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Пандемия коронавирусной инфекции 
COVID-19 оказала колоссальное воздействие 
на все сферы деятельности человека. Мировое 
сообщество столкнулось с угрозами, равных ко-
торым не знало в этом столетии. Пандемия ста-
ла вызовом, ответить на который помогли ре-
зультаты проведенных ранее фундаментальных 
исследований. Новые вакцины разрабатывались 
в рекордно короткие сроки, а отечественная си-
стема здравоохранения и фармпроизводители 
действовали предельно слаженно.

Вирус все еще не отступает, масштабная 
работа по борьбе с ним продолжается. Однако 
у медицинского и фармацевтического сообще-
ства было достаточно времени, чтобы сделать 
определенные выводы и вынести важные уроки, 
которые могут пригодиться в борьбе как с ны-
нешней, так и с будущими эпидемиями.

Об этих и других вопросах, связанных 
с COVID-19, интервью с главным внештатным 
специалистом Минздрава России по инфек-
ционным болезням Владимиром Петровичем 
ЧУЛАНОВЫМ  — доктором медицинских наук, 
профессором кафедры инфекционных болезней 
Сеченовского Университета Минздрава России, 

заместителем директора по научной работе 
и инновационному развитию Национального 
медицинского исследовательского центра фти-
зиопульмонологии и инфекционных заболева-
ний Минздрава России.

– Владимир Петрович, существует несколько 
точек зрения на происхождение возбудителя 
COVID-19: от зоонозного источника до конспи-
рологических теорий. Для большинства неспе-
циалистов в области инфекционных болезней 
сложно представить столь внезапное и бурное 
развитие эпидемии без неких злонамеренных 
действий. По вашему мнению, откуда и как по-
явился этот вирус?

Это действительно непростой вопрос. 
На сегодня нет однозначных доказательств ис-
кусственного происхождения данного вируса, 
однако есть ряд фактов в пользу этой гипоте-
зы. Во-первых, вспышка началась в китайской 
провинции Хубэй  — в Ухани, где находится 
крупный вирусологический центр, в котором, 
судя по открытым публикациям, велись иссле-
дования с модификациями именно коронави-
руса. Не исключено, что утечка вируса могла 
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произойти если не в результате злонамеренных 
действий, то как следствие лабораторной ошиб-
ки, оплошности в работе одного из сотрудников 
центра. Во-вторых, ряд вирусологов считают, 
что в самой структуре, геноме вируса есть не-
кие элементы, которые, с их точки зрения, не яв-
ляются типичными и, возможно, имеют искус-
ственное происхождение.

Есть альтернативная гипотеза, согласно ко-
торой это вполне может быть следствием есте-
ственной эволюции вирусов. Родоначальником 
возбудителя COVID-19 являются животные, и это 
не первый случай зоонозного происхождения ко-
ронавирусной инфекции. Мы знаем, что в 2002–
2003 гг. произошла вспышка тяжелого острого 
респираторного синдрома, ТОРС, или в англо-
язычной аббревиатуре SARS. Возбудитель ТОРС, 
вирус SARS-CoV-1, так же как и возбудитель 
COVID-19 — SARS-CoV-2, перешел от летучих мы-
шей, промежуточным хозяином у него были ци-
веты (род хищных млекопитающих), и в после-
дующем эта инфекция проникла в популяцию 
людей.

Случаев передачи SARS-CoV-1 среди на-
селения с 2003 г. не было зарегистрировано. 
Сходная ситуация описана с распространением 
возбудителя так называемого ближневосточно-
го респираторного синдрома — БВРС, или MERS. 
Промежуточным хозяином MERS-CoV оказа-
лись верблюды, то есть от летучих мышей вирус 
перешел к верблюдам и далее к людям. Но рас-
пространение вируса не ограничилось страна-
ми Ближнего Востока — в 2015 г. вирус вызвал 
крупную вспышку в Южной Корее. Случаи MERS 
до сих пор регистрируются в разных странах 
мира. Этот вирус не обладает высокой конта-
гиозностью, всего в мире зарегистрировано 
чуть больше 2500 случаев, однако летальность 
при MERS очень высокая и достигает 30%.

Многие авторитетные специалисты считают, 
что вирус SARS-CoV-2 тоже перешел от летучих 
мышей, хотя промежуточный хозяин все еще 
не известен. Существуют разные предположе-
ния, в частности что это могут быть панголи-
ны (ящеры, отряд плацентарных) либо другие 
млекопитающие. Однако однозначного мнения 
среди ученых по вопросу происхождения SARS-
CoV-2 на сегодня нет.

– Мы постоянно слышим о появлении но-
вых штаммов или типов возбудителя COVID-19. 
Что заставляет вирус так активно мутировать?

В первую очередь частота мутаций обу-
словлена биологией самого вируса. РНК-

содержащим вирусам свойственна достаточно 
быстрая эволюция с высокой частотой мутации. 
Популяция заболевших огромна, и значит плац-
дарм для эволюции также огромен  — каждый 
инфицированный человек в каком-то смысле 
представляет собой биорезервуар, в котором 
происходит эволюция вируса. Соответственно, 
шансов на появление и естественный отбор 
вариантов, наиболее приспособленных к окру-
жающей среде, скажем, более контагиозных, 
быстрее распространяющихся, становится 
больше, и мы четко прослеживаем эволюцию 
вируса в сторону увеличения его контагиозно-
сти. Конечно, штамм омикрон во много раз бо-
лее контагиозен, чем тот, с которым мы встре-
тились в 2021 г. в начале эпидемии. Если 
мы посмотрим на профиль пандемии COVID-19, 
то увидим, что самую большую амплитуду име-
ла волна заболеваемости в феврале–марте 
2022 г., как раз тогда, когда начал распростра-
няться штамм омикрон, имеющий самую высо-
кую контагиозность.

– К настоящему времени ковидной инфек-
цией переболели миллионы людей. На основе 
столь масштабной популяции можно ли сделать 
вывод о том, какие меры профилактики этой 
вирусной инфекции являются наиболее эффек-
тивными?

Опыт борьбы с пандемией позволяет соста-
вить более глубокое представление о свой-
ствах вируса и, соответственно, оценить меры 
профилактики, которые использовались в пе-
риод пандемии. Мы знаем классические спосо-
бы профилактики, направленные на источник 
инфекции, на пути передачи и на восприим-
чивый организм. Препятствовать распростра-
нению заболевания позволяют оперативное 
выявление заболевших, их изоляция и лечение. 
Однако на практике в случае респираторных 
инфекций, особенно с высокой долей бессимп-
томных и легких форм течения заболевания, 
своевременное выявление всех инфицирован-
ных требует очень больших ресурсов. Поэтому 
в начале эпидемии любой новой респиратор-
ной инфекции ключевая роль принадлежит ме-
рам, направленным на разрыв путей передачи 
инфекции. Классические способы прерывания 
путей передачи  — это использование средств 
индивидуальной защиты органов дыхания (мас-
ки, респираторы), дезинфекция воздуха и по-
верхностей, проветривание помещений и др. 
Сегодня использование масок и респираторов 
целесообразно в большей степени для групп 
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риска  — людей, у которых возможно тяжелое 
течение инфекции. Пожилым гражданам и лю-
дям с сопутствующими заболеваниями в местах 
массового скопления народа, например в обще-
ственном транспорте, имеет смысл носить маску, 
чтобы снизить риск инфицирования. Особенно 
важно это сейчас, в период очередного эпиде-
мического сезона гриппа и ОРВИ. Отчасти вирус 
распространяется и контактным путем, поэто-
му мытье или обработка рук дезинфицирую-
щими средствами тоже имеют значение, хотя 
и в меньшей степени, поскольку основной путь 
передачи — воздушно-капельный.

У нас есть возможность защитного воз-
действия и на восприимчивый организм 
с помощью мер специфической профилактики. 
Специфическая профилактика — это иммунопро-
филактика, которую мы подразделяем на актив-
ную  — вакцинация и пассивную  — использова-
ние иммуноглобулинов и вируснейтрализующих 
моноклональных антител. Вакцинация действи-
тельно позволяет снизить риск развития тяжело-
го течения COVID-19 и смерти. Это подтверждают 
и многочисленные независимые научные иссле-
дования, и данные реальной практики. К сожа-
лению, одна только вакцинация не позволяет 
существенным образом воздействовать на эпи-
демический процесс COVID-19. Заболевание по-
прежнему ежедневно выявляется у большого 
количества людей, но благодаря вакцинации бо-
лезнь в большинстве случаев протекает в легкой 
форме. Вируснейтрализующие моноклональные 
антитела в качестве пассивной иммунопрофи-
лактики используются у пациентов с первич-
ными и вторичными иммунодефицитами, когда 
мы не ожидаем формирования достаточного 
иммунного ответа на введение вакцины, и это 
также позволяет снизить риск тяжелого течения 
инфекции.

– В последнее время появились новые вак-
цины для профилактики коронавирусной ин-
фекции с различными механизмами индукции 
иммунного ответа. Существует ли объективный 
метод оценки эффективности вакцин?

Оценка вакцинных препаратов проводит-
ся начиная с их доклинического исследова-
ния на культуре клеток или на лабораторных 
животных. Оценивается нейтрализующая ак-
тивность тех антител, которые формируются 
после введения вакцины. Это важная оценка, 
которая является предпосылкой для понима-
ния того, что следует ожидать от препарата 

при клиническом применении, но она не говорит 
об эпидемиологической эффективности вакци-
ны. Дальше проводятся клинические исследо-
вания с целью оценки безопасности вакцины 
и ее эффективности  — как иммунологической 
(способности вакцины формировать иммунный 
ответ), так и эпидемиологической (способность 
вакцины значимо влиять на эпидемический про-
цесс — предотвращать случаи заболевания). Эти 
традиционные подходы давно используются 
для всех вакцин, включая противоковидные.

– Владимир Петрович, насколько иммунитет 
вследствие перенесенной инфекции COVID-19 
защищает от повторного инфицирования?

В настоящее время принято говорить о таком 
понятии, как гибридный иммунитет, когда чело-
век был и вакцинирован, и перенес инфекцию, 
в любой последовательности, и сегодня понятно, 
что именно такие люди лучше защищены от ин-
фекции. Такой гибридный иммунитет является 
в большей степени протективным по сравне-
нию с иммунитетом вследствие перенесенно-
го заболевания или вакцинации. Нам известно, 
что нейтрализующая активность антител, кото-
рые формируются после введения вакцин, ниже 
в отношении штамма омикрон, чем в отноше-
нии ранее циркулировавших штаммов, потому 
что антигенная структура вируса изменилась. 
Тем не менее вакцина защищает от тяжело-
го течения болезни, то есть ее эффективность 
сохраняется.

Специалисты сходятся во мнении, что вак-
цины нужно совершенствовать, вводя антигены 
новых вариантов вируса. В этом направлении 
следуют зарубежные производители вакцин, 
включив в новые препараты антигены штаммов 
омикрон и дельта. Такая вакцина разработана 
и в России. Нейтрализующая активность анти-
тел против новых штаммов в этом случае будет 
выше.

Показателен подход к созданию вакцин 
против гриппа. Во всем мире постоянно ведет-
ся мониторинг циркулирующих штаммов ви-
руса гриппа и ежегодно рекомендуются штам-
мы для производства вакцин на предстоящий 
эпидемический сезон. Производители адап-
тируют вакцину, выпуская к каждому сезону 
новый препарат с актуальным антигенным со-
ставом. Вероятно, по такому же пути следует 
идти и в отношении SARS-CoV-2, периодически 
обновляя вакцину к новому эпидемическому 
сезону.
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– Какой опыт приобрело наше врачебное 
и фармацевтическое сообщество при борьбе 
с пандемией COVID-19?

Нынешнее поколение врачей еще не встреча-
лось с такими масштабными вспышками инфек-
ционных заболеваний, поэтому опыт был при-
обретен колоссальный. Во-первых, опыт с точки 
зрения организации системы оказания меди-
цинской помощи. Усилиями сотен российских 
экспертов в самых разных областях анализи-
ровались и обобщались научные данные и кли-
нический опыт разных стран. На основе этих 
знаний создавался и оперативно обновлялся 
основной документ, по которому работали все 
врачи,  — временные методические рекоменда-
ции Минздрава России по профилактике, диа-
гностике и лечению COVID-19, которые по пра-
ву считаются одними из самых прогрессивных 
в мире. С определенного момента мы начали 
активно управлять маршрутизацией пациентов 
и коечным фондом, увеличивая или уменьшая его 
в соответствии с текущей эпидемической ситуа-
цией. Научились в случае необходимости быстро 
разворачивать дополнительные койки и так же 
быстро их перепрофилировать, когда пандемия 

отступала, чтобы не снижалось качество оказа-
ния помощи пациентам других профилей.

Во-вторых, значимый опыт приобрело наше 
научное сообщество по изучению самого воз-
будителя, особенностей его жизненного цикла 
и механизма воздействия на организм человека. 
Фундаментальная наука сыграла огромную роль 
в замедлении пандемии. Нам удалось в короткие 
сроки создать эффективные вакцины и разрабо-
тать схемы лечения.

Наконец, это неоценимый опыт для нашей 
фармацевтической промышленности, которая 
смогла быстро наладить производство необхо-
димого количества препаратов для этиотроп-
ной и патогенетической терапии, в максимально 
сжатые сроки перестраивать работу промыш-
ленности под выпуск оборудования для сдержи-
вания коронавируса в России.

Нет сомнения в том, что опыт преодоления 
пандемии COVID-19 поможет нам более эффек-
тивно реагировать на будущие угрозы, научит 
учитывать интересы друг друга и взаимодей-
ствовать на международных площадках. Это по-
может ответственно подойти к вопросам сохра-
нения здоровья и безопасности нации.

Интервью провела Наталья Вельц

ВСТУПИЛА В СИЛУ НОВАЯ РЕДАКЦИЯ 

ПРАВИЛ НАДЛЕЖАЩЕЙ ПРАКТИКИ ФАРМАКОНАДЗОРА (GVP) ЕАЭС

На территории Евразийского экономического союза (ЕАЭС) с 6 декабря 2022 г. вступила в силу новая 
редакция Правил надлежащей практики фармаконадзора (GVP) ЕАЭС.

Правила разработаны в соответствии со статьей 12 Соглашения о единых принципах и правилах 
обращения лекарственных средств в рамках Евразийского экономического союза от 23 декабря 2014 г. 
и определяют порядок осуществления фармаконадзора в государствах – членах ЕАЭС.
Целями фармаконадзора являются:
• предотвращение неблагоприятных последствий нежелательных реакций у человека, 

развивающихся после применения зарегистрированных лекарственных препаратов в соответствии 
или не в соответствии с условиями регистрационного удостоверения или в результате воздействия, 
связанного с профессиональной деятельностью;

• обеспечение безопасного и эффективного применения лекарственных препаратов, в частности 
посредством предоставления своевременной информации о безопасности лекарственных средств 
пациентам, специалистам системы здравоохранения и населению.

