
чение в противотуберкулезном санатории, где 
при обследовании были выявлены изменения 
в анализах мочи в виде протеинурии, гематурии. 
Для дальнейшего обследования ребенок был 
переведен в отделение терапии туберкулеза лег-
ких для детей с целью исключения туберкулеза 
почек. Данных за туберкулез почек не получено. 
Поставлен диагноз «нефротический синдром 
на фоне геморрагического васкулита, хрониче-
ского гломерулонефрита вторичного».

В марте 2016 г. находилась на стационарном 
лечении в отделении нефрологии с диагнозом 
«инфекция мочевыводящих путей на фоне дис-
метаболической нефропатии. Реконвалесцент 
по острому нефротическому синдрому». После 
выписки наблюдалась у нефролога нерегулярно. 
С 07.03.2018 по 29.03.2018 госпитализирована 
в детскую районную больницу по месту житель-
ства с диагнозом «геморрагический васкулит, 
кожно-суставно-абдоминальная форма, актив-
ность 3 ст., течение рецидивирующее с почеч-
ным синдромом». В анализах мочи протеинурия, 
гематурия, лейкоцитурия. Получала дипирида-
мол, пентоксифиллин.

Повторная госпитализация  — в апреле 
2018  г. с диагнозом «хронический гломеруло-
нефрит вторичный на фоне геморрагического 
васкулита». У ребенка отмечался нефротиче-
ский синдром с отеками, гипопротеинемией, 
гипоальбуминемией, гиперхолестеринемией. 
С 02.04.2018 была начата терапия преднизоло-
ном в дозе 2 мг/кг/сут (55 мг/сут). В связи с на-
растанием веса и протеинурии была проведе-
на пульс-терапия метилпреднизолоном 500 мг 
(11.04.2018, 13.04.2018). Далее к терапии добав-
лен циклоспорин 100 мг/сут, доза преднизолона 
снижена до 42,2 мг/сут. Получала эналаприл, ди-
пиридамол, пентоксифиллин, омепразол, урсо-
дезоксихолевую кислоту, спиронолактон.

Объективные данные на момент поступле-
ния: рост ребенка 135 см, вес 32,2 кг. Частота 
дыхательных движений 20 в минуту, часто-
та сердечных сокращений 88 ударов в мину-
ту, артериальное давление 125/85 мм  рт.  ст. 
Состояние ребенка: тяжелое по заболеванию. 
Самочувствие: относительно удовлетвори-
тельное. Телосложение: нормостеническое. 
Подкожно-жировой слой: избыточный, медика-
ментозный синдром Кушинга. Кожные покровы: 
бледные, на голенях, стопах  — «старые» экхи-
мозы, петехии. Экхимозы в местах венепункций. 
Отмечается пастозность век, стоп. Видимые сли-
зистые: чистые, влажные. Лимфатические узлы 
не увеличены. Движения в суставах в полном 
объеме, безболезненные. Зев чистый, минда-
лины не увеличены, патологических наложений 
нет, легкая гиперемия дужек.

Дыхание через нос свободное, отделяемое 
из носовых ходов отсутствует. Аускультативно — 
дыхание проводится во все отделы, жесткое, 
рассеянные сухие и в небольшом количестве 
разнокалиберные влажные хрипы. Перкуторно 
границы сердца в пределах возрастной нор-
мы. Тоны сердца  — ясные, ритмичные, шумы 
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не выслушиваются. Язык чистый, влажный. 
Живот мягкий, доступен глубокой пальпации 
во всех отделах, безболезнен. Печень пальпи-
руется у края реберной дуги, эластичная, без-
болезненная. Селезенка не пальпируется. Стул 
регулярный, оформленный, без патологических 
примесей. Область почек визуально не измене-
на, симптом поколачивания с обеих сторон от-
рицательный. Диурез адекватный. Недержания 
мочи нет. Недержания кала нет. Сознание 
ясное. Менингеальные знаки отсутствуют. 
Общемозговой симптоматики не выявлено.

Целью госпитализации ребенка в РДКБ 
было проведение коррекции плана лечения 
по основному заболеванию в отделении нефро-
логии. Однако с учетом перенесенного туберку-
леза в анамнезе требовалось дообследование 
для уточнения активности туберкулезной инфек-
ции. С предварительным диагнозом «обструк-
тивный бронхит, хронический гломерулонефрит 
на фоне геморрагического васкулита, перенесен-
ный туберкулез в анамнезе» ребенок поступил 
в инфекционно-боксированное отделение.