В новой редакции Правил GVP ЕАЭС детализированы процессы фармаконадзора, за которые отвечает 
производитель лекарственных препаратов; расширены возможности взаимодействия производителя 
и уполномоченных органов; увеличены возможности использования методов активного мониторинга 
безопасности, а также применения маркировки специальными предупредительными знаками 
небезопасных лекарственных препаратов.
Экспертиза документов по фармаконадзору для лекарственных препаратов, которые будут заявлены 
на регистрацию на территории ЕАЭС после 06.12.2022, будет проводиться по требованиям, представлен-
ным в новой редакции Правил GVP ЕАЭС. 
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РЕЗЮМЕ

Актуальность проблемы безопасности фармакотерапии COVID-19 связана в первую очередь с малым опы-
том использования отдельных препаратов и с использованием препаратов вне показаний. Цель работы: 
анализ информации о предикторах и возможных нежелательных реакциях (НР) при применении этиотроп-
ной и патогенетической терапии COVID-19. По данным литературы, основными клинически значимыми 
факторами риска развития НР у пациентов с COVID-19 являются длительность пребывания в стационаре, 
комбинированное использование противовирусных препаратов, полипрагмазия и наличие лекарствен-
ной аллергии в анамнезе. Показано, что наиболее частыми НР при применении противовирусных препа-
ратов являются нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной системы, вирус-
нейтрализующих антител — нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта, аллергические реакции 
и неврологические нарушения. При использовании иммуноглобулина человека против COVID-19 и плазмы 
реконвалесцентов наиболее часто развиваются трансфузионные реакции (лихорадка, озноб и другие). 
При проведении патогенетической терапии системными глюкокортикостероидами самой характерной 
НР является гипергликемия. Применение ингибиторов янус-киназ и ингибиторов интерлейкинов чаще 
всего сопряжено с желудочно-кишечными нарушениями и гипертрансаминаземией, для ряда ингибито-
ров интерлейкинов также характерна нейтропения. НР при использовании антикоагулянтов со сторо-
ны системы гемостаза зависят от режима дозирования и тяжести состояния пациента. Лекарственные 
взаимодействия являются распространенной проблемой при терапии COVID-19, наибольшее количество 
значимых лекарственных взаимодействий отмечается при применении препарата нирматрелвир+рито-
навир, что обусловлено его фармакокинетическими особенностями. В настоящий момент есть данные 
о влиянии фармакогенетических биомаркеров на безопасность и клинический исход терапии COVID-19. 
Таким образом, для повышения безопасности фармакотерапии COVID-19 необходим комплексный подход, 
при котором будут учитываться клинико-демографические и фармакогенетические предикторы развития 
НР, а также риски лекарственных взаимодействий.
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ABSTRACT

The safety of COVID-19 pharmacotherapy is a relevant issue, first of all, because of the current lack of experience 
with using particular medicinal products and with off-label prescribing. The aim of the study was to analyse in-
formation on potential adverse drug reactions (ADRs) and their predictors in etiology- and pathogenesis-oriented 
COVID-19 therapy. According to literature data, the main clinically significant risk factors for COVID-19 patients to 
develop an ADR are the duration of their hospital stay, combined use of antivirals, polypharmacy, and their history 
of drug allergies. The most common adverse reactions to antivirals, to virus-neutralising antibodies, and to hu-
man anti-COVID-19 immunoglobulin and convalescent plasma are, respectively, gastrointestinal and hepatobiliary 
disor ders; gastrointestinal disorders, neurological disorders, and allergic reactions; and transfusion reactions (fever, 
chills, etc.). For pathogenesis-oriented therapy with systemic glucocorticosteroids, the most characteristic ADR 
is hyperglycaemia. Janus kinase inhibitors and interleukin inhibitors are most often associated with gastrointes-
tinal disorders and hypertransaminasemia; neutropenia is also characteristic of a number of interleukin inhibitors. 
Haemo static adverse reactions to anticoagulants depend on the patient’s dosing regimen and condition. Drug-drug 
interactions are a common problem in COVID-19 treatment, with the combination of nirmatrelvir and ritonavir 
showing the  largest number of significant interactions attributed to their pharmacokinetics. Currently, there is 
data on the role of pharmacogenetic biomarkers in the safety and clinical outcomes of COVID-19 therapy. Thus, 
to improve the safety of COVID-19 therapy, an integrated approach is needed that will take into account both the 
clinical, demographic, and pharmacogenetic predictors of ADRs and the risk of drug-drug interactions.

Key words: COVID-19; adverse drug reactions; pharmacovigilance; drug-drug interactions; pharmacogenetics; 
nirmatrelvir+ritonavir; interleukin inhibitors; monoclonal antibodies
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Введение
К настоящему времени многие лекарствен-

ные препараты (ЛП), улучшающие прогноз 
у пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией (COVID-19), разрешены к примене-
нию в Российской Феде рации и включены 
во Временные методические рекомендации 
Минис тер ства здравоохранения Российской 
Федерации1. Однако малый опыт примене-
ния отдельных препаратов и использование 
при этом заболевании препаратов вне показа-
ний, зарегистрированных в инструкции по ме-
дицинскому применению (off-label), определяют 
актуальность проблемы безопасности фармако-
терапии.

Мероприятия по фармаконадзору в отно-
шении регистрации не только нежелательных 
реакций (НР), но и неэффективности ЛП при-
обретают особенно важное значение как один 
из реальных инструментов влияния медицинско-
го сообщества на дальнейшую судьбу примене-
ния отдельных ЛП при новой коронавирусной 
инфекции. Классическим инструментом сбора 
сведений о выявленных НР или об отсутствии 
терапевтического эффекта является метод 
спонтанных сообщений. Данный метод основан 
на добровольном сообщении субъектом об-
ращения лекарственных средств о случае раз-
вития НР путем заполнения специальной формы 
извещения и направления ее в органы, осуще-
ствляющие деятельность по фармаконадзору [1]. 
Наличие доступа к актуальным данным по эф-
фективности и безопасности фармакотерапии 
COVID-19 потенциально способно улучшать про-
цесс принятия решения о назначении оптималь-
ных терапевтических схем.

Цель работы  — анализ информации о пре-
дикторах и возможных нежелательных реакци-
ях при применении этиотропной и патогенети-
ческой терапии COVID-19.

Триггеры нежелательных реакций 
у пациентов с COVID-19

В рамках фармаконадзора с помощью мето-
да спонтанных сообщений не всегда возможно 
получить полную картину о безопасности фар-
макотерапии в связи с недостаточной полнотой 
охвата реально возникающих НР [2]. Преодолеть 
указанные ограничения позволяет примене-
ние дополнительных инструментов. Таким 

инструментом является метод глобальных триг-
геров (Global Trigger Tool, GTT), разработанный 
Институтом совершенствования здравоохране-
ния США (Institute for Healthcare Improvement, 
IHI). Это один из наиболее экономически выгод-
ных и эффективных методов фармаконадзора, 
основанный на ретроспективном анализе дан-
ных медицинских карт с целью выявления триг-
геров — маркеров, указывающих на возможное 
развитие нежелательных явлений [3]. В качестве 
триггеров могут выступать отклонения лабора-
торных данных от референсных значений, вне-
запные назначения или отмена ЛП, изменение 
дозы ЛП2.

Ряд преимуществ метода глобальных триг-
геров в сравнении с методом спонтанных со-
общений и тотальным анализом медицинских 
карт был выявлен при применении в условиях 
многопрофильного стационара. Главным об-
разом, это возможность автоматизации процес-
са, что позволяет сократить временны́е затраты 
и увеличить частоту обнаружения клинически 
значимых НР [4]. Метод глобальных триггеров 
с целью изучения НР при применении ЛП для ле-
чения COVID-19 был использован в работах ис-
следователей из Саудовской Аравии [5] и Китая 
[6]. Так, китайскими авторами [6] были выделе-
ны основные триггеры развития НР у пациентов 
с COVID-19 (табл. 1).

В случае обнаружения того или иного триг-
гера информация медицинской карты пациента 
подвергалась более тщательной оценке, в ходе 
которой выявляли подозреваемые ЛП, устанав-
ливали причинно-следственную связь между 
развитием НР и применением подозреваемого 
ЛП, время возникновения НР, а также клиниче-
ский исход. Частота развития НР у пациентов 
с COVID-19, которую зафиксировали исследо-
ватели с помощью метода триггеров, составила 
от 37,8 до 74,2% [5, 6].

Выявление факторов риска НР представляет 
практический интерес в отношении прогнозиро-
вания их развития в реальной практике. Среди 
основных клинически значимых факторов риска 
НР у пациентов с COVID-19 можно выделить дли-
тельность пребывания в стационаре, комбини-
рованное использование противовирусных пре-
паратов, количество ЛП, применяемых во время 
стационарного лечения, и наличие лекарствен-
ной аллергии в анамнезе [6].

1 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 16 (18.08.2022). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
2 Иващенко Д.В. Персонализированный подход к фармакотерапии у подростков с эндогенным психотическим эпизодом: дис. … 
д-ра мед. наук. М.; 2021.
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Таблица 1. Триггеры развития нежелательных реакций у пациентов с COVID-19 (по J. Sun и соавт. [6] с измене-
ниями)

Table 1. Triggers for adverse drug reactions in COVID-19 patients (adapted from J. Sun et al. [6])

Триггеры
Triggers

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

Лабораторные 
показатели
Laboratory findings

Тромбоциты <3,5×109/л
Platelets <3.5×109/L

Лекарственно-индуцированное снижение 
тромбоцитов
Drug-induced thrombocytopenia

Аланиновая трансаминаза (АЛТ) и аспарагиновая 
трансаминаза (АСТ) в сыворотке крови >2 норм
Serum alanine aminotransferase (ALT) or aspartate 
aminotransferase (AST) >2 × upper limit of normal

Лекарственно-индуцированное поражение 
печени
Drug-induced liver injury

Холестерин в сыворотке крови >6 ммоль/л
Serum cholesterol >6 mmol/L
Триглицериды в сыворотке крови >1,7 ммоль/л
Serum triglycerides >1.7 mmol/L

Лекарственно-индуцированная 
гиперлипидемия
Drug-induced hyperlipidemia

Удлинение интервала QT на электрокардиограмме 
>500 мс
Electrocardiogram QT prolongation >500 ms

Медикаментозное удлинение интервала QT
Drug-induced QT prolongation

Медикаментозные 
назначения
Prescription history

Кальция глюконат / дексаметазон
Calcium gluconate / dexamethasone

Лекарственно-индуцированная аллергия
Drug-induced allergy

Метоклопрамид / ондансетрон
Metoclopramide / ondansetron

Лекарственно-индуцированная гастропатия
Drug-induced gastrointestinal reactions

Адреналин
Adrenalin

Лекарственно-индуцированный 
анафилактический шок
Drug-induced anaphylaxis

Глутатион / изоглицирризинат магния
Glutathione / magnesium isoglycyrrhizinate

Лекарственно-индуцированное поражение 
печени
Drug-induced liver injury

Клинические 
симптомы
Clinical symptoms

Зуд / сыпь / крапивница / фотосенсибилизация
Pruritus / rash / urticaria / photosensitisation

Лекарственно-индуцированное поражение 
кожи и придатков
Drug-induced skin and appendage disorders

Беспокойство / раздражительность
Anxiety / irritability

Лекарственно-индуцированные психические 
нарушения
Drug-induced psychiatric disorders

Головокружение / головная боль / усталость
Dizziness / headache / fatigue

Лекарственно-индуцированное поражение 
центральной нервной системы
Drug-induced disorders of the nervous system

Потеря аппетита / тошнота / рвота /  
боль в животе / диарея
Decreased appetite / nausea / vomiting / abdominal 
pain / diarrhoea

Лекарственно-индуцированные расстройства 
со стороны желудочно-кишечного тракта
Drug-induced gastrointestinal reactions

Звон в ушах / снижение слуха
Tinnitus / hearing loss

Лекарственно-индуцированное нарушение 
слуха
Drug-induced hearing disorders

Дискомфорт в глазах
Eye discomfort

Лекарственно-индуцированное нарушение 
зрения
Drug-induced vision disorders

Миалгия
Myalgia

Лекарственно-индуцированное поражение 
скелетно-мышечной системы
Drug-induced musculoskeletal disorders

Сексуальная дисфункция / нарушения 
менструального цикла
Sexual dysfunction / menstrual cycle disorders

Лекарственно-индуцированное нарушение 
репродуктивной системы
Drug-induced disorders of the reproductive system
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Для прогнозирования риска развития НР 
у пожилых пациентов разработаны шкалы 
с балльной системой оценки ADRROP (Adverse 
Drug Reaction Risk in Older Persons) и GerontoNet, 
включающие в себя факторы риска НР. Среди 
наиболее значимых факторов риска разви-
тия НР: возраст старше 70 лет, мультиморбид-
ность, нарушения функции почек и печени, 
полипрагмазия, прием ЛП из списка STOPP 
(Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions) [7, 
8]. Полипрагмазия часто встречается у мульти-
морбидных пациентов, имеющих высокий риск 
развития тяжелой формы COVID-19 [9]. В такой 
ситуации фармакотерапия новой коронави-
русной инфекции повышает риск клинически 
значимых лекарственных взаимодействий, 
что необходимо учитывать для повышения без-
опасности пациентов.

Частота и структура 
нежелательных реакций 
при применении препаратов 
для лечения COVID-19

Поиск информации о случаях развития НР, 
межлекарственных взаимодействиях и без-
опасности ЛП для лечения COVID-19 проведен 
в научных публикациях, индексируемых в базах 
данных eLIBRARY.RU, PubMed®, Cochrane Library, 
Google Scholar по следующим терминам и их 
комбинациям: “favipiravir”, “remdesivir”, “molnu-
piravir”, “nirmatrelvir-ritonavir”, “tixagevimab-cil-
gavimab”, “casirivimab-imdevimab”, “bebtelovimab”, 

“bamlanivimab-etesevimab”, “sotrovimab”, “reg-
danvimab”, “COVID-19 human immunoglobulin”, 

“convalescent plasma”, “interferon alfa”, “dexa-
methasone”, “hydrocortisone”, “methylpredniso-
lone”, “budesonide”, “baricitinib”, “tofacitinib”, “to-
cilizumab”, “sarilumab”, “canakinumab”, “anakinra”, 

“levilimab”, “olokizumab”, “safety”, “adverse drug 
reaction”, “drug interactions”, “SARS-CoV-2 infec-
tion”, “treatment COVID-19”, “global trigger tool” 
(без ограничения по дате и типу публикации).

Критериями включения были наличие ин-
формации о безопасности применения препа-
ратов при COVID-19, описания случаев развития 
НР и межлекарственных взаимодействий в ис-
следованиях любого типа (включая обзоры и си-
стематические обзоры, клинические исследова-
ния и описания клинических случаев), а также 

включение этих ЛП в схему терапии, утвержден-
ную рекомендациями Министерства здраво-
охранения Российской Федерации3. Общее 
количество найденных публикаций  — 1194, 
из них критериям включения соответствовали 
55. Полнотекстовые версии статей оценивали 
качественно, информацию суммировали описа-
тельно. Проведены также поиск рандомизиро-
ванных клинических исследований в регистре 
клинических исследований ClinicalTrials.gov4, 
поиск информации в инструкциях по меди-
цинскому применению ЛП5.

Этиотропная терапия
Противовирусные средства
Нирматрелвир+ритонавир. Частота разви-

тия НР, связанных с применением препарата 
нирматрелвир+ритонавир, составляет от 19 
до 22,6% [10, 11]. Наиболее часто регистрируе-
мыми НР были дисгевзия (5,6%) и диарея (3,1%) 
[11]. Типы НР и их частота представлены в таб-
лице 2.

Молнупиравир. Распространенность НР, свя-
занных с приемом молнупиравира, составляет 
12% [10]. Были зарегистрированы диарея (2%), 
тошнота (1%), головокружение (1%) [12].

Ремдесивир. Согласно различным исследо-
ваниям, распространенность НР при примене-
нии ремдесивира составляет от 126 до 66% [13]. 
Наиболее распространенными НР при лечении 
ремдесивиром были тошнота, увеличение ак-
тивности АЛТ и АСТ (табл. 3).

Среди менее распространенных НР, отмечен-
ных у <2% пациентов, были реакции гиперчув-
ствительности, генерализованный судорожный 
припадок, сыпь7. Также сообщалось о 94 случа-
ях брадикардии среди 2603 пациентов, получав-
ших ремдесивир [14].

Фавипиравир. Согласно данным проспек-
тивного открытого мультицентрового одномо-
ментного постмаркетингового исследования, 
проведенного в Индии, частота НР, связанных 
с приемом фавипиравира, составила 11,9% [15]. 
По результатам анализа случаев развития НР 
при использовании фавипиравира, информация 
о которых поступила в базу данных спонтан-
ных сообщений «Фармаконадзор/Мониторинг 
КИ ЛС» автоматизированной информацион-
ной системы (АИС) Росздравнадзора в виде 

3 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 16 (18.08.2022). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
4 https://clinicaltrials.gov/
5 https://grls.rosminzdrav.ru/
6 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/214787Orig1s010Lbl.pdf
7 Там же.
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спонтанных сообщений [16], наиболее частыми 
являлись реакции, связанные с гепатотоксиче-
скими свойствами препарата (табл. 4).

Кроме того, многочисленными оказались же-
лудочно-кишечные нарушения, среди которых 
наибольшее распространение имели тошнота 
(4,76%), рвота и обильная рвота (2,94 и 0,42%), 
диарея (1,82%), боль в животе (1,82%), а также 
различные аллергические реакции, чаще всего — 
крапивница (4,34%) [16].

Другие специфические препараты 
для лечения вирусных инфекций
Вируснейтрализующие антитела. Согласно 

данным рандомизированных клинических ис-

следований [17–22], наиболее распространен-
ными НР, связанными с применением вирусней-
трализующих антител, были: реакции со стороны 
желудочно-кишечного тракта  — тошнота (0,8–
5%) и диарея (1–6%); аллергические реакции  — 
зуд и сыпь (0,8–2%); инфузионные реакции 
(0,3–3%); неврологические нарушения  — голов-
ная боль (1–5%), головокружение (1–3%). Также 
распространенными реакциями были пневмо-
ния, вызванная COVID-19, болезненность в месте 
инъекции, гипертриглицеридемия (табл. 5).

Иммуноглобулин человека против COVID-19. 
По данным рандомизированного исследо-
вания III фазы ITAC9, частота инфузионных 
реакций (лихорадка, озноб и др.), связанных 

8 Там же.
9 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04546581

Таблица 2. Нежелательные реакции при применении препарата нирматрелвир+ритонавир у пациентов 
с COVID-19 [11]

Table 2. Adverse drug reactions associated with nirmatrelvir-ritonavir therapy in COVID-19 patients [11]

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

Частота, %
Frequency, %

Дисгевзия / Dysgeusia 5,6

Диарея / Diarrhoea 3,1

Повышение уровня D-димера / Increased fibrin D dimer 1,9

Повышение активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) / Increased alanine aminotransferase (ALT) 1,5

Головная боль / Headache 1,4

Снижение почечного клиренса креатинина / Decreased renal creatinine clearance 1,4

Тошнота / Nausea 1,4

Рвота / Vomiting 1,1

Таблица 3. Нежелательные реакции при применении ремдесивира у пациентов с COVID-198

Table 3. Adverse drug reactions associated with remdesivir therapy in COVID-19 patients8

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

Частота, %
Frequency, %

Тошнота / Nausea 3–7

Повышение активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) / Increased alanine aminotransferase (ALT) 2–6

Повышение активности аспарагиновой трансферазы (АСТ) / Increased aspartate aminotransferase (AST) 6–7

Повышение уровня билирубина в сыворотке крови / Increased blood bilirubin 2

Снижение клиренса креатинина / Decreased creatinine clearance 2–18

Повышение уровня глюкозы в сыворотке крови / Hyperglycaemia 3–12

Снижение уровня гемоглобина / Decreased haemoglobin 1–15

Снижение количества лимфоцитов / Decreased lymphocyte count 1–11

Увеличение протромбинового времени / Increased prothrombin time 1–9
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с использованием иммуноглобулина человека 
против COVID-19, была статистически значимо 
выше по сравнению с группой плацебо и со-
ставила 19% [25]. У здоровых добровольцев 
в ходе фазы I клинического исследования10 
были зарегистрированы следующие НР: сыпь, 
зуд, головная боль, артериальная гипертен-
зия, повышение скорости оседания эритро-
цитов, лимфоцитоз, снижение количества 
нейтрофилов, эозинофилия. У добровольцев 
в ходе фазы II–III клинического исследова-
ния11 были зарегистрированы тошнота, рвота, 
диспепсия, повышение активности АЛТ, ACT, 
лактатдегидрогеназы, повышение количества 

тромбоцитов, артериальная гипертензия, ана-
филактоидная реакция, тромбоэмболия легоч-
ной артерии.

Плазма реконвалесцентов (антиковид-
ная плазма). Согласно данным обсерваци-
онного исследования и систематического 
обзора, частота трансфузионных реакций 
при использовании плазмы реконвалесцен-
тов составляет от <1 до 13% [26, 27]. Наиболее 
часто регистрировали [26] трансфузионные 
реакции, обусловленные COVID-19 (76%), ли-
хорадочные негемолитические (10,9%) и транс-
фузионно-ассоциированную перегрузку крово-
обращения (9,1%) (табл. 6).

Таблица 4. Нежелательные реакции при применении фавипиравира у пациентов с COVID-19 [16]

Table 4. Adverse drug reactions associated with favipiravir therapy in COVID-19 patients [16]

Нежелательные реакции по данным спонтанных сообщений*
Adverse drug reactions from spontaneous reports*

Частота, %
Frequency, %

Повышение уровня трансаминаз / Increased transaminases 9,80

Повышение уровня аланиновой трансаминазы (АЛТ) / Increased alanine aminotransferase (ALT) 8,68

Повышение уровня аспарагиновой трансферазы (АСТ) / Increased aspartate aminotransferase (AST) 6,72

Лекарственно-индуцированное поражение печени / Drug-induced liver injury 3,92

Повышение активности печеночных ферментов / Increased hepatic enzymes 1,54

Гипертрансаминаземия / Hypertransaminasemia 0,84

Токсический гепатит / Toxic hepatitis 0,84

Гипербилирубинемия / Hyperbilirubinemia 0,42

Повышение уровня билирубина в сыворотке крови / Increased blood bilirubin 0,42

Гепатоцеллюлярное поражение / Hepatocellular damage 0,28

Повышение уровня конъюгированного билирубина / Increased conjugated bilirubin 0,28

Гепатит / Hepatitis 0,14

Гепатит фульминантный / Fulminant hepatitis 0,14

Гепатотоксичность / Hepatotoxicity 0,14

Желтуха / Jaundice 0,14

Нарушение со стороны печени / Liver disorders 0,14

Острая печеночная недостаточность / Acute hepatic failure 0,14

Отклонение от нормы соотношения АСТ/АЛТ / Abnormal AST/ALT ratio 0,14

Отклонение от нормы уровней трансаминаз / Abnormal transaminases 0,14

Повышение уровня уробилиногена в моче / Increased urine urobilinogen 0,14

Поражение печени / Liver injury 0,14

* Формулировки названий нежелательных реакций приведены по данным спонтанных сообщений.
* Adverse drug reactions reflect the wording used in spontaneous reports.

10 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e25d4078-9fe0-4016-8392-f0c0c0e9c004
11 Там же.
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Интерферон-альфа. Частота осложнений, 
связанных с применением интерферона-аль-
фа, согласно результатам рандомизированного 
открытого контролируемого исследования [28] 
и открытого проспективного когортного иссле-
дования [29] составляет от 0 до 6,67% [28, 29]. 
По данным [28] чаще всего (2,31%) регистриро-
вали головную боль (табл. 7).

Патогенетическая терапия
Системные глюкокортикостероиды. По ре-

зультатам нескольких рандомизированных ис-
следований наиболее часто регистрируемой 
НР при использовании системных глюкокорти-
костероидов была гипергликемия (26,5–32,3%) 
[30–33], которая встречалась хотя бы один раз 
при применении всех изученных препаратов, 

Таблица 5. Нежелательные реакции при применении вируснейтрализующих антител у пациентов с COVID-19

Table 5. Adverse drug reactions associated with neutralising antibody therapy in COVID-19 patients

Название препарата
Medicinal product

Основные нежелательные реакции
Main adverse drug reactions

Частота, %
Frequency, %

Бебтеловимаб12

Bebtelovimab12

Тошнота / Nausea 0,8

Сыпь / Rash 0,8

Инфузионные реакции / Infusion reactions 0,3

Зуд / Pruritus 0,3

Тиксагевимаб+цилгавимаб13 [17, 18]
Tixagevimab+cilgavimab13 [17, 18]

Пневмония, вызванная COVID-19 / COVID-19 pneumonia 2,4–6

Болезненность в месте инъекции / Injection site pain 2,4–8

Головная боль / Headache 5

Сотровимаб14 [19]
Sotrovimab14 [19]

Сыпь / Rash 1–2

Диарея / Diarrhoea <1

Тошнота / Nausea <1

Пневмония, вызванная COVID-19 / COVID-19 pneumonia <1

Головная боль / Headache <1

Регданвимаб15 [20]
Regdanvimab15 [20] Гипертриглицеридемия / Hypertriglyceridemia 2,8

Бамланивимаб [21, 22]
Bamlanivimab [21, 22]

Головокружение / Dizziness 3

Головная боль / Headache 2–3

Тошнота / Nausea 3–5

Диарея / Diarrhoea 2–6

Инфузионные реакции / Infusion site reactions 2,3

Бамланивимаб+этесевимаб [22]
Bamlanivimab+Etesevimab [22]

Тошнота / Nausea 4

Зуд / Pruritus 2

Диарея / Diarrhoea 1

Головокружение / Dizziness 1

Касиривимаб+имдевимаб [22–24]
Casirivimab+imdevimab [22–24] Инфузионные реакции ≤2 степени / Infusion reactions (≤2 grade) 1–3

12 A study of immune system proteins in participants with mild to moderate COVID-19 illness (BLAZE-4). https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/study/NCT04634409
13 AZD7442 PROVENT phase III prophylaxis trial met primary endpoint in preventing COVID-19. https://www.astrazeneca.com/media-
centre/press-releases/2021/azd7442-prophylaxis-trial-met-primary-endpoint.html#!
14 VIR-7831 for the early treatment of COVID-19 in outpatients (COMET-ICE). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04545060
15 https://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2021/12/ERG-RER-for-Neutralising-Monoclonal-Antibodies-for-COVID-19.pdf

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04634409
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04634409
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/azd7442-prophylaxis-trial-met-primary-endpoint.html#!
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/azd7442-prophylaxis-trial-met-primary-endpoint.html#!
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кроме гидрокортизона. Прием гидрокорти-
зона, по данным клинического исследования 
CAPE COVID [34], не сопровождался развити-
ем серьезных НР. Другие НР, наблюдаемые 
при терапии глюкокортикостероидами, встреча-
лись с меньшей частотой (табл. 8).

Ингаляционные глюкокортикостероиды 
(будесонид). В одном рандомизированном 
клиническом исследовании [35] сообщалось 
о нескольких случаях НР при применении ин-
галяционного глюкокортикостероида буде-
сонида: боль в горле (4 чел.) и головокруже-
ние (1  чел.), а также о кандидозе полости рта 
(табл.  9). Серьезных клинически значимых НР, 
связанных с применением этого препарата, об-
наружено не было.

Ингибиторы янус-киназ. В исследовании STOP-
COVID [36] с наибольшей частотой наблюдались 
повышение печеночных ферментов (4,2%), диа-
рея (3–5%), тошнота (4%), в ряде случаев — лим-
фопения (2,8%). В других источниках [37, 38] упо-
минаются НР со стороны сердечно-сосудистой 
системы, частота которых неизвестна. При при-
менении барицитиниба [37, 38] самыми частыми 
НР были инфекции верхних дыхательных путей 

(11–22%), в частности назофарингит (11–18%), 
и головная боль (11–24%) (табл. 10).

Ингибиторы интерлейкинов. По данным кли-
нических исследований, самой распространен-
ной НР при применении ингибиторов интерлей-
кинов была гепатотоксичность, проявлявшаяся 
повышением активности печеночных трансами-
наз (АЛТ, АСТ), частота встречаемости которых 
колебалась от 3,7 до 35,8% [39–46]. При назна-
чении тоцилизумаба, сарилумаба, олокизумаба 
и анакинры характерной НР являлась нейтропе-
ния — 3–13% [39–45]. Также отмечены НР со сто-
роны желудочно-кишечного тракта (тошнота, 
диарея), аллергические реакции (сыпь) и др. 
(табл. 11).

Антикоагулянты. Согласно данным 
Кокрейновского систематического обзора, бо-
лее высокие дозы антикоагулянтов по сравне-
нию со схемой с низкой дозой увеличивают риск 
малых кровотечений у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 [47]. При этом результаты 
метаанализа, проведенного в 2022 г. [48], пока-
зали, что применение лечебной дозы гепарина 
и низкомолекулярного гепарина значитель-
но снижало частоту возникновения основных 

Таблица 6. Типы и частота трансфузионных реакций при использовании плазмы реконвалесцентов у пациентов 
с COVID-19 [26, 27]

Table 6. Types and frequency of transfusion reactions associated with convalescent plasma therapy in COVID-19 
patients [26, 27]

Типы трансфузионных реакций
Types of transfusion reactions

Частота, %
Frequency, %

Обусловленные COVID-19 / COVID-19-related 76

Лихорадочные негемолитические / Febrile non-haemolytic 10,9

Транфузионно-ассоциированная перегрузка кровообращения / Transfusion-associated circulatory overload 9,1

Аллергические / Allergic 1,8

Гипотензивные / Hypotensive 1,8

Таблица 7. Нежелательные реакции при применении интерферона-альфа у пациентов с COVID-19 [28, 29]

Table 7. Adverse drug reactions associated with interferon-alpha therapy in COVID-19 patients [28, 29]

Нежелательная реакция
Adverse drug reactions

Частота, %
Frequency, %

Головная боль / Headache 2,31

Боль в груди / Chest pain 0,77

Астения / Asthenia 0,77

Миалгия / Myalgia 0,77

Нарушение дыхания / Respiratory distress 0,77

Зуд / Pruritus 0,77
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тромботических событий у госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19 легкой и средней сте-
пени тяжести при отсутствии различий в риске 
кровотечения и смертности. Использование 
лечебной дозы антикоагулянтных препаратов 
при COVID-19 у пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии, по замечанию авторов, уве-
личивает риск кровотечений без улучшения кли-
нических исходов.

По данным открытого многоцентрового ран-
домизированного контролируемого исследова-
ния среди пациентов, получавших терапевтиче-
скую дозу ривароксабана, а также получавших 
терапевтическую или профилактическую дозу 
эноксапарина или нефракционированного гепа-
рина, частота крупных или клинически значимых 

кровотечений составила 8% в группе терапев-
тических доз и 2% в группе профилактических 
доз, а общая частота кровотечений составила 12 
и 3% соответственно [49].

Клинически значимые 
межлекарственные 
взаимодействия лекарственных 
препаратов для лечения COVID-19

Этиотропная терапия
Нирматрелвир+ритонавир в связи с осо-

бенностями его фармакокинетики [50] имеет 
большое количество значимых межлекарствен-
ных взаимодействий, известных на данный 
момент. Примеры этих взаимодействий пред-
ставлены в таблице 12 «Клинически значимые 

Таблица 8. Нежелательные реакции при применении глюкокортикостероидов у пациентов с COVID-19

Table 8. Adverse drug reactions associated with glucocorticosteroid therapy in COVID-19 patients

Глюкокортикостероиды
Glucocorticosteroids

Основные нежелательные реакции
Main adverse drug reactions

Частота, %
Frequency, %

Дексаметазон [30, 31]
Dexamethasone [30, 31]

Гипергликемия / Hyperglycaemia 31,1

Вторичные инфекции / Secondary infections 21,9

Острое почечное повреждение или инициация заместительной почеч-
ной терапии / Acute kidney injury or initiation of renal replacement therapy 8,2–10,7

Тромбоз глубоких вен / Deep vein thrombosis 0,8–2,1

Желудочно-кишечное кровотечение / Gastrointestinal bleeding 2,2

Психические нарушения / Mental disorders Частота неизвестна / 
Frequency unknown

Метилпреднизолон [32]
Methylprednisolone [32] Гипергликемия / Hyperglycaemia 26,5

Преднизолон [33]
Prednisolone [32]

Гипергликемия / Hyperglycaemia 29,2–32,3

Гипертензия / Hypertension 23,1–21,5

Слабость, утомляемость / Weakness, fatigue 13,8–20,0

Диспепсия / Dyspepsia 4,6–10,8

Гидрокортизон [34]
Hydrocortisone [34]

Не сообщалось о серьезных нежелательных реакциях / 
No serious adverse drug reactions reported

Частота неизвестна / 
Frequency unknown

Таблица 9. Нежелательные реакции при применении ингаляционных глюкокортикостероидов (будесонид) у па-
циентов с COVID-19 [35]

Table 9. Adverse drug reactions associated with inhaled glucocorticosteroid therapy (budesonide) in COVID-19 
patients [35]

Нежелательные реакции
Adverse drug reactions

Частота (чел.)
Frequency (pers.)