Результаты обследования: при поступлении 
31.05.2018 в биохимическом анализе крови сни-
жение уровня общего белка  — 48,0 г/л, альбу-
мина — 28,2 г/л; мочевина 4,6 ммоль/л, креати-
нин 38,04 мкмоль/л, повышен уровень общего 
холестерина до 12,27 ммоль/л, триглицериды 
3,49 ммоль/л, билирубин общий 3,3 мкмоль/л, би-
лирубин прямой 0,8 мкмоль/л, непрямой 2,5 мк-
моль/л. Активность аланинаминотрансферазы 
(АлАТ)  — 19 МЕ/л, аспартатаминотрансферазы 
(АсАт)  — 24 МЕ/л, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
общей — 362 Е/л, уровни глюкозы — 7,1 ммоль/л, 
калия  — 5 ммоль/л, натрия  — 144,8 ммоль/л, 
кальция — 1,22 ммоль/л.

В общем анализе крови от 31.05.2018: ге-
моглобин  — 136 г/л, эритроциты  — 4,31×1012/л, 
лейкоциты 12,4×109/л, скорость оседания эрит-
роцитов (СОЭ) 26 мм/ч. В общем анализе мочи 
от 30.05.2018: удельный вес 1022, глюкоза — от-
рицательно, протеинурия  — белок 542 мг/дл, 
эпителий плоский 2–3 в поле зрения, лейкоци-
ты 4–5 в поле зрения, эритроциты измененные 
8–10 в поле зрения, цилиндры гиалиновые 0–1–
2 в поле зрения, бактерии — не обнаружены, фи-
бриноген — 4,9 г/л, D-димер — 349 нг/мл.

В крови определяются антитела класса IgM 
к возбудителю респираторного хламидиоза 
(Chlamydia pneumoniae) в диагностическом титре. 
Антитела класса IgM, специфичные к Mycoplasma 
pneumonia — отсутствуют, класса IgA, IgG — от-
рицательный результат.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) почек 
от 30.05.2018: почки расположены обычно, ле-
вая 93×41(15) мм, правая 95×43(16) мм, конту-
ры ровные, дифференцировка паренхимы 
сохранена, эхогенность умеренно повышена, 
васкуляризация прослеживается до капсулы, 
чашечно-лоханочный комплекс не расширен, 
стенки уплотнены. УЗИ органов брюшной поло-
сти без особенностей.

01.06.2018 выполнена компьютерная томо-
графия органов грудной клетки, по данным ко-
торой имеются следующие изменения: по зад-
ней поверхности нижней доли справа линейные 
фиброзные и интерстициальные уплотнения, 
с деформацией легочного рисунка, схожие ли-
нейные фиброзные изменения в нижних отде-
лах язычковых сегментов. В латеральных отде-
лах S3 и в S4 язычковых сегментов два мелких 
очага (неоднородных), с вкраплениями, без пе-
рифокальной реакции и признаков реактива-
ции, ранее выявленные на рентгенограмме, ве-
роятно, очаги Гона. Фокусов паренхиматозной 
инфильтрации в легких не выявлено. Корни 
структурны, не расширены, в лимфоузлах средо-
стения петрификаты: в паратрахеальных спра-
ва — до 3×7 мм, на уровне трахеобронхиального 
(бифуркационного)  — интенсивное включение, 
в прикорневых слева и справа — до 2 мм.

01.06.2018 проконсультирована фтизиатром. 
С учетом наличия локального туберкулеза и ле-
чения основного заболевания глюкокортикосте-
роидами рекомендован прием двух препаратов 
для лечения туберкулеза на весь период глюко-
кортикостероидной терапии: рифампицин и ле-
вофлоксацин внутривенно.

С момента поступления девочка получала 
терапию: преднизолон, дипиридамол, циклоспо-
рин, эналаприл, пентоксифиллин, спиронолак-
тон, бромгексин, омепразол, калия и магния ас-
парагинат, кальция карбонат+колекальциферол, 
урсодезоксихолевая кислота, кларитромицин, 
ингаляции комбинированным бронхорасширя-
ющим препаратом ипратропия бромид+фено-
терол, интраназально гидроксиметилхинокса-
линдиоксид (диоксидин). После консультации 
фтизиатра к проводимому лечению были добав-
лены рифампицин и левофлоксацин.