Боль в горле / Sore throat 4

Головокружение / Dizziness 1

Кандидоз полости рта / Oral candidiasis Частота неизвестна / Frequency unknown
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Таблица 10. Нежелательные реакции при применении ингибиторов янус-киназ у пациентов с COVID-19

Table 10. Adverse drug reactions associated with Janus kinase inhibitor therapy in COVID-19 patients

Название препарата
Medicinal product

Основные нежелательные реакции
Main adverse drug reactions

Частота, %
Frequency, %

Тофацитиниб16 [36]
Tofacitinib16 [36]

Повышение активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) или аспара-
гиновой трансаминазы (АСТ) >2 норм / Alanine aminotransferase (ALT) or 
aspartate aminotrasferase (AST) >2 × upper limit of normal

4,2

Лимфопения / Lymphopenia 2,8

Диарея / Diarrhoea 3–5

Тошнота / Nausea 4

Инфаркт миокарда / Acute myocardial infarction

Частота неизвестна / 
Frequency unknown

Тромбоз глубоких вен / Deep vein thrombosis

Миокардит / Myocarditis

Желудочковая тахикардия / Ventricular tachycardia

Барицитиниб [37, 38]
Baricitinib [37, 38]

Инфекции верхних дыхательных путей / Upper respiratory tract infections 14–22

Головная боль / Headache 11–24

Назофарингит / Nasopharyngitis 11–18

Венозные тромбоэмболии / Venous thromboembolism Частота неизвестна / 
Frequency unknown

межлекарственные взаимодействия препарата 
нирматрелвир+ритонавир (по данным ресурса 
Liverpool COVID-19 Drug Interactions17)» (опубли-
кована на сайте журнала18).

Молнупиравир. Клинических исследований 
лекарственного взаимодействия молупиравира 
с сопутствующими препаратами, включая другие 
препараты для лечения COVID-19 легкой и сред-
ней степени тяжести, не проводилось. На осно-
вании существующих ограниченных данных 
по использованию молнупиравира19 было по-
казано, что он не является субстратом, инги-
битором или индуктором различных фермен-
тов системы цитохрома (CYP), Р-гликопротеина 
и транспортеров BCRP (Breast Cancer Resistance 
Protein). Результаты исследований in vitro по-
казали, что молнупиравир не является ингиби-
тором ферментов CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 
2D6 и 3A4 или ингибитором транспортеров ор-
ганических анионов OATP1B1, OATP1B3, OAT1, 
OAT3, транспортеров органических катионов 
OCT1, OCT2, мембранных транспортеров MATE1, 

MATE2K, MRP2, MDR1 и BCRP, или индуктором 
ферментов CYP1A2, 2B6 и 3A420.

Ремдесивир. Наиболее значимым является 
межлекарственное взаимодействие с гидрокси-
хлорохином, приводящее к снижению противо-
вирусной активности ремдесивира21.

Фавипиравир. Клинически значимые меж-
лекарственные взаимодействия фавипиравира 
минимальны в связи с особенностями его ме-
таболизма и клиренса. Фавипиравир является 
слабым ингибитором ферментов CYP1A2, 2C9, 
2C19, 2D6, 2E1 и 3A4 (ингибирующая концентра-
ция (IC) >800 мкмоль/л, 126 мкг/мл) и незначи-
тельно стимулирует или не влияет на индукцию 
CYP1A2, 2C9, 2C19 и 3A4 в гепатоцитах челове-
ка. Фавипиравир ингибирует CYP2C8, поэтому 
необходимо соблюдать осторожность при его 
применении в комбинации с другими препарата-
ми, которые метаболизируются с участием этого 
изофермента. Фавипиравир является умерен-
ным ингибитором OAT1 и OAT3, а также ингиби-
тором альдегид-оксидазы in vitro. Исследование 

16 https://www.uptodate.com/contents/tofacitinib-drug-information?search=coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-
virology-clinicalfeatures-diagnosis-and-prevention&topicRef=127429&source=see_link
17 https://www.covid19-druginteractions.org
18 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-10-4-326-344-tabl
19 https://www.fda.gov/media/155054/download
20 Там же.
21 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2022/214787Orig1s010.pdf

https://www.uptodate.com/contents/tofacitinib-drug-information?search=coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-clinicalfeatures-diagnosis-and-prevention&topicRef=127429&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/tofacitinib-drug-information?search=coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-clinicalfeatures-diagnosis-and-prevention&topicRef=127429&source=see_link
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Таблица 11. Нежелательные реакции при применении ингибиторов интерлейкинов у пациентов с COVID-19

Table 11. Adverse drug reactions associated with interleukin inhibitor therapy in COVID-19 patients

Название препарата
Medicinal product

Основные нежелательные реакции
Main adverse drug reactions

Частота, %
Frequency, %

Тоцилизумаб [39, 40]
Tocilizumab [39, 40]

Повышение активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) >2 норм / 
Alanine aminotransferase (ALT) >2 × upper limit of normal 3,7–9,1

Повышение активности аспарагиновой трансаминазы (АСТ) >2 норм / 
Aspartate aminotransferase (AST) >2 × upper limit of normal 5,0–10,5

Нейтропения / Neutropenia 13

Сарилумаб [41, 42]
Sarilumab [41, 42]

Повышение активности АЛТ >2 норм / ALT >2 × upper limit of normal 30–32

Бактериальная / грибковая инфекции / Bacterial / fungal infections 8–19

Реакции гиперчувствительности / Hypersensitivity reactions 1–7

Нейтропения / Neutropenia 3–6

Канакинумаб22

Canakinumab22

Назофарингит / Nasopharyngitis 34

Диарея / Diarrhoea 20

Тошнота / Nausea 14

Головная боль / Headache 14

Анакинра [43–45]
Anakinra [43–45]

Повышение активности АЛТ или АСТ >2 норм / ALT or AST >2 × upper limit of normal 10,0–35,8

Венозные тромбоэмболии / Venous thromboembolism 19

Гипергликемия / Hyperglycaemia 36,5

Нейтропения / Neutropenia 3,0

Сыпь в месте инъекции / Injection site rash 3,7

Запор / Constipation 9,6

Левилимаб [46]
Levilimab [46]

Повышение активности АCТ / Increased AST 3,9–8,7

Повышение активности АЛТ / Increased ALT 2,9–12,6

Нейтропения / Neutropenia 1,9

Олокизумаб23

Olokizumab23

Лейкопения, нейтропения / Leukopenia, neutropenia 11

Повышение активности АЛТ или АСТ >2 норм / ALT or AST >2 × upper limit of normal 15–23

Реакции гиперчувствительности / Hypersensitivity reactions 7,0

22 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/BLA125319_858687lbl.pdf
23 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=f7055349-c8c7-4f3c-ac33-5e466991ca61
24 https://www.covid19-druginteractions.org

у здоровых добровольцев показало, что сов-
местный прием фавипиравира увеличивает пло-
щадь под фармакокинетической кривой (AUC ) 
парацетамола на 14–17%, в результате чего мак-
симально рекомендуемая суточная доза параце-
тамола при совместном назначении с фавипира-
виром составляет 3000 мг24.

Патогенетическая терапия
Барицитиниб. Межлекарственные взаимо-

действия барицитиниба являются в большей 

мере фармакодинамическими, связаны с по-
вышением риска гематотоксического действия 
и усилением иммуносупрессивного эффекта 
(табл. 13).

Ингибиторы интерлейкина-6 (на примере то-
цилизумаба и сарилумаба). Как и в случае с бари-
цитинибом, межлекарственные взаимодействия 
ингибиторов интерлейкина-6 являются фарма-
кодинамическими, связаны с повышением риска 
токсического действия на кровь и усилением им-
муносупрессивного эффекта (табл. 14).
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25 Там же.

Роль фармакогенетических 
биомаркеров в безопасности 
лекарственной терапии COVID-19

Параллельно с изучением безопасности при-
менения ЛП для лечения новой коронавирусной 
инфекции происходит определение ведущих 
факторов риска развития НР в данной популяции 

пациентов. Помимо клинико-демографических 
предикторов НР, активно идет процесс изуче-
ния генетических маркеров измененного ответа 
на лекарственную терапию при COVID-19. Роль 
фармакогенетического тестирования в период 
эпидемии COVID-19 приобретает еще большее 
значение ввиду внедрения в клиническую 

Таблица 13. Клинически значимые межлекарственные взаимодействия барицитиниба (по данным ресурса 
Liverpool COVID-19 Drug Interactions25)

Table 13. Clinically significant drug-drug interactions of baricitinib (according to Liverpool COVID-19 Drug 
Interactions25)

Группа препаратов
Pharmacotherapeutic group

Название препарата
Medicinal product

Результат взаимодействия
Interaction result

Анальгетики
Analgesics

Метамизол
Metamizole

Повышение риска гематотоксичности
Increased risk of haemotoxicity

Антибиотики оксазолидиноны
Oxazolidinone antibiotics

Линезолид
Linezolid

Повышение риска гематотоксичности
Increased risk of haemotoxicity

Антипсихотические средства
Antipsychotics

Клозапин
Clozapine

Потенциальная аддитивная гематотоксичность
Potential additive haemotoxicity

Противовирусные средства
Antivirals

Рибавирин
Ribavirin

Потенциальная аддитивная гематотоксичность
Potential additive haemotoxicity

Ингибиторы интерлейкина
Interleukin inhibitors

Анакинра
Anakinra

Усиление иммуносупрессивного эффекта и/или риска развития 
серьезных инфекций или гематотоксичности
Enhanced immunosuppressive effect and/or risk of serious infections or 
haemotoxicity

Сарилумаб
Sarilumab

Тоцилизумаб
Tocilizumab

Моноклональные антитела 
к интерлейкину-1 бета
Anti-interleukin-1 beta neutralis-
ing monoclonal antibodies

Канакинумаб
Canakinumab

Усиление иммуносупрессивного эффекта и/или риска развития 
серьезных инфекций или гематотоксичности
Enhanced immunosuppressive effect and/or risk of serious infections or 
additive haemotoxicity

Моноклональные антитела
Monoclonal antibodies

Адалимумаб
Adalimumab Потенциальная аддитивная иммуносупрессия или аддитивная 

гематотоксичность
Potential additive immunosuppression or additive haemotoxicityБазиликсимаб

Basiliximab

Ингибиторы фактора некроза 
опухоли-альфа
Tumour necrosis factor-alpha 
inhibitors

Инфликсимаб
Infliximab

Усиление иммуносупрессивного эффекта и/или риска развития 
серьезных инфекций или гематотоксичности
Enhanced immunosuppressive effect and/or risk of serious infections or 
additive haemotoxicity

Этанерцепт
Etanercept

Потенциальная аддитивная иммуносупрессия или аддитивная 
гематотоксичность
Potential additive immunosuppression or additive haemotoxicity

Ингибиторы протеинкиназы
Protein kinase inhibitors

Руксолитиниб
Ruxolitinib

Усиление иммуносупрессивного эффекта и/или риска развития 
серьезных инфекций или гематотоксичности
Enhanced immunosuppressive effect and/or risk of serious infections or 
additive haemotoxicity

Ингибиторы янус-киназ
Janus kinase inhibitors

Тофацитиниб
Tofacitinib

Потенциальная аддитивная иммуносупрессия или аддитивная 
гематотоксичность
Potential additive immunosuppression or additive haemotoxicity

Антиэметики
Antiemetics

Ондансетрон
Ondansetron

Повышение концентрации ондансетрона в плазме крови
Increased ondansetron plasma concentration
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практику множества новых ЛП без доказанной 
эффективности, а также применяемых вне пока-
заний. К настоящему времени сообщается о на-
личии вариантов генов CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4, 
CYP3A5, ABCB1, ABCC2 и CES1 [57, 58], которые могут 
потенциально влиять на клинический результат 
терапии COVID-19. Исследования подтверждают 

связь аллельных вариантов CYP2D6, CYP3A4, 
ABCB1 и ABCC2 с ответом на препараты, приме-
няемые против COVID-19 [57, 58]. Реальная кли-
ническая значимость фармакогенетических био-
маркеров для этиотропной и патогенетической 
терапии у пациентов с COVID-19 на современном 
этапе является предметом изучения.

26 https://www.covid19-druginteractions.org

Таблица 14. Клинически значимые межлекарственные взаимодействия ингибиторов интерлейкина-6 на при-
мере тоцилизумаба и сарилумаба (по данным ресурса Liverpool COVID-19 Drug Interactions26)

Table 14. Clinically significant drug-drug interactions of interleukin-6 inhibitors, as exemplified by tocilizumab and 
sarilumab (according to Liverpool COVID-19 Drug Interactions26)

Группа препаратов
Pharmacotherapeutic group

Название препарата
Medicinal product

Результат взаимодействия
Interaction result

Анальгетики
Analgesics

Метамизол
Metamizole

Повышение риска гематотоксичности
Increased risk of haemotoxicity

Антибиотики оксазолидиноны
Oxazolidinone antibiotics

Линезолид
Linezolid

Повышение риска гематотоксичности
Increased risk of haemotoxicity

Антипсихотические средства
Antipsychotic agents

Клозапин
Clozapine

Потенциальная аддитивная гематотоксичность
Potential additive haemotoxicity

Противовирусные средства
Antiviral agents

Рибавирин
Ribavirin

Потенциальная аддитивная гематотоксичность
Potential additive haemotoxicity

Ингибиторы интерлейкина
Interleukin inhibitors

Анакинра
Anakinra

Усиление иммуносупрессивного эффекта и/или риска 
развития серьезных инфекций или гематотоксичности
Enhanced immunosuppressive effect and/or risk of serious 
infections or additive haemotoxicity

Тоцилизумаб (для сарилумаба)
Tocilizumab (for sarilumab)

Сарилумаб (для тоцилизумаба)
Sarilumab (for tocilizumab)

Моноклональные антитела 
к интерлейкину-1 бета
Anti-interleukin-1 beta neutrali sing 
monoclonal antibodies

Канакинумаб
Canakinumab

Усиление иммуносупрессивного эффекта и/или риска 
развития серьезных инфекций или гематотоксичности
Enhanced immunosuppressive effect and/or risk of serious 
infections or additive haemotoxicity

Моноклональные антитела
Monoclonal antibodies

Адалимумаб
Adalimumab Потенциальная аддитивная иммуносупрессия или 

аддитивная гематотоксичность
Potential additive immunosuppressive effect or additive 
haemotoxicityБазиликсимаб

Basiliximab

Ингибиторы фактора некроза 
опухоли-альфа
Tumour necrosis factor-alpha 
inhibitors

Инфликсимаб
Infliximab

Усиление иммуносупрессивного эффекта и/или риска 
развития серьезных инфекций или гематотоксичности
Enhanced immunosuppressive effect and/or risk of serious 
infections or additive haemotoxicity

Этанерцепт
Etanercept

Потенциальная аддитивная иммуносупрессия или 
аддитивная гематотоксичность
Potential additive immunosuppression or additive 
haemotoxicity

Ингибиторы протеинкиназы
Protein kinase inhibitors

Руксолитиниб
Ruxolitinib

Усиление иммуносупрессивного эффекта и/или риска 
развития серьезных инфекций или гематотоксичности
Enhanced immunosuppressive effect and/or risk of serious 
infections or additive haemotoxicity

Ингибиторы янус-киназ
Janus kinase inhibitors

Тофацитиниб
Tofacitinib

Потенциальная аддитивная иммуносупрессия или 
аддитивная гематотоксичность
Potential additive immunosuppression or additive 
haemotoxicity
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Заключение
По мере накопления информации о результатах 

клинических исследований ЛП, применяемых в ка-
честве этиотропной и патогенетической терапии 
COVID-19, происходило совершенствование теку-
щих национальных методических рекомендаций 
как в Российской Федерации, так и во всем мире. 
В представленной работе выполнена попытка мак-
симально полного описательного обзора имеющих-
ся современных данных о безопасности ЛП, входя-
щих в актуальные на момент написания Временные 
методические рекомендации «Профилактика, диа-
гностика и лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19)» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

Использование метода триггеров наряду с ме-
тодом спонтанных сообщений для выявления НР 
у пациентов с COVID-19 может помочь практикую-
щим врачам выявлять в текущем режиме предот-
вратимые НР в условиях реальной клинической 
практики. Кроме того, следует подчеркнуть важ-
ность внедрения активной системы фармаконад-

зора в условиях стационара ввиду имеющихся 
недостатков системы спонтанных сообщений.

Таким образом, для повышения безопасно-
сти применения ЛП при новой коронавирусной 
инфекции необходим комплексный подход, 
при котором будут учитываться фармакоэпиде-
миологические данные о частоте и структуре 
НР, риски лекарственных взаимодействий, кли-
нико-демографические и фармакогенетические 
предикторы развития НР. Своевременное на-
копление знаний о безопасности применяемых 
методов лечения способствует оперативному 
пересмотру подходов к фармакотерапии и вы-
бору в пользу более безопасных альтернатив.

Необходимы дальнейшие исследования ре-
альной клинической практики с применением 
современных инструментов клинической фарма-
кологии, результаты которых способны расши-
рить имеющиеся знания о безопасности фарма-
котерапии у пациентов с COVID-19 и определить 
возможности для внедрения новых подходов 
в практику современного здравоохранения.
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Безопасность вакцин против COVID-19
Б.К. Романов

 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Островитянова, д. 1, Москва, 117997, Российская Федерация

 Контактное лицо: Романов Борис Константинович bkr@ya.ru

РЕЗЮМЕ

К 1 июня 2022 г. в 197 странах мира зарегистрировано 38 вакцин для профилактики COVID-19 (ковидные 
вакцины). Новые вакцины регистрируются непрерывно, и уже более года накапливаются данные об опыте 
их применения, поэтому обобщение и анализ информации о безопасности использования таких вакцин 
приобретает особое значение.
Цель работы: анализ информации в отчетах по безопасности о случаях побочных проявлений после имму-
низации (ПППИ) ковидными вакцинами, поступивших в базу данных VigiBase, по состоянию на 1 июня 2022 г.
Материалы и методы: проведен анализ отчетов по безопасности, полученных в режиме экспертного до-
ступа к базе данных VigiBase через интерфейс VigiLyze. Для поиска использовали фильтры с группировоч-
ным поисковым термином «Covid-19 vaccine» в сочетании с торговыми наименованиями всех 38 ковидных 
вакцин.
Результаты: представлены обобщенные сведения о количестве и составе отчетов по безопасности ковид-
ных вакцин. Отмечен высокий уровень полноты и качества информации в них, который может быть связан 
с тем, что основными репортерами являются страны с развитыми системами фармаконадзора. Анализ жа-
лоб пациентов показал, что описанные симптомы ПППИ совпадают с проявлениями побочных действий 
вакцин, включенными в тексты инструкций по их медицинскому применению. Проведен анализ случаев 
серьезных ПППИ, а также случаев, представляющих особый интерес и требующих дополнительного мони-
торинга после иммунизации. Установлена положительная корреляция случаев сомнолентности у пациентов 
с ранее перенесенным COVID-19 для отдельных вакцин.
Выводы: полученные данные о глобальной безопасности ковидных вакцин могут представлять практиче-
ский интерес для врачей, исследователей, разработчиков и регуляторных органов.
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ABSTRACT

By June 1, 2022, there were 38 prophylactic COVID-19 vaccines approved in 197 countries around the world. The 
ongoing approval of new vaccines and the accumulation of more than a year’s worth of data on their use give 
particular importance to the consolidation and analysis of information on the safety of such vaccines.
The aim of study was to analyse the information on adverse events after immunisation (AEFIs) with coronavirus 
vaccines in the individual case safety reports entered into the VigiBase database by June 1, 2022.
Materials and methods: the author analysed safety reports retrieved from VigiBase through the VigiLyze interface 
in the expert access mode. The search was carried out using the generic keyword “Covid-19 vaccine” in combina-
tion with the trade names of all 38 coronavirus vaccines.
Results: the article presents consolidated information on the number and content of the safety reports on 
COVID-19 vaccines. The author noted that the reports were characterised by a high level of information com-
pleteness and quality, which could be due to the fact that the main reporters were the countries with developed 
pharmacovigilance systems. The analysis of patient complaints showed that the reported symptoms of AEFIs 
coincided with the manifestations of side effects of the vaccines included in the package leaflets. The author 
carried out a review of the cases of serious AEFIs and the cases of adverse events of special interest requiring 
additional monitoring after immunisation. It revealed a positive correlation of individual vaccines with the cases 
of somnolence in post-COVID-19 patients.
Conclusions: the data obtained on the global safety of coronavirus vaccines may be of practical interest to doc-
tors, researchers, developers, and healthcare regulators.
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For citation: Romanov B.K. Safety of COVID-19 vaccines. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii = Safety and Risk of 
Pharmacotherapy. 2022;10(4):345–352. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-321

Введение
По состоянию на 1 июня 2022 г. в 197 странах 

мира зарегистрировано 38 вакцин для профи-
лактики COVID-19 (далее  — ковидных вакцин)1, 
созданных на 4 основных технологических 
платформах (мРНК, инактивированные, век-
торные и белковые). Работу с фармаконадзор-
ной информацией по всем ковидным вакцинам 
проводят с 2020 г. держатели регистрационных 
удостоверений и регуляторные организации 
всех стран, в которых разрабатывались и при-
менялись эти вакцины. В систему глобального 
фармаконадзора  — Международную програм-
му мониторинга безопасности Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) — включены 
152 страны. Программа ВОЗ основана на оценке 

спонтанных сообщений, поступающих в базу 
данных VigiBase Уппсальского центра мони-
торинга (УЦМ)2. Эти сообщения представлены 
Отчетами по безопасности (ОБ) лекарственных 
средств (включая вакцины), переданными в УЦМ 
из Национальных сотрудничающих центров.

Обобщенная информация о глобальной без-
опасности ковидных вакцин представлена УЦМ 
в открытом доступе3. Официальные первичные 
данные, подтвержденные Национальными со-
трудничающими центрами, позволяют провести 
обзор реальных случаев побочных проявлений 
после иммунизации (ПППИ) при пострегистра-
ционном применении ковидных вакцин, опи-
раясь на глобальную совокупность реконси-
лированных документов, а не на «экспертные 
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мнения», «утечки информации о проблемах 
с безопасностью ковидных нановакцин» и дру-
гие источники4.

Цель работы — анализ информации в отчетах 
по безопасности о случаях побочных проявле-
ний после иммунизации вакцинами для профи-
лактики COVID-19, поступивших в базу данных 
VigiBase, по состоянию на 1 июня 2022 г.

Материалы и методы
При составлении обзора использованы 

ОБ, полученные в режиме экспертного досту-
па к базе данных VigiBase через интерфейс 
VigiLyze5. Для поиска в VigiLyze ОБ ковидных 
вакцин, включающих описание случаев ПППИ 
и поствакцинальных осложнений, использовали 
фильтры с группировочным поисковым терми-
ном «Covid-19 vaccine» в сочетании с торговыми 
наименованиями всех 38 ковидных вакцин, мо-
ниторируемых УЦМ на момент отбора данных.

При обработке ОБ о случаях ПППИ ковидны-
ми вакцинами использовали цифровые аналити-
ческие инструменты [1–7], включая анализ кор-
реляций Пирсона для выявления связей между 
вакцинацией и ПППИ, а также методические 
подходы, представленные в Отчете о безопас-
ности ковидных вакцин (ОБКВ) УЦМ от 1 июня 
2022 г.6, содержащем предупреждения об огра-
ничениях при работе с этими данными (доку-
мент доступен только для экспертов по фарма-
конадзору, зарегистрированных в УЦМ).

Для анализа полученных результатов исполь-
зовали национальные7 и международные8 реко-
мендации по оценке безопасности вакцин.

Результаты и обсуждение
1 июня 2022 г. база данных VigiBase включа-

ла 3 855 800 ОБ с описанием дедублированных 
случаев ПППИ ковидными вакцинами. Из их чис-
ла были исключены 19 043 ОБ с информацией 
о более чем одной ковидной вакцине, 14 764 ОБ 
с ошибочно указанным или отсутствующим на-
званием ковидной вакцины, а также 2292 непол-
ных ОБ с информацией, которую нельзя было 

реконсилировать (сопоставить) с терминоло-
гией Медицинского словаря для регуляторной 
деятельности (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities, MedDRA), и 8 ОБ, ошибочно датиро-
ванных в Национальных сотрудничающих цен-
трах 2018 г. (2 ОБ) и 2019 г. (6 ОБ).

Наиболее часто (92,4%) ОБ включали на-
именования трех ковидных вакцин: tozinameran 
(Comirnaty®, Pfizer BioNTech; 52%), NRVV Ad 
(ChAdOx1 nCoV-19, Convidecia®, AstraZeneca; 
20,6%) и elasomeran (Moderna, Moderna Inc.; 19,8%).

Включенные в исследование 3 819 693 ОБ 
были высокого качества (оцениваемого по ин-
дексу полноты и точности представленных дан-
ных) и имели информацию во всех разделах, обя-
зательных для заполнения, так как большинство 
из них было отправлено из стран с развитыми 
системами фармаконадзора и активно прове-
денными прививочными кампаниями. При этом 
39,7% ОБ были отправлены в VigiBase потреби-
телями (вакцинированными пациентами) или их 
родственниками.

Больше всего ОБ ковидных вакцин было 
направлено из США (1 309 817 отчетов; 34%) 
и Великобритании (484 965; 12,6%), Германии 
(321 460; 8,3%), Нидерландов (248 737; 6,5%) 
и Франции (168 949; 4,4%). Подавляющее 
большинство вакцинированных (83,6%), у кото-
рых отмечались ПППИ, были старше 18 лет: 18–
44 года (39,6%), 45–64 года (29,4%), 65–74 года 
(8,7%) и 75  лет и старше (5,8%). Большинство 
вакцинированных были женского пола (66,8%).

При оценке данных учитывали, что указан-
ная частота ПППИ в ОБ для отдельных ковид-
ных вакцин является в том числе и отражени-
ем объемов их потребления, преимущественно 
в странах с развитыми системами фармаконад-
зора, как указывалось выше.

Наиболее частые жалобы пациентов, которые 
отмечались в ОБ после применения ковидных 
вакцин и были реконсилированы по MedDRA, 
представлены в таблице 1.

Анализ этих жалоб показал, что описан-
ная в ОБ симптоматика полностью совпадает 

4 https://naomiwolf.substack.com/p/dear-friends-sorry-to-announce-a?s=r
5 https://vigilyze.who-umc.org 
6 https://vigilyze.who-umc.org/protected/report_18_covid-19_vaccines_english.html (доступ для зарегистрированных пользователей). 
7 Методические рекомендации по выявлению, расследованию и профилактике побочных проявлений после иммунизации. 
Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2019. http://67.rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/25b/25bdfddb953e80e
06fd35364abac0836.pdf 
 Порядок проведения вакцинации взрослого населения против COVID-19. Временные методические рекомендации. Министер-
ство здравоохранения Российской Федерации; 2021. https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/057/506/
original/MZ_vaccination_160721.pdf?1627106438
8 COVID-19 vaccines: safety surveillance manual. Monitoring and responding to adverse events following immunization (AE-
FIs). WHO; 2020. https://www.who.int/docs/default-source/covid-19-vaccines-safety-surveillance-manual/covid19vaccines_manual_
aefi_20210104.pdf

http://67.rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/25b/25bdfddb953e80e06fd35364abac0836.pdf
http://67.rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/25b/25bdfddb953e80e06fd35364abac0836.pdf
https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/057/506/original/MZ_vaccination_160721.pdf?1627106438
https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/057/506/original/MZ_vaccination_160721.pdf?1627106438
https://www.who.int/docs/default-source/covid-19-vaccines-safety-surveillance-manual/covid19vaccines_manual_aefi_20210104.pdf
https://www.who.int/docs/default-source/covid-19-vaccines-safety-surveillance-manual/covid19vaccines_manual_aefi_20210104.pdf
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Таблица 1. Жалобы пациентов после применения вакцин для профилактики COVID-19, включенные в текст от-
четов по бе зопасности, поступивших в VigiBase (по состоянию на 01.06.2022)

Table 1. Patients’ complaints received after the use of vaccines for the prevention of COVID-19 and included into the 
texts of safety reports in VigiBase (as of 1 June 2022)

Жалобы
Complaints

Отчеты по безопасности
Safety reports

ед. / units %

Головная боль / Headache 899 028 23,3

Пирексия / Pyrexia 723 436 18,8

Усталость / Fatigue 637 091 16,5

Миалгия / Myalgia 467 130 12,1

Озноб / Chills 465 652 12,1

Тошнота / Nausea 386 023 10,0

Артралгия / Arthralgia 309 647 8,0

Недомогание / Malaise 304 634 7,9

Головокружение / Dizziness 300 345 7,8

Боль в месте инъекции / Injection site pain 272 742 7,1

Боль в конечности / Pain in the limb 249 885 6,5

Боль / Pain 221 415 5,7

Коронавирусная инфекция COVID-19 / Coronavirus infection COVID-19 218 717 5,7

Одышка / Dyspnoea 169 912 4,4

Боль в месте вакцинации / Vaccination site pain 161 105 4,2

Астения / Asthenia 157 451 4,1

Лимфаденопатия / Lymphadenopathy 141 851 3,7

Неэффективность вакцинации / Vaccination failure 133 521 3,5

Сыпь / Rash 129 817 3,4

Рвота / Vomiting 129 135 3,3

Диарея / Diarrhoea 117 651 3,1

Парестезия / Paresthesia 113 966 3,0

Боль в грудной клетке / Chest pain 112 503 2,9

Зуд / Itching 104 924 2,7

Гриппоподобное заболевание / Flu-like illness 95 455 2,5

Кашель / Cough 85 913 2,2

Отечность в месте инъекции / Injection site swelling 80 722 2,1

Сердцебиение / Heartbeat 78 807 2,0

Гипестезия / Hypoaesthesia 77 917 2,0

Эритема в месте инъекции / Injection site erythema 73 995 1,9

Гипергидроз / Hyperhidrosis 69 960 1,8

Крапивница / Hives 64 994 1,7

Синкопе / Syncope 60 119 1,6
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с проявлениями побочных действий этих вак-
цин, включенными в тексты инструкций по их 
медицинскому применению. Таким образом, все 
включенные в ОБ ПППИ могут быть отнесены 
к категории предвиденных, что согласуется с ра-
нее представленными данными [8–10].

В общей структуре ПППИ случаи серьезных 
поствакцинальных осложнений (СПВО) состави-
ли 23,1% (889 526 ОБ), в том числе: 1,3% ОБ вклю-
чали летальные исходы; 1,7%  — угрозу жизни; 
7,7%  — случаи госпитализации или ее продле-
ния; 3,2%  — случаи утраты работоспособности 
или инвалидность.

Информация о распределении случаев ПППИ 
ковидными вакцинами представлена в таблице 2.

Особый интерес представляли случаи ПППИ 
ковидными вакцинами, требующие дополни-
тельного мониторинга после иммунизации 
(Adverse Events of Special Interest, AESIs)9. Доля 
нежелательных явлений, требующих допол-
нительного мониторинга после иммунизации, 
для отдельных ковидных вакцин составляла 
в 2 случаях  — 18% от общего количества ОБ 
для этих препаратов, в 1 случае — 32% от коли-
чества СПВО и еще в 1 случае — 5% от количе-
ства ПППИ с летальным исходом10.

Среди средств медицинского применения, ко-
торые использовали пациенты в день иммуниза-
ции вакцинами для профилактики COVID-19 (или 
прием которых не прекращался до и после вакци-
нации), наиболее часто отмечались: парацетамол 
(1% ОБ), левотироксин (0,9%), вакцины для про-
филактики гриппа (0,7%), омепразол, аторваста-
тин и ацетилсалициловая кислота (по 0,5%).

Анализ корреляций Пирсона выявил высокую 
положительную (более 0,5) корреляцию сомно-
лентности у пациентов с ранее перенесенным 
COVID-19 при вакцинации отдельными вакцина-
ми (векторными и мРНК).

Выводы
1. По состоянию на 1 июня 2022 г. глобальная 

база данных VigiBase включала 3 855 800 ОБ ко-
видных вакцин.

2. Реконсиляции подлежат 99,1% ОБ 
(3 819 693 шт.), включающих полную и каче-
ственную информацию о случаях ПППИ ковид-
ными вакцинами.

3. Наибольшее количество отчетов о слу-
чаях ПППИ ковидными вакцинами направлено 
из стран с развитыми программами иммуниза-
ции и системами фармаконадзора.