Во время нахождения в стационаре 01.06.2018 
у девочки развился эпизод повышения артери-
ального давления до 180/100 мм  рт.  ст., кото-
рое не купировалось приемом гипотензивных 
препаратов. На этом фоне возникли судороги. 
Эпизод судорог повторялся трижды. Судороги 
купированы введением раствора диазепама. 
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Для дальнейшего наблюдения и лечения ре-
бенок был переведен в ОРИТ, где находился 
до 04.06.2018. Прием циклоспорина был при-
остановлен.

В ОРИТ была проведена инфузионно-кор-
ригирующая терапия, продолжалась замести-
тельная терапия, антибактериальная терапия 
в соответствии с рекомендациями фтизиатра, 
гормональная терапия, добавлена гипотензив-
ная терапия (амлодипин, лозартан), была отме-
нена бронходилатационная и отхаркивающая 
терапия. Однако количество получаемых препа-
ратов все так же превышало 10 наименований.

В связи с эпизодами судорожного синдрома 
было проведено дообследование пациентки. 
01.06.2018 выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга. Заключение: 
в правой теменной области кортикально-суб-
кортикально визуализируются зоны с высокой 
интенсивностью сигнала в Т2 ВИ и Flair, веро-
ятнее всего, ишемического генеза. Кроме того, 
в стволе мозга на уровне моста отмечается 
повышение Т2-сигнала  — нельзя исключить 
понтинный миелинолиз.

В связи с выявлением при МРТ головного моз-
га очага ишемии 01.06.2018 был назначен гепа-
рин в дозе 10 МЕ/кг/час внутривенно капельно. 
В динамике под контролем коагулограммы про-
водилась коррекция дозы гепарина. 04.06.2018 
ребенок был переведен из ОРИТ в инфекци-
онно-боксированное отделение, где была про-
должена антибактериальная, симптоматическая 
терапия. С 05.06.2018 внутривенное введение 
гепарина заменено подкожным введением.

05.06.2018 исследование мокроты методом 
ПЦР на респираторные инфекции выявило пнев-
моцистную инфекцию (ДНК Pneumocystis jirovecii 
(carinii)), по поводу которой была назначена 
терапия препаратом сульфаметоксазол+триме-
топрим в течение 14 сут.

05.06.2018 выполнена электроэнцефало-
графия (ЭЭГ), по данным которой диффузная, 
локальная и генерализованная пик-волновая 
активность в коре больших полушарий не были 
выявлены. Очаговые и пароксизмальные фор-
мы активности также не регистрировались. 
На фоне диффузных общемозговых изменений 
активности ирритативного характера в темен-
но-затылочных отделах полушарий и изменений 
тормозного характера в лобных отделах полу-
шарий, в височных отделах конвекса регистри-
ровалась межполушарная асимметрия за счет 
доминирования полиморфной заостренной 
дельта-активности справа. Функциональные 

нагрузки существенно не изменяли паттерн ЭЭГ. 
Неврологом диагностирована симптоматиче-
ская эпилепсия. Назначена противосудорожная 
терапия вальпроевой кислотой.

С 09.06.2018 в связи с отрицательной динами-
кой в виде прогрессирующей гипопротеинемии 
(в анализе крови от 08.06.2018 уровень общего 
белка снизился до 43 г/л, альбумина — до 26,5 г/л; 
в анализе мочи от 08.06.2018 сохранялась про-
теинурия — белок 101,4 мг/дл, гематурия — эрит-
роциты измененные — 923 в поле зрения) после 
консультации нефролога было решено начать 
пульс-терапию метилпреднизолоном (900 мг/сут 
через день). А с 14.06.2018 решено вновь вер-
нуться к приему циклоспорина в дозе 100 мг/сут, 
с 15.06.2018 — 150 мг/сут с параллельным осу-
ществлением терапевтического лекарственного 
мониторинга, то есть под контролем концентра-
ции препарата в плазме крови. С 19.06.2018 сни-
жена доза рифампицина до 300 мг/сут (2 табл. 
по 150 мг 1  раз/сут). 21.06.2018 суточная доза 
циклоспорина увеличена до 200 мг/сут, а затем 
с 26.06.2018 прекращено применение рифампи-
цина в связи со  значительным снижением кон-
центрации циклоспорина в плазме крови. Схема 
применения рифампицина и циклоспорина 
представлена в таблице 1, динамика концентра-
ции циклоспорина в плазме крови пациентки — 
на рисунке 1.

С учетом дополнительных данных об-
следования и клинической картины диагноз 
был дополнен: «нефротический синдром. 
Клинически излеченный первичный туберку-
лезный комплекс с исходом в петрификат, 
кальцинат слева. Пневмоцистная инфекция 
(от 05.06.2018). Симптоматическая эпилепсия. 
Полинейропатический синдром токсического 
генеза. Нейрогенная дисфункция мочевого пу-
зыря».

Результаты лабораторных исследова-
ний на фоне лечения. Общий анализ крови 
от 03.07.2018: гемоглобин  — 121 г/л, эритроци-
ты  — 4,21×1012/л, лейкоциты 13,2×109/л, СОЭ 26 
мм/ч. Общий анализ мочи от 03.07.2018: удель-
ный вес 1009, глюкоза — не обнаружено, белок 
63,9 мг/дл, эпителий плоский не обнаружен, 
лейкоциты до 3 в поле зрения, эритроциты 74 
в поле зрения. Биохимический анализ крови 
от 02.07.2018: уровень общего белка несколько 
повысился — 49 г/л, уровень альбуминов повы-
сился до 30 г/л, мочевина — 2,7 ммоль/л, креати-
нин — 41,71 мкмоль/л, билирубин общий — 3,90 
мкмоль/л, прямой  — 0,1 мкмоль/л, непрямой  — 
3,8 мкмоль/л. АлАТ — 16 МЕ/л, АсАт — 22 МЕ/л, 
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уровень глюкозы в крови — 4,1 ммоль/л, уровень 
холестерина снизился до 9,61 ммоль/л.

07.07.2018 пациентка была выписана из ста-
ционара с подробными рекомендациями по про-
должению медикаментозной терапии.

Обсуждение
В рассматриваемом случае уже с первых 

дней нахождения в стационаре ребенок по-
лучал ежедневно более 13 наименований ЛП. 
Часть из них была назначена в связи с основной 

почечной патологией (гормональная, им-
муносупрессивная, диуретическая терапия, 
средства, улучшающие почечный кровоток), 
часть была назначена в связи с обструктив-
ным бронхитом (антибактериальная, брон-
ходилатационная терапия, муколитическая 
терапия), а часть  — для коррекции минераль-
ного обмена и предотвращения возможных 
нежелательных эффектов основной терапии. 
Далее была добавлена терапия противоту-
беркулезными средствами. При проведенной 

Таблица 1. Схема терапии рифампицином и циклоспорином у пациентки N.

Table 1. Treatment regimen with rifampicin and cyclosporine in patient N.

Период применения препарата
Dosing period

Название препарата
Product name

Доза
Dosage

01.06.2018–18.06.2018 Рифампицин
Rifampicin

450 мг 1 раз/сут внутривенно капельно
450 mg 1 time/day by intravenous infusion

14.06.2018–15.06.2018 Циклоспорин
Cyclosporine

50 мг 2 раза/сут
50 mg 2 times/day

15.06.2018–20.06.2018 Циклоспорин
Cyclosporine

75 мг 2 раза/сут
75 mg 2 times/day

19.06.2018–25.06.2018 Рифампицин
Rifampicin

300 мг 1 раз/сут
300 mg 1 time/day

21.06.2018–07.07.2018 Циклоспорин
Cyclosporine

100 мг 2 раза/сут
100 mg 2 times/day
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Рис. 1. Динамика концентрации циклоспорина в плазме крови у пациентки N. Ключевые события в процессе 
терапии: 1 — повышение дозы циклоспорина (15.06.2018); 2 — снижение дозы рифампицина (19.06.2018); 3 — 
повышение дозы циклоспорина (21.06.2018); 4 — отмена рифампицина (26.06.2018)

Fig. 1. Time course of plasma cyclosporine concentrations in patient N. Key events during therapy: 1—increase of the 
cyclosporine dose (15.06.2018); 2—decrease of the rifampicin dose (19.06.2018); 3—increase of the cyclosporine dose 
(21.06.2018); 4—discontinuation of rifampicin (26.06.2018)
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нами прицельной оценке возможных межле-
карственных взаимодействий назначенных 
препаратов (была использована информация, 
имеющаяся инструкциях по медицинскому 
применению (ИМП) препаратов, а также имею-
щиеся в открытом доступе ресурсы, в частно-
сти Drug Interactions Checker6) выделены потен-
циально значимые взаимодействия, которые 
могли повлиять на результат лечения, прежде 
всего вызвать осложнение течения основно-
го заболевания  — нефротического синдрома. 
К значимым взаимодействиями могли привести 
совместно назначаемые пары препаратов: цик-
лоспорин и рифампицин, циклоспорин и эна-
лаприл, циклоспорин и спиронолактон. То есть 
все небезопасные комбинации включали цик-
лоспорин.