Жалобы
Complaints

Отчеты по безопасности
Safety reports

ед. / units %

Эритема / Erythema 59 172 1,5

Тахикардия / Tachycardia 58 838 1,5

Боль со стороны спины / Back pain 57 405 1,5

Чувство дискомфорта в груди / Chest discomfort 56 248 1,5

Боль в животе / Abdominal pain 56 140 1,5

Дискомфорт в конечностях / Limb discomfort 55 644 1,4

Обильное менструальное кровотечение / Heavy menstrual bleeding 52 165 1,4

Периферическая отечность / Peripheral oedema 52 072 1,4

Снижение аппетита / Decreased appetite 51 804 1,3

Тиннитус / Tinnitus 49 205 1,3

Боль в ротоглотке (орофарингеальная) / Oropharyngeal pain 49 133 1,3

Повышение артериального давления / Increased blood pressure 48 736 1,3

Тремор / Tremor 48 142 1,2

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)

9 https://brightoncollaboration.us/category/pubs-tools/case-definitions/
 https://who-umc.org/pv-products/vigilyze/
10 https://vigilyze.who-umc.org/protected/report_17_covid-19_vaccines_english.html
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Таблица 2. Группы побочных проявлений после иммунизации вакцинами для профилактики COVID-19 в тер-
минах MedDRA 25.0, включенные в текст отчетов по безопасности, поступивших в VigiBase (по состоянию 
на 01.06.2022)

Table 2. Groups of adverse events following immunisation with prophylactic COVID-19 vaccines in the safety reports 
in VigiBase (as of 1 June 2022), coded according to MedDRA 25.0

Группы побочных проявлений после иммунизации (в терминах MedDRA 25.0)
Groups of adverse events following immunisation (coded using MedDRA 25.0)

Отчеты по безопасности
Safety reports

шт. / units %

Общие нарушения и реакции в месте введения
General disorders and administration site conditions 2 292 710 59,5

Желудочно-кишечные нарушения
Gastrointestinal disorders 697 766 18,1

Инфекции и инвазии
Infections and infestations 425 373 11,0

Лабораторные исследования (отклонения результатов лабораторных исследований)
Investigations (laboratory test abnormalities) 599 700 15,6

Нарушения метаболизма и питания
Metabolism and nutrition disorders 79 139 2,1

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 406 814 10,6

Нарушения со стороны иммунной системы
Immune system disorders 67 175 1,7

Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки
Skin and subcutaneous tissue disorders 482 749 12,5

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы
Blood and lymphatic system disorders 178 114 4,6

Нарушения со стороны мышечной, скелетной и соединительной ткани
Musculoskeletal and connective tissue disorders 1 019 263 26,4

Нарушения со стороны нервной системы
Nervous system disorders 1 518 826 39,4

Нарушения со стороны органа зрения
Eye disorders 136 026 3,5

Нарушения со стороны органа слуха и лабиринта
Ear and labyrinth disorders 122 177 3,2

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей
Hepatobiliary disorders 9073 0,2

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей
Renal and urinary disorders 34 381 0,9

Нарушения со стороны репродуктивной системы и молочных желез
Reproductive system and breast disorders 209 533 5,4

Нарушения со стороны сердца
Cardiac disorders 246 382 6,4

Нарушения со стороны сосудов
Vascular disorders 195 349 5,1

Патология беременности, послеродового и перинатального периода
Pregnancy, puerperium, and perinatal conditions 11 324 0,3

Врожденные, семейные и генетические нарушения
Congenital, familial, and genetic disorders 2732 0,1

Новообразования доброкачественные, злокачественные и неопределенного  
или неизвестного характера (включая кисты и полипы)
Benign, malignant, and unspecified neoplasms (including cysts and polyps)

8779 0,2
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4. Существенная часть информации (39,7%) 
о проблемах с безопасностью ковидных вакцин 
поступает от вакцинированных потребителей 
или их родственников.

5. Большинство вакцинированных для про - 
филактики COVID-19, у которых отмечались 
ПППИ, — старше 18 лет (83,6%) и женского пола 
(66,8%).

6. На 3 из 38 мониторируемых в 152 стра-
нах ковидных вакцин приходится подавляющее 
(92,4%) количество ОБ, но для подтверждения 
гипотез о связи между конкретными вакцинами 
и повышенным риском определенного исхода 
после их применения требуется дополнитель-
ная уточняющая информация.

7. Анализ жалоб после применения ковид-
ных вакцин показал, что все они соответствуют 
симптоматике побочных действий, включенных 

в инструкции по медицинскому применению 
этих вакцин.

8. Случаи СПВО составили 23,1% среди всех 
ОБ, в том числе 1,3%  — случаи с летальным 
исходом, 1,7%  — случаи с угрозой для жизни, 
7,7%  — случаи госпитализации или ее продле-
ния и 3,2% — случаи утраты работоспособности 
или инвалидность.

9. Доля случаев ПППИ вакцинами для профи-
лактики COVID-19, требующих дополнительного мо-
ниторинга после иммунизации, отмечалась в 2 слу-
чаях — 18% от общего количества ОБ для отдельных 
ковидных вакцин, в 1  — 32% от количества СПВО 
и в 1 — 5% от количества СПВО с летальным исходом.

10. Установлена положительная корреля-
ция (более 0,5) для случаев сомнолентности 
у пациентов с ранее перенесенным COVID-19 
для отдельных ковидных вакцин.
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Структура побочных проявлений после иммунизации 
против коронавирусной инфекции (COVID-19) 
в Кыргызской Республике
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РЕЗЮМЕ

Во всем мире существует значительный интерес к созданию безопасных и эффективных вакцин против 
COVID-19. Одним из ключевых моментов при принятии решений в ходе проведения глобальной кампании 
вакцинации против COVID-19 является фармаконадзор за побочными проявлениями после иммунизации 
(ПППИ). В Кыргызской Республике разработана национальная информационная система, предназначенная 
для автоматизированного учета вакцин, вакцинированных, ПППИ. Для сообщения о случаях ПППИ разра-
ботано мобильное приложение «Ден соолук».
Цель работы: анализ структуры ПППИ против COVID-19 в Кыргызской Республике.
Материалы и методы: проведен анализ спонтанных сообщений, поступивших в базу данных национальной 
информационной системы через мобильное приложение в период с 29.03.2021 по 25.09.2022.
Результаты: число вакцинированных против COVID-19 в Кыргызской Республике по состоянию на 25.09.2022 
составило 2 940 082 человека. Зарегистрировано 2111 случаев ПППИ, из них 1 случай с летальным исходом 
(не связанным с вакцинацией), 3 серьезных и 2108 несерьезных. ПППИ чаще развивались среди населения 
молодого и среднего возраста (81,5% случаев), реже — среди лиц пожилого и старческого возраста (18,5%). 
Сообщалось о следующих ПППИ: боль в месте инъекции (21,25% случаев), слабость (20,7%), головная боль 
(19,8%), повышение температуры тела выше 38 °С (10,10%), разные симптомы (5,12%), озноб (4,41%), голово-
кружение (4,32%), боль в горле (3,36%), миалгия (2,9%), тошнота (2,2%).
Выводы: безопасность всех вакцин против COVID-19, которые применялись в Кыргызской Республике, мо-
жет быть оценена как удовлетворительная. Фармаконадзор за ПППИ вакцин  — это неотъемлемая часть 
требований по обеспечению безопасности их применения, сбор спонтанных сообщений о ПППИ является 
основой адекватного функционирования системы пострегистрационного надзора. Для обеспечения про-
зрачности и координации мероприятий по вакцинации важен доступ к электронным информационным 
платформам для врачей и пациентов, что позволит быстро и безопасно сообщать о ПППИ, связанных с при-
менением вакцин против COVID-19.
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ABSTRACT

There is considerable interest worldwide in developing safe and effective vaccines against COVID-19. Pharma-
covigilance of adverse events following immunisation (AEFIs) is a key to making informed decisions regarding 
the global COVID-19 vaccination campaign. In the Kyrgyz Republic, there have been developed a national immun-
isation information system (IIS) for automated recording of vaccines, vaccinated persons, and AEFIs and a mobile 
application for AEFI reporting, called Den Sooluk.
The aim of the study was to analyse the pattern of AEFIs against COVID-19 in the Kyrgyz Republic.
Materials and methods: the study analysed the spontaneous safety reports submitted to the national IIS database 
through the Den Sooluk mobile application from 29.03.2021 to 25.09.2022.
Results: according to the data available by 25.09.2022, the  total number of vaccinated people in the country 
amounted to 2,940,082. At the time, the IIS database included 2111 AEFIs: 1 fatal (and coincidental), 3 severe and 
2108 minor ones. AEFIs were more frequent in the young and middle-aged population (81.5%), than in the elderly 
(18.5%). The following AEFIs were reported: injection site pain (21.25%), fatigue (20.7%), headache (19.8%), body 
temperature above 38 ºC (10.10%), miscellaneous symptoms (5.12%), chills (4.41%), dizziness (4.32%), sore throat 
(3.36%), myalgia (2.9%), and nausea (2.2%).
Conclusions: all COVID-19 vaccines used in the Kyrgyz Republic can be considered adequately safe. Pharmacovi-
gilance of AEFIs is an integral part of the requirements to ensure the safe use of vaccines, and collecting of spon-
taneous reports on AEFIs supports adequate functioning of the post-marketing surveillance system. It is essential 
to provide access to electronic information platforms to health professionals and patients in order to ensure 
vaccination transparency and coordination and enable quick and safe reporting of AEFIs associated with the use 
of COVID-19 vaccines.

Key words: pharmacovigilance; adverse event following immunisation; AEFI; novel coronavirus infection; 
COVID-19; SARS-CoV-2; spontaneous reporting; monitoring
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Введение
Разработка и распространение безопасных 

и эффективных вакцин против новой корона-
вирусной инфекции COVID-19, возбудителем 
которой является SARS-CoV-2, вызвали огром-
ный интерес во всем мире. К началу 2021  г. 
созданы и разрешены для использования 
в условиях чрезвычайных ситуаций вакцинные 
препараты BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), mRNA-
1273 (Moderna), Гам-КОВИД-Вак (Спутник V; 
НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи), Ad26.COV2.S (Johnson 
& Johnson), ChAdOx1-S (AZD1222; AstraZeneca), 
BBIBP-CorV (Sinopharm), CoronaVac (Sinovac 
Biotech) и NVX-CoV2373 (Novavax)1 [1, 2]. Но, 
несмотря на такой научный прорыв, путь от со-
здания вакцины до формирования коллектив-
ного иммунитета против COVID-19 сопряжен со 
значительными проблемами. При проведении 
глобальной кампании по вакцинации против 

COVID-19 необходимо учитывать сложности, 
связанные с особенностями клинических испы-
таний вакцин, получением разрешения для их 
применения, организацией и масштабировани-
ем производства и поставок, этическими и фи-
нансовыми проблемами, справедливым распре-
делением вакцин в различных странах с учетом 
их экономического статуса, а также с особенно-
стями функционирования национальных систем 
фармаконадзора [1, 3].

По мнению британских исследователей [1], 
проводимая во всем мире кампания по вакци-
нации против COVID-19 должна базировать-
ся на принципах, которые авторы обозначили 
как принципы «3D»: разработка вакцин (Develop-
ment), их распределение (Disseminating) и порядок 
продвижения (Deploying). Совокупность проблем 
реализации успешной кампании можно обозна-
чить как «сквозные проблемы» (рис. 1).

1 https://www.who.int/ru/news/item/07-05-2021-who-lists-additional-covid-19-vaccine-for-emergency-use-and-issues-interim-
policy-recommendations

Deploying 

Продвижение вакцин  

в различных странах 
 

the vaccine within 

countries
 

Disseminating 

Поставка и распределение 
вакцин по всему миру 

 

Supplying and disseminating
 

the vaccine around the world
 

Development 

Обеспечение непрерывной 
разработки безопасных  

и эффективных вакцин 
 

Ensuring continued development 
of safe and effective vaccines 

Deploying
 

• Стимулирование разработки 
новых вакцинных препаратов 
• Проведение 
скоординированных 
клинических исследований 
эффективности и безопасности 
• Мониторинг эффективности  
и безопасности вакцин в 
пострегистрационном периоде 
 
• Maintaining strong and sensible 
R&D incentives 
• Running coordinated clinical 
trials 
• Monitoring effectiveness during 
(and after) vaccine deployment 

• Обеспечение справедливого 
доступа к вакцинам во всем 
мире 
• Выпуск достаточного 
количества вакцин, разработка 
механизмов обеспечения 
населения этими препаратами, 
поддержание 
функционирования цепочек 
поставок 
 
• Ensuring equitable vaccine 
access globally 
• Manufacturing sufficient 
quantities and maintaining 
supply chain capacity 

• Безопасность и надежность 
транспортировки вакцин 
(минимизация рисков фальсификации  
и нарушения качества) 
• Обеспечение справедливого 
распределения вакцин 
• Стимуляция вакцинации путем 
поощрения вакцинированных 
• Соблюдение этических требований  
к вакцинации, к введению «вакцинных 
паспортов» 
• Адаптация систем здравоохранения 
к поддержанию высокого уровня 
иммунизации против COVID-19  
• Safely and securely transporting and 
delivering vaccines 
• Determining fair vaccine allocation 
• Encouraging the uptake of vaccines 
• Ethical implications of vaccine passports 
and other vaccine requirements 
• Adapting clinical and health research 
systems Ус

пе
ш

ны
е 

гл
об

ал
ьн

ы
е 

ка
м

па
ни

и 
по

 в
ак

ци
на

ци
и 

пр
от

ив
 C

O
VI

D
-1

9 
Su

cc
es

sf
ul

 g
lo

ba
l v

ac
ci

na
tio

n 
ca

m
pa

ig
ns

 a
ga

in
st

 C
O

VI
D-

19
 

Финансирование  
Financing 

Этика 
Ethics 

Рис. 1. Стратегия по реализации успешной кампании вакцинации против COVID-19 (по R. Forman и соавт. [1] 
с изменениями)

Fig. 1. Strategy for implementing successful vaccination campaigns against COVID-19 (adapted from R. Forman, et al. [1])
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Ключевыми моментами при широком при-
менении вакцин против COVID-19 являют-
ся безопасность их применения, длитель-
ность сохранения эффективности вакцин 
с учетом появления новых штаммов корона-
вируса, а также доступность вакцин в странах 
с низким и средним уровнем дохода [3–5]. 
Актуальными остаются также вопросы обес-
печения достоверности оценки эффектив-
ности вакцин в процессе проведения клини-
ческих исследований в связи с отсутствием 
контрольной группы2 [6]. Для решения этой 
проблемы возможно проведение сравнения 
уровней заболеваемости вакцинированных 
и непривитых лиц, в том числе переболевших 
COVID-19, а также вакцинированных другими 
препаратами с известным уровнем эффектив-
ности и безопасности. Однако все используе-
мые в настоящее время вакцины от COVID-19 
еще недостаточно изучены в силу короткого 
периода их и применения3.

Необходимо учитывать возможное наличие 
методологических ошибок в процессах прове-
дения вакцинации и мониторинга нежелатель-
ных реакций в поствакцинальном периоде. 
Такие ошибки могут приводить к получению 
нерепрезентативных данных об эффектив-
ности и безопасности препаратов и снижать 
доверие населения к проводимой кампании 
[7–9]. В качестве примера можно привести 
клинические испытания вакцины компании 
AstraZeneca/Oxford в Великобритании. Было 
выяснено, что часть участников испытаний 
на первом этапе вакцинации получили не-
полную дозу вакцины, у многих различался 
временной промежуток между проведением 
первой и второй вакцинации. Кроме того, все 
участники данного клинического исследова-
ния были моложе 55 лет [10]. COVID-19 встре-
чается во всех возрастных группах, причем 
в геронтологической популяции у пациентов 
часто наблюдается тяжелое течение, поэтому 
для получения репрезентативных результа-
тов необходимо, чтобы в исследования были 

включены участники различных возрастных 
категорий. Таким образом, корректность пред-
ставленных исследователями данных об эф-
фективности вакцинации в 90% случаев была 
поставлена под сомнение [10].