Основными нежелательными реакциями 
при применении циклоспорина, согласно сведе-
ниям ИМП, являются нарушение функции почек, 
тремор, гирсутизм, повышение артериального 
давления, диарея, анорексия, тошнота, рво-
та7. Многие побочные эффекты дозозависимы 
и обратимы при уменьшении дозы. Циклоспорин 
следует с осторожностью применять с калий- 
сберегающими препаратами, включая ингибито-
ры ангиотензин-превращающего фермента и ка-
лий-сберегающие диуретики, так как возможно 
развитие выраженной гиперкалиемии. В пред-
ставленном клиническом случае ожидаемым ре-
зультатом взаимодействия циклоспорина с эна-
лаприлом и спиронолактоном стало некоторое 
повышение уровня калия в крови у ребенка (до 
4,8–5,0 ммоль/л при норме 3,4–4,5 ммоль/л), ко-
торое было успешно скорректировано (ограни-
чение поступления калия, введение раствора 
глюконата кальция внутривенно).

Кроме того, необходимо учитывать, что ин-
гибитор кальциневрина циклоспорин является 
иммуносупрессантом с узким терапевтическим 
индексом. Исследование K.  Ishikura и соавт. 
(2008) показало, что в лечении нефротическо-
го синдрома у детей необходимо опираться 
на целевое значение концентрации циклоспо-
рина в крови [24]. Однако имеющиеся данные 
в отношении сравнения ответа на лечение не-
фротического синдрома в условиях различной 
концентрации циклоспорина в крови ограни-
чены [25–27]. Дозировки и целевые уровни 
циклоспорина в крови базируются на практи-
ке, принятой в трансплантологии [28]. Согласно 

клиническим рекомендациям, для лечения 
стероид-чувствительного нефротического син-
дрома рекомендовано поддержание целевого 
уровня концентрации циклоспорина в крови 
через 12 ч после приема препарата в пределах 
60–150 нг/мл (50–125 нмоль/л), что позволяет 
сохранять ремиссию и предотвращать токсиче-
ское действие препарата [29]. Оценка эффек-
тивности лечения может быть оценена по сни-
жению протеинурии.

Период отсутствия достижения целевых 
значений концентрации циклоспорина в плазме 
крови в рассматриваемом случае у пациентки 
при проведении курса антибактериальной 
терапии с участием рифампицина, направ-
ленной на лечение туберкулезного процесса 
(рис.  1), вероятно, является результатом взаи-
модействия циклоспорина с рифампицином8. 
Циклоспорин в значительной степени подвер-
гается биотрансформации системой цитохро-
ма Р450 (изофермент CYP3А4) с образованием 
примерно 15 метаболитов. Все выявленные 
метаболиты содержат интактную пептидную 
структуру неизменного препарата. Некоторые 
из метаболитов обладают незначительным 
иммуносупрессивным действием (10% от та-
кового для циклоспорина). Рифампицин вызы-
вает индукцию ферментов системы цитохрома 
Р450, влияет на Р-гликопротеин и вызывает 
ускорение выведения циклоспорина. Низкая 
концентрация циклоспорина в плазме крови 
(с  18.06.2018 по 25.06.2018  — см. рис. 1), не-
смотря на повышение его дозы, свидетельству-
ет о фармакокинетическом взаимодействии 
этих двух препаратов.

Согласно информации в ИМП циклоспорина, 
у пациентов, получающих препарат по показа-
ниям, не связанным с трансплантацией, взаи-
мосвязь концентрации циклоспорина в крови 
и клинических эффектов не доказана. Однако 
в представленном клиническом случае дости-
жение целевых значений концентрации цик-
лоспорина после коррекции фармакотерапии 
сопровождалось положительной динамикой 
основного заболевания. Отмена рифампицина 
привела к значимому росту концентрации цик-
лоспорина, а в последующем — и к ожидаемому 
клиническому эффекту: у пациентки повысился 
уровень общего белка в крови, уменьшилась 
протеинурия, гематурия, снизился уровень хо-
лестерина в крови.