Побочное проявление после иммунизации 
(ПППИ)  — любое нарушение состояния здоро-
вья, возникающее после иммунизации, которое 
не обязательно предполагает наличие причин-
но-следственной связи с проведенной вакци-
нацией4. Могут проявляться в виде неблаго-
приятной или непредвиденной болезненной 
реакции, отклонения от нормы результатов ла-
бораторных исследований, клинического симп-
тома или болезни. Выделяют несколько основ-
ных причин возникновения ПППИ: свойства 
вакцинного препарата (как такового), наруше-
ние качества вакцины в процессе ее произ-
водства и применения, ошибка при проведе-
нии иммунизации, психологические причины 
(тревожное состояние пациента по поводу им-
мунизации), случайное совпадение по времени 
(обострение фоновой патологии и др.)5. Данные, 
собранные Национальной службой здраво-
охранения Великобритании (National Health 
Service, NHS) и Европейским агентством по ле-
карственным средствам (European Medicines 
Agency, EMA) о наиболее распространенных 
нежелательных проявлениях после иммуниза-
ции одной из вакцин, разрешенных для при-
менения в Великобритании и в Европейском 
Союзе (Pfizer/BioNTech, Moderna, AstraZeneca 
и Johnson & Johnson (Janssen))6, представлены 
в таблице 1.

Несмотря на то что ПППИ в основном про-
текают в легкой форме и крайне редко — в тя-
желой, необходимо проводить непрерывный 
мониторинг и профилактику их возникновения 
и принимать, если потребуется, соответству-
ющие регламентирующие меры в отношении 
вакцинных препаратов7. NHS и EMA постоян-
но обновляют данные, что позволяет система-
тизировать побочные реакции при примене-
нии вакцин, и эта информация становится 

2 Оценка эффективности вакцины против COVID-19: временное руководство. ВОЗ; 2021. https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/340301/WHO-2019-nCoV-vaccine-effectiveness-measurement-2021.1-rus.pdf
3 Там же.
4 Adverse Events Following Immunization (AEFI). https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/phar-
macovigilance/health-professionals-info/aefi
5 Там же.
6 Most common COVID-19 vaccine side effects. https://public.flourish.studio/visualisation/6883153/?utm_source=showcase&utm_
campaign=visualisation/6883153
7 Adverse Events Following Immunization (AEFI). https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/phar-
macovigilance/health-professionals-info/aefi

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/340301/WHO-2019-nCoV-vaccine-effectiveness-measurement-2021.1-rus.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/340301/WHO-2019-nCoV-vaccine-effectiveness-measurement-2021.1-rus.pdf
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/pharmacovigilance/health-professionals-info/aefi
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/pharmacovigilance/health-professionals-info/aefi
https://public.flourish.studio/visualisation/6883153/?utm_source=showcase&utm_campaign=visualisation/6883153
https://public.flourish.studio/visualisation/6883153/?utm_source=showcase&utm_campaign=visualisation/6883153
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/pharmacovigilance/health-professionals-info/aefi
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/pharmacovigilance/health-professionals-info/aefi
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8 Most common COVID-19 vaccine side effects. https://public.flourish.studio/visualisation/6883153/?utm_source=showcase&utm_
campaign=visualisation/6883153

Таблица 1. Наиболее частые побочные проявления после иммунизации вакцинами против COVID-19, разрешен-
ными к применению в Великобритании и в Европейском союзе8

Table 1. Most common adverse events following immunisation (AEFIs) against COVID-19 with the vaccines approved 
in the United Kingdom and the European Union8

ПППИ
AEFI

Вакцины против COVID-19
Vaccines against COVID-19

Pfizer/BioNTech Moderna AstraZeneca Johnson & Johnson (Janssen)*

Боль в месте инъекции
Injection site pain + + + +

Покраснение в месте инъекции
Injection site redness + + + +

Озноб
Chills + + + +

Головная боль
Headache + + + +

Тошнота
Nausea + + + +

Слабость
Fatigue + + + +

Лихорадка
Fever + + + +

Мышечная боль
Muscle pain + + + +

Суставная боль
Joint pain + + + +

Припухлость желез/лимфоузлов
Swollen glands/lymph nodes – + – –

Одышка
Shortness of breath – + – –

Хрипы/кашель
Wheezing/coughing – + – +

Кожная сыпь
Rash – + – –

Рвота
Vomiting – + + –

Диарея
Diarrhoea + – + –

Общее недомогание
General malaise – – + –

Гриппоподобное состояние
Flu-like illness – – + –

Примечание. ПППИ — побочное проявление после иммунизации; «+» — ПППИ отмечено; «–» — ПППИ не отмечено.
* Одобрено применение в Европейском союзе.
Note. AEFI—adverse event following immunisation; + AEFIs reported; — AEFIs not reported.
* Approved for use in the European Union.

https://public.flourish.studio/visualisation/6883153/?utm_source=showcase&utm_campaign=visualisation/6883153
https://public.flourish.studio/visualisation/6883153/?utm_source=showcase&utm_campaign=visualisation/6883153
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общедоступной9. Большая роль в мониторинге 
ПППИ в этих организациях отводится системе 
желтой карты (Yellow Card scheme), предостав-
ляющей возможность людям самостоятельно 
сообщать о нежелательных реакциях после 
вакцинации в регуляторные органы10.

В рамках совершенствования мониторин-
га случаев развития ПППИ вакцинами против 
новой коронавирусной инфекции в сентябре 
2020  г. Кыргызская Республика была включена 
в механизм COVAX (COVAX  — международный 
механизм сотрудничества, призванный уско-
рить разработку, производство и справедли-
вое распределение вакцин против COVID-19 
в рамках Инициативы по ускорению доступа 
к средствам для борьбы с COVID-19) при под-
держке Секретариата Глобального альянса вак-
цин и иммунизации (Global Alliance for Vaccines 
and Immunisation, GAVI) по принципу со-финан-
сирования (10%  — Правительство Кыргызской 
Республики и 90% — GAVI). В связи с внедрени-
ем механизмов COVAX возникла необходимость 
изучения ПППИ ковидных вакцин, доступных 

в стране. Коллегиальное обсуждение побочных 
проявлений, развивающихся в поствакциналь-
ном периоде, будет способствовать безопасно-
сти кампании по вакцинации.

Цель работы  — провести анализ структуры 
побочных проявлений после иммунизации про-
тив COVID-19 в Кыргызской Республике.

Материалы и методы
В Кыргызской Республике разработана нацио-

нальная информационная система, предназначен-
ная для автоматизированного учета вакцин, вакци-
нированных, случаев ПППИ11. В информационной 
системе имеется реестр ПППИ, где регистрируют-
ся и учитываются случаи серьезных и несерьезных 
ПППИ (рис. 2). Информация обо всех выявленных 
случаях направляется в международную базу дан-
ных VigiBase, глобальную базу данных по нежела-
тельным реакциям на лекарственные препараты 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ). 
В рамках борьбы с COVID-19 разработано мобиль-
ное приложение для пациентов и врачей «Ден со-
олук» (рис. 3), которое предоставляет:

9 Safety of COVID-19 vaccines. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-dis-
ease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
 Coronavirus vaccine — summary of Yellow Card reporting. https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vac-
cine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting#conclusion-1
10 Coronavirus vaccine — summary of Yellow Card reporting. https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vac-
cine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting#conclusion-1
11 Система для учета вакцинации на территории Кыргызской Республики. https://vc.emed.gov.kg/

Рис. 2. Структура информационной системы для автоматизированного учета вакцин, вакцинированных, случа-
ев побочных проявлений после иммунизации в Кыргызской Республике

Fig. 2. Structure of the automated information system for recording vaccines, vaccinated persons, and adverse events 
following immunisation in the Kyrguz Republic

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting#conclusion-1
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting#conclusion-1
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting#conclusion-1
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting#conclusion-1
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• информацию населению и специалистам 
об иммунизации, в том числе против COVID-19;

• возможность отправки информации о воз-
никших ПППИ врачом, самим вакцинирован-
ным лицом или его опекуном.
Разработаны и утверждены формы отчет-

ности для регистрации ПППИ, проводятся рас-
следования случаев серьезных ПППИ эксперт-
ной комиссией Министерства здравоохранения 
Кыргызской Республики.

Проведен анализ информации спонтанных 
сообщений о случаях ПППИ при применении 
вакцин против COVID-19, поступивших в базу 
данных национальной информационной систе-
мы через мобильное приложение «Ден соолук» 
в период с 29.03.2021 по 25.09.2022. С нача-
ла кампании по вакцинации против COVID-19 
(29.03.2021) проводился активный мониторинг 
ПППИ (телефонный опрос всех вакцинирован-
ных). Однако с увеличением количества вак-
цинированных это стало трудновыполнимым, 
и в дальнейшем основывались на данных, полу-
ченных через мобильное приложение.

ПППИ были отнесены к серьезным и несе-
рьезным в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ12. К несерьезным ПППИ относили местные 
(боль, отек или покраснение в месте инъек-
ции) и системные (повышение температуры 
до 39  °С, дискомфорт в месте инъекции, мы-
шечная боль, головная боль, потеря аппети-
та) реакции, которые возникают, как правило, 
в течение нескольких часов после инъекции, 
исчезают через короткий промежуток време-
ни и не представляют опасности для пациента. 
К серьезным ПППИ относили опасные для жиз-
ни реакции, которые могут привести к ле-
тальному исходу, потере трудоспособности, 
требуют госпитализации или ее продления 
(судороги, аллергические реакции, вызванные 
реакцией организма на определенный компо-
нент вакцины, и др.).

Определение степени достоверности при-
чинно-следственной связи между примене-
нием вакцины и развитием ПППИ проводи-
ли по шкале Наранжо [11]. Частоту развития 
ПППИ определяли согласно шкале частотности 

Рис. 3. Интерфейс мобильного приложения «Ден соолук»

Fig. 3. Interface of the Den Sooluk mobile application

12 Causality assessment of an adverse event following immunization (AEFI). User manual for the revised WHO classification. WHO; 
2018. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/259959/9789241513654-eng.pdf
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неблагоприятных событий13 в связи с исполь-
зованием медикаментов и вакцин: очень часто 
>1/10 (10%); часто >1/100 (1%) и <1/10 (10%); 
нечасто >1/1000 (0,1%) и <1/100 (1%); редко 
>1/10000 (0,01%) и <1/1000 (0,1%); очень редко 
<1/10000 (0,01%) [12].

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программного обес-
печения Microsoft Excel 2019 (Microsoft, США).

Результаты и обсуждение
В Кыргызской Республике по состоянию 

на 25.09.2022 зарегистрировано 2 940 082 вак-
цинированных против COVID-19, из них препа-
ратом BBIBP-CorV (Sinopharm COVID-19 Vaccine; 
Sinopharm) были вакцинированы 2 241 590 чело - 
век, BNT162b2 (Pfizer/BioNTech)  — 308 310, 
ChAdOx1-S (Oxford/AstraZeneca; AstraZeneca)  — 
160 812, Гам-КОВИД-Вак (Спутник V; НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи) — 115 597, mRNA-1273 (Moderna) — 
62 413, Спутник Лайт (НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи) — 
51 360. Всего зарегистрировано 2111 случаев 
ПППИ, из них 1 случай с летальным исходом, 
3 серьезных ПППИ и 2108 несерьезных ПППИ.

По поводу случаев серьезных ПППИ, а также 
случая с летальным исходом в поствакцинальном 
периоде экспертной группой Министерства здра-
воохранения Кыргызской Республики проведены 
расследования и оценка причинно-следственной 
связи. Представлены следующие заключения:

1) летальный исход; случай отнесен к катего-
рии «случайно совпадающее по времени собы-
тие» (иммунизация вакциной Спутник V);

2) миокардит; случай отнесен к категории 
«случайно совпадающее по времени событие» 
(иммунизация вакциной компании Sinopharm);

3) тяжелая местная реакция; случай отнесен 
к категории «ожидаемая реакция», не относит-
ся к серьезным ПППИ (иммунизация вакциной 
компании Pfizer/BioNTech);

4) серьезная аллергическая реакция; случай 
отнесен к категории «реакция, вызванная дей-
ствием вакцинного препарата» (иммунизация 
вакциной компании Pfizer/BioNTech).

Анализ частоты возникновения несерьезных 
ПППИ (табл. 2) показал, что при использовании 
вакцины Спутник V несерьезные ПППИ разви-
вались нечасто (0,38% случаев), AstraZeneca  — 
редко (0,074%), Sinopharm  — редко (0,07%), 
Pfizer/BioNTech  — редко (0,011%), Спутник 
Лайт — очень редко (0,009%), Moderna — очень 
редко (0,002%). Таким образом, в целом не-
серьезные ПППИ против COVID-19 встречались 
редко.

Результаты анализа частоты развития ПППИ 
в зависимости от возраста вакцинированных 
и применявшейся вакцины (рис. 4) свидетель-
ствуют о том, что в возрастной группе ≤44  лет 
преобладали несерьезные ПППИ после при-
менения вакцин Sinopharm, AstraZeneca, Pfizer/
BioNTech, Спутник Лайт, у вакцинированных 
среднего возраста (45–59 лет) чаще развива-
лись ПППИ при использовании вакцин Спутник V 
и Pfizer/BioNTech, а у лиц пожилого возраста (60–
74 года) развитием ПППИ чаще сопровождалась 
вакцинация Спутником V и Спутником Лайт.

13 https://www.medsafe.govt.nz/consumers/Safety-of-Medicines/Medicine-safety.asp

Таблица 2. Частота случаев развития несерьезных побочных проявлений после иммунизации при применении 
вакцин против COVID-19 в Кыргызской Республике по состоянию на 25.09.2022

Table 2. Incidence of minor adverse events following immunisation with vaccines against COVID-19 in the Kyrgyz 
Republic as of 25.09.2022

Вакцина
Vaccine

Количество  
вакцинированных, чел.

Vaccinated population, pers.

Число случаев несерьезных ПППИ
Number of minor AEFIs

чел. / pers. %

Синофарм / Sinopharm 2 241 590 1571 0,07

Пфайзер / Pfizer/BioNTech 308 310 35 0,011

АстраЗенека / AstraZeneca 160 812 120 0,074

Спутник V / Sputnik V 115 597 441 0,38

Модерна / Moderna 62 413 1 0,002

Спутник Лайт / Sputnik Light 51 360 5 0,009

Примечание. ПППИ — побочное проявление после иммунизации.
Note. AEFI—adverse event following immunisation.
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Среди выявленных несерьезных ПППИ наи-
более распространенными были (рис. 5) боль 
в месте инъекции, слабость, головная боль, 

повышение температуры выше 38 °С, разные 
симптомы, озноб, головокружение, боль в гор-
ле, миалгия, тошнота. Перечень выявленных 
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Рис. 4. Количество случаев несерьезных побочных проявлений после иммунизации вакцинами против COVID-19 
в Кыргызской Республике по состоянию на 25.09.2022 в зависимости от возраста пациентов и применявшейся 
вакцины (общие данные для 1-й и 2-й доз вакцины)

Fig. 4. Cases of minor adverse events following immunisation with COVID-19 vaccines in the Kyrgyz Republic as of 
25.09.2022, stratified by patient age and vaccine received (cumulative data for doses 1 and 2)
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Рис. 5. Частота развития несерьезных побочных проявлений после иммунизации вакцинами против COVID-19 
в Кыргызской Республике по состоянию на 25.09.2022 (общие данные для 1-й и 2-й доз вакцины)

Fig. 5. Incidence of minor adverse events following immunisation with COVID-19 vaccines in the Kyrgyz Republic as 
of 25.09.2022 (cumulative data for doses 1 and 2)
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в данном исследовании часто встречающих-
ся несерьезных ПППИ был сходен с данными, 
опубликованными ЕМА (табл. 1), в соответствии 
с которыми после иммунизации всеми указан-
ными вакцинами частыми ПППИ были боль и по-
краснение в месте инъекции, озноб, головная 
боль, тошнота, слабость, лихорадка, мышечная 
и суставная боль.

При этом после введения 1-й дозы вакцины 
несерьезные ПППИ при иммунизации всеми 
вакцинами регистрировались чаще, чем после 
введения 2-й дозы (73,7 и 26,3% случаев 
соответственно).

Данные по мониторингу ПППИ были полу-
чены из всех областей Кыргызской Республики 
(рис. 6). Наиболее активно спонтанные сооб-
щения поступали из медицинских учрежде-
ний столицы (35,5% случаев), реже всего  — 
из Баткенской области (1,1%).