6 Drug Interactions Checker. https://www.drugs.com/drug_interactions.html
7 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=29e9f766-993e-4bbf-bb48-b14fe68d9c7a&t=
8 Там же.



Фармакотерапия в многопрофильном педиатрическом стационаре: полипрагмазия и риск...

Костылева М.Н., Строк А.Б., Постников С.С., Грацианская А.Н., Ермилин А.Е.

312 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 3

Заключение
Таким образом, на примере представленно-

го клинического случая показано, что проблема 
полипрагмазии в педиатрическом стационаре 
достаточно актуальна. В результате МЛВ цикло-
спорина и рифампицина на фоне полипрагмазии 
у ребенка коррекция терапии заняла довольно 
длительное время  — 2 недели, с 16.06.2018 
по 02.07.2018, продлевая период госпитализа-
ции. Для коррекции терапии был использован 
терапевтический лекарственный мониторинг 
циклоспорина, что позволило достичь целевых 
значений уровня концентрации препарата в кро-
ви и положительной динамики лабораторных 

данных, касающихся нефротического синдрома. 
Учитывая то, что циклоспорин является препа-
ратом с узким терапевтическим интервалом, 
рутинное осуществление терапевтического мо-
ниторинга препарата в лечении ребенка с не-
фротическим синдромом является оправдан-
ным, особенно в условиях полипрагмазии.

Выявление потенциально значимых межле-
карственных взаимодействий и условий для их 
реализации особенно у мультиморбидных пе-
диатрических пациентов, своевременная кор-
рекция и персонифицированный подход к каж-
дому пациенту с полипрагмазией, на наш взгляд, 
актуальны для дальнейших исследований.
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Вмешательства для уменьшения  
ошибок, связанных с применением  
лекарств, в условиях стационара
РЕЗЮМЕ

Эта статья представляет собой переведенное резюме на простом языке Кокрейновского обзора, ранее 
опубликованного в Кокрейновской базе данных систематических обзоров. Оригинальная публикация: 
Ciapponi A, Fernandez Nievas SE, Seijo M, Rodríguez MB, Vietto V, García-Perdomo HA, et al. Reducing medication 
errors for adults in hospital settings. Cochrane Database of Systematic Reviews. Version published: 25 November 
2021. https://doi.org/10.1002/14651858.CD009985
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электронные системы назначений; штрихкодирование; взрослые пациенты; длительность госпитализации; 
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Interventions for Reducing Medication Errors in Adults 
in Hospital Settings
ABSTRACT

This article is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Review previously pub-
lished in the Cochrane Database of Systematic Reviews. Original publication: Ciapponi A, Fernandez Nievas SE, Seijo M, 
Rodríguez MB, Vietto V, García-Perdomo HA, et al. Reducing medication errors for adults in hospital settings. Cochrane 
Database of Systematic Reviews. Version published: 25 November 2021. https://doi.org/10.1002/14651858.CD009985

Key words: medication use and prescribing; medication errors; adverse drug event; electronic prescribing 
systems; barcode identification; adult patients; length of hospital stay; quality of life; evidence; Cochrane review

Актуальность вопроса
Неблагоприятное лекарственное событие 

(НЛС)  — это повреждение (вред), возникшее 
в результате медицинского вмешательства 
и связанное с лекарством. НЛС иногда связа-
ны с ошибками при применении лекарств. НЛС 
и ошибки при приеме лекарств могут причинить 
значительный вред, привести к увеличению рас-
ходов и даже смерти.

Вмешательства по уменьшению ошибок, свя-
занных с применением лекарств, включают в себя 
согласование назначений и приема лекарств, ко-
торое представляет собой процесс сравнения на-
значений лекарств пациенту с тем, что и как при-
нимал пациент. Согласование (проверка, сверка) 
назначений и приема лекарств может прово-
диться совместно с другими вмешательствами, 
такими как электронные системы назначений 
лекарств, штрихкодирование для правильного 
введения лекарств, организационные изменения, 
обратная связь по поводу ошибок, связанных 
с применением лекарств, обучение специалистов 
и улучшение систем выдачи лекарств.

Вопрос обзора
Какова эффективность вмешательств по  

умень шению ошибок, связанных с примене-

нием лекарств, у взрослых в условиях стацио-
нара?

Мы включали стационарные условия оказа-
ния помощи (отделения вторичного и третич-
ного уровней, отделения интенсивной терапии, 
операционные), амбулаторные условия оказа-
ния помощи и отделения скорой и неотложной 
помощи.

Характеристика исследований
Мы провели поиск в базах данных научных 

исследований. Мы включили 65 исследований, 
51 из которых были рандомизированными ис-
пытаниями, с участием 23 182 взрослых в усло-
виях стационара. Остальные 14 исследований 
представляли собой большие прерванные вре-
менные ряды, в которых описывали длительные 
периоды до и после вмешательства для оцен-
ки эффекта вмешательства, и включали более 
87 000 участников.

Определенность доказательств
Мы оценили включенные доказательства 

для того, чтобы определить, насколько мы уве-
рены в том, что эффекты верны и не изменятся 
при добавлении дополнительных доказательств. 
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В целом мы оценили определенность доказа-
тельств как низкую или умеренную, но в отноше-
нии некоторых исходов она была очень низкой.

Основные результаты
Согласование (проверка, сверка) назначения 

и приема лекарств по сравнению с ее отсутстви-
ем, вероятно, уменьшает число НЛС и может при-
вести к уменьшению ошибок, связанных с при-
менением лекарств. Это может незначительно 
влиять или не влиять вовсе на продолжитель-
ность пребывания в стационаре или качество 
жизни. Однако влияние согласования (сверки) 
назначения и приема лекарств на эти послед-
ние исходы неточно; не ясно, является ли это 
влияние благоприятным или неблагоприятным 
(доказательства низкой или умеренной степени 
определенности).

По сравнению с согласованием (сверкой) 
назначения и приема лекарств, проводимой 
другими специалистами, согласование (сверка) 
назначения и приема лекарств, проводимая фар-
мацевтами, может увеличить число НЛС (но этот 
результат неточен); может уменьшить число оши-
бок, связанных с применением лекарств; и мо-
жет незначительно влиять или не влиять вовсе 
на продолжительность пребывания в стационаре, 
смертность во время госпитализации и повтор-
ную госпитализацию. Однако эти эффекты неточ-
ны (доказательства низкой определенности).

По сравнению с отсутствием помощи согла-
сование (сверка) назначения и приема лекарств 
с помощью базы данных, проводимое фарма-
цевтами, может снизить число потенциальных 
НЛС и не влиять на продолжительность пребы-
вания в стационаре, однако последний эффект 
является неточным (доказательства низкой сте-
пени определенности).

Согласование (сверка) назначения и прие-
ма лекарств, проводимое обученными техни-
ками-фармацевтами (младшими фармацевта-
ми) вместо фармацевтов, возможно, не влияет 
на продолжительность пребывания в стациона-
ре, но этот эффект неточен (доказательства низ-
кой степени определенности).

Согласование (сверка) назначения и при-
менения лекарств до поступления в больницу, 
по сравнению с согласованием (сверкой) после 
поступления в стационар, может увеличить чис-
ло выявленных расхождений/несоответствий; 
однако эффект неточный (доказательства низ-
кой степени определенности).

По сравнению с обычной помощью некото-
рые вмешательства оказывают различное воз-
действие:

Комбинированные вмешательства, вероятно, 
увеличивают число разрешений расхождений/
несоответствий (доказательства умеренной 
определенности).

Электронные системы назначений / выпис-
ки лекарств, вероятно, снижают число ошибок, 
связанных с применением лекарств, и НЛС. 
Приоритетные предупреждения могут допол-
нительно предотвратить НЛС (доказательства 
низкой или умеренной степени определен-
ности).

Идентификация участников или лекарств 
по штрихкоду может снизить число ошибок, свя-
занных с применением лекарств (доказатель-
ства низкой степени определенности).

Сокращение рабочего времени и обратная 
связь по поводу ошибок, связанных с примене-
нием лекарств, могут снизить число серьезных 
ошибок; однако эффект неточный (доказатель-
ства низкой степени определенности).

Выводы авторов
По сравнению с обычной помощью согласо-

вание (сверка) назначения и приема лекарств, 
электронные системы назначения, штрихкоди-
рование и обратная связь со специалистами мо-
гут снизить число НЛС и/или ошибок, связанных 
с применением лекарств. Однако наилучшие ме-
тоды проведения этих вмешательств и влияние 
других вмешательств менее ясны.

Насколько актуален этот обзор?
Авторы этого обзора провели поиск исследо-

ваний, которые были опубликованы до января 
2020 г.
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