Следует отметить, что в дальнейшем необхо-
димо усовершенствовать сбор данных с учетом 
времени, прошедшего после вакцинации, и све-
дений о перенесенном ранее COVID-19.

Заключение
Вакцины, применяемые в ходе кампании 

по вакцинации против COVID-19 во всем мире, 
являются новыми препаратами, и выявление 
случаев неблагоприятных побочных прояв-
лений в поствакцинальном периоде и в более 
поздние сроки имеет важнейшее значение. 

По результатам проведенного исследования 
можно отметить, что вакцины против COVID-19, 
разрешенные к применению в Кыргызской 
Республике, являются безопасными, поскольку 
риск развития ПППИ при их применении варьи-
рует от очень редких (0,001%) до редких (0,36%). 
При этом выявленные ПППИ в подавляю-
щем большинстве относились к несерьезным. 
В структуре ПППИ преобладали местные (боль 
в месте инъекции) и системные (головная боль, 
слабость) реакции, не представляющие опасно-
сти для пациента.

Прозрачность и координация постреги-
страционного мониторинга и оценки данных 
об эффективности и безопасности вакцинных 
препаратов, разработка и внедрение в прак-
тику доступных для клиницистов инфор-
мационных платформ, содержащих данные 
пост регистрационных исследований, а также 
электронных систем отчетности, позволяю-
щих специалистам и другим заинтересован-
ным лицам оперативно, не опасаясь админи-
стративных взысканий, сообщать о случаях 
ПППИ, связанных с применением вакцин про-
тив COVID-19, будет способствовать выяв-
лению нежелательных реакций после вак-
цинации и предотвращению их развития, 
своевременной разработке вакцин на основе 
актуальных штаммов вируса, а также фор-
мированию доверия у населения к проводи-
мой кампании по вакцинации.
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Рис. 6. Частота предоставления спонтанных сообщений о побочных проявлениях после иммунизации против 
COVID-19 из регионов Кыргызской Республики по состоянию на 25.09.2022

Fig. 6. Frequency of spontaneous reporting of adverse events following immunisation against COVID-19 as of 
25.09.2022, stratified by region of the Kyrgyz Republic
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РЕЗЮМЕ

Своевременная эффективная и безопасная противовирусная терапия у пациентов с СOVID-19 позволяет 
снизить летальность и уменьшить количество осложнений и случаев инвалидизации после перенесенного 
заболевания. При применении ремдесивира наибольшую настороженность вызывает риск развития лекар-
ственно-индуцированного поражения печени, в том числе у пациентов, печень которых скомпрометирова-
на самим заболеванием — COVID-19.
Цель работы: изучить эффективность и безопасность применения ремдесивира у пациентов, находившихся 
на лечении в инфекционном стационаре Волгоградской области с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2 
в марте 2022 г.
Материалы и методы: проведено открытое нерандомизированное одномоментное исследование, основан-
ное на анализе данных 234 медицинских карт пациентов с диагнозом «U07.1 СOVID-19, вирус идентифи-
цирован», которым при поступлении был назначен ремдесивир. Оценку эффективности терапии (крите-
рии: потребность в оксигенотерапии, вентиляции легких, летальный исход) проводили на 7, 14 и 28 сут 
по 6-балльной шкале Y. Wang и соавт. Безопасность терапии оценивали на основании жалоб пациентов 
и динамики лабораторных показателей.
Результаты: среди пациентов, которым при поступлении в стационар был назначен ремдесивир, 7-дневная 
летальность составила 3,0%, 14-дневная — 5,6%, 28-дневная — 7,3%. Все пациенты, госпитализированные 
с легким течением СOVID-19, за исключением пациента с инфарктом миокарда, не нуждались в проведе-
нии оксигенотерапии и/или переводе в палату интенсивной терапии и были выписаны с выздоровлени-
ем. Среди пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением СOVID-19 14-дневная летальность составила 
6,4%, 28-дневная — 8,6%. 17 пациентов (7,2%) досрочно прекратили прием препарата по разным причинам, 
включая развитие нежелательных реакций. Среди пациентов с легким течением СOVID-19 на фоне терапии 
ремдесивиром в течение 5–10 сут повышение активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) в 2,7 ± 0,8 раза 
наблюдалось у 15,9% пациентов, у пациентов со среднетяжелым течением в 3,8 ± 1,8 раза у 20,4% пациен-
тов, с тяжелым течением в 4,8 ± 2,7 раза — у 24% (12/50). У двух пациентов (0,9%) повышение активности 
АЛТ превышало 10 верхних границ нормы.
Выводы: полученные результаты позволяют рекомендовать ремдесивир пациентам как при легком, так 
и при среднетяжелом и тяжелом течении СOVID-19, в том числе при исходной умеренно повышенной актив-
ности печеночных трансаминаз.

Ключевые слова: ремдесивир; новая коронавирусная инфекция; СOVID-19; летальность; нежелательные 
реакции; лекарственно-индуцированное поражение печени
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ABSTRACT

Timely, effective, and safe antiviral therapy in COVID-19 patients reduces complications, disability and mortality 
rates. The greatest concern with remdesivir is the risk of drug-induced liver injury, including in patients whose 
liver function is compromised by COVID-19.
The aim of the study was to investigate the efficacy and safety of remdesivir in patients with confirmed SARS-
CoV-2 infection who had been admitted to an infectious diseases hospital in the Volgograd region in March 2022.
Materials and methods: the authors carried out an open, non-randomised, single-arm study using medical records 
of 234 patients who had been diagnosed with “U07.1 COVID-19, virus identified” and prescribed remdesivir upon 
admission. The effectiveness of therapy was evaluated using two criteria: the need for oxygen supplementation 
or ventilatory support, or mortality. The authors conducted the evaluation on days 7, 14, and 28 using the six-
point ordinal severity scale by Y. Wang et al. The safety of therapy was assessed on the basis of complaints and 
changes in laboratory findings.
Results: for the patients prescribed remdesivir at admission, the 7-day mortality rate was 3.0%, the 14-day mor-
tality rate was 5.6%, and the 28-day mortality rate was 7.3%. With the exception of a patient with myocardial 
infarction, all the patients who had been hospitalised with mild COVID-19 and prescribed remdesivir did not 
require oxygen therapy and/or transfer to intensive care and were discharged following recovery. The patients 
with moderate to severe COVID-19 had the 14-day mortality rate of 6.4% and the 28-day mortality rate of 8.6%. 
17 patients (7.2%) discontinued remdesivir prematurely for various reasons, including adverse drug reactions. 
Remdesivir therapy of 5–10 days was associated with an increase in ALT activity by 2.7 ± 0.8 times in 15.9% of 
patients with mild COVID-19, by 3.8 ± 1.8 times in 20.4% of patients with moderately severe COVID-19, and by 
4.8 ± 2.7 times in 24% (12/50) of patients with severe COVID-19. In two patients (0.9%), the increase exceeded 
10-fold the upper limit of normal.
Conclusions: the obtained results support recommending remdesivir to patients with mild, moderate and severe 
COVID-19, including those with moderately elevated baseline activity of hepatic transaminases.

Key words: remdesivir; novel coronavirus infection; СOVID-19; mortality; adverse drug reactions; drug-induced 
liver injury
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Введение
Новый вариант коронавируса-2 тяжелого 

острого респираторного синдрома (SARS-CoV-2) 
В.1.1.529 под названием «омикрон» был зареги-
стрирован Всемирной организацией здраво-
охранения (ВОЗ) 20.11.2021. Он быстро распро-
странился по всему миру и стал преобладающим 
вариантом, циркулирующим во многих стра-
нах в начале 2022 г. По состоянию на февраль 
2022 г. в варианте «омикрон» различают четыре 

отдельные сублинии: BA.1, BA.1.1, BA.2 и BA.3.1 [1, 
2]. По данным Оперативного штаба по борь-
бе с коронавирусной инфекцией, в феврале 
2022  г. в России вариант «омикрон» был обна-
ружен в 84 регионах, и с начала марта 2022  г. 
наблюдался рост числа заболеваний COVID-19, 
вызванных сублинией ВА.21. В отличие от пер-
вых волн распространения SARS-CoV-2 в 2020 г., 
в 2022 г. отечественное здравоохранение уже 
располагало новыми группами препаратов, 

1 Оперативный штаб по борьбе с коронавирусной инфекцией. https://xn--80aesfpebagmfblc0a.xn--p1ai/what-is-done/hq/
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предотвращающих тяжелое течение COVID-19 
и уменьшающих его последствия (табл. 1), од-
нако эффективность их в отношении вари-
анта «омикрон» была недостаточно изучена. 
Противовирусный препарат ремдесивир, по дан-
ным исследований in vitro, сохранил активность 
в отношении сублинии варианта «омикрон»  — 
ВА.2 [3, 4], в то время как большинство монокло-
нальных антител против S-белка коронавируса, 
такие как бамланивимаб и этесевимаб, потеряли 
нейтрализующую активность против сублиний 
BA.2 и ВА.1 [2].

Ремдесивир  — пролекарство, метаболизи-
рующееся в клетках организма с образованием 
фармакологически активного метаболита ну-
клеозидтрифосфата. Ремдесивира трифосфат 
выступает в качестве аналога аденозинтри-
фосфата (АТФ) и конкурирует с природным 
АТФ-субстратом за включение в формирующи-
еся РНК-цепи с помощью РНК-зависимой РНК-
полимеразы вируса SARS-CoV-2, что приводит 
к задержанному обрыву цепи во время репли-
кации вирусной РНК2. В России ремдесивир за-
регистрирован и разрешен для медицинского 
применения в октябре 2020 г.3 и является одним 
из возможных препаратов этиотропного дей-
ствия для лечения COVID-19 согласно версиям 
9–15 Временных методических рекомендаций 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации4. В настоящее время ремдесивир 
одобрен для клинического применения при ле-
чении новой коронавирусной инфекции у взрос-
лых и детей старше 12 лет в США и других 
странах5, однако в конце 2020 г. Всемирная орга-
низация здравоохранения (ВОЗ) рекомендовала 
не использовать ремдесивир6.

Применение ремдесивира в Волгоградской 
области было ограничено в связи с высокой 
стоимостью курса терапии (42240 руб. на курс 
в течение 10 сут на 1 пациента7), внутривенным 
путем введения, опасениями по поводу воз-
можного развития нежелательных реакций (НР) 
и недостаточной информацией об эффективно-
сти препарата при COVID-19. Объем потребле-
ния ремдесивира в инфекционных отделениях 

Волгоградской области в 2021 г., по нашим 
данным, составил 0,2 среднесуточной дозы 
на 100 койко-дней [5]. Однако в 2022 г. с появ-
лением нового штамма коронавируса и увели-
чением роли этиотропной терапии ремдесивир 
стал лидировать в структуре противовирусной 
терапии, в связи с чем представилась возмож-
ность изучить его эффективность и безопасность 
в условиях реальной клинической практики.

Цель работы  — изучение эффективности 
и безопасности применения ремдесивира у паци-
ентов с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2, 
находившихся на лечении в инфекционном ста-
ционаре Волгоградской области в марте 2022 г.

Материалы и методы
Проведено открытое нерандомизированное 

одномоментное исследование данных меди-
цинских карт стационарного больного среди 
пациентов с диагнозом «U07.1 СOVID-19, вирус 
идентифицирован», находившихся на лечении 
в инфекционном стационаре Волгоградской 
области в марте 2022 г. Критериями включения 
в исследование служили наличие подтвержден-
ного диагноза заболевания со специфическими 
симптомами, наличие подписанного инфор-
мированного согласия на обработку и исполь-
зование персональных данных в научных це-
лях, назначение ремдесивира лечащим врачом 
при поступлении в стационар.

Всего в марте 2022 г. в инфекционном ста-
ционаре находилось на лечении 279 пациен-
тов с COVID-19, из них 262 пациента выписаны 
на амбулаторное лечение или переведены в дру-
гие стационары, 17 (6,1%) — умерли в стационаре. 
По данным Федерального регистра лиц, больных 
СOVID-198, среди пациентов, выписанных на амбу-
латорное лечение и переведенных в другие стаци-
онары, умерли 5 (трое — через 1, 6 и 17 сут после 
перевода, один пациент — дома на 10 сут после 
выписки, один — при повторной госпитализации 
через 13 сут после выписки из первого стациона-
ра). Всего выздоровело 257 пациентов (92,1%).

Ремдесивир был назначен 234 (83,9%) 
пациентам с подтвержденным СOVID-19 

2 https://grls.rosminzdrav.ru/
3 Там же.
4 Информация о новой коронавирусной инфекции для медицинских работников. Министерство здравоохранения Российской 
Федерации; 2022. https://minzdrav.gov.ru/ministry/med_covid19
5 Remdesivir. COVID-19 Treatment Guidelines. NIH; 2022. https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/antiviral-ther-
apy/remdesivir/
6 WHO recommends against the use of remdesivir in COVID-19 patients. WHO; 2020. https://www.who.int/news-room/feature-stories/
detail/who-recommends-against-the-use-of-remdesivir-in-covid-19-patients
7 Государственный реестр предельных отпускных цен. https://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx
8 https://covid.egisz.rosminzdrav.ru/ (доступ для авторизованных пользователей).

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/antiviral-therapy/remdesivir/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/antiviral-therapy/remdesivir/
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/who-recommends-against-the-use-of-remdesivir-in-covid-19-patients
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/who-recommends-against-the-use-of-remdesivir-in-covid-19-patients
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при поступлении в стационар в дозе 200 мг 
в 1-е сут, далее — 100 мг/сут. Препарат был от-
менен у 17 пациентов: после первого введения — 
у 5 пациентов, после двух введений  — у 3 па-
циентов, после трех введений — у 6 пациентов, 
после 4 введений  — у 3 пациентов. В тече-
ние 10  сут ремдесивир получали 34 пациента 
(14,5%) из 234, 5 сут  — 32 (13,7%), 6 сут  — 30 
(12,8%), 7 сут — 103 (44,0%), 8 сут — 11 (4,7%), 
9 сут — 7 (3,0%). Таким образом, 217 пациентов 
получали ремдесивир в течение 5–10 сут, из них 
9 умерли в стационаре и еще 2 пациента — по-
сле перевода в другие лечебные учреждения. 
Характеристика пациентов, которым был назна-
чен ремдесивир, представлена в таблице 2.

Эффективность и безопасность оценива-
ли для всех пациентов, которым был назначен 
ремдесивир вне зависимости от срока терапии, 
и отдельно для пациентов, которые получили 
курс терапии ремдесивиром 5–10 сут. Оценку 
эффективности терапии проводили на 7, 14 
и 28 сут терапии по 6-балльной шкале Y. Wang 
и соавт. в модификации [6], где смерть — 6 бал-
лов; проведение экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации (ЭКМО) или искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) — 5 баллов; проведе-
ние неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) 
или высокопоточной кислородной терапии  — 
4 балла; оксигенотерапия  — 3 балла; стацио-
нарное лечение без оксигенотерапии — 2 балла; 
выписан или достиг критериев выписки (опреде-
ляется как клиническое выздоровление, то есть 
нормализация газового состава крови, частота 
дыхания <24 вдохов в минуту, уровень насыще-
ния крови кислородом SpO2 >94% при дыхании 
комнатным воздухом и уменьшение кашля, для-
щиеся не менее 72 ч) — 1 балл.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью программ-
ного обеспечения Microsoft Excel 2019 и пакета 
программ IBM SPSS Statistics 13.0.

Результаты и обсуждение
Среди всех пациентов, которым был назна-

чен ремдесивир при поступлении в стационар, 
умерли 19 (8,1%), из них в первые 14 сут от на-
чала терапии — 13 (5,6%), в первые 28 сут — 17 
(7,3%), включая двух пациентов, переведенных 
в другие стационары; еще два пациента умерли 
на 29 и 35 сут от начала терапии ремдесивиром 
в других стационарах после перевода и после 
выписки с повторной госпитализацией. Среди 

пациентов, получающих ремдесивир в течение 
как минимум 5 сут, в первые 14 сут от начала 
терапии умерли 6 (2,7%), в первые 28  сут  — 10 
(4,6%) и один  — на 35  сут (всего 11  пациен-
тов). Госпитализированы в палату интенсивной 
терапии (ПИТ) 28 пациентов (12,0%), средний кой-
ко-день пребывания в ПИТ составил 7,3 ± 4,4 сут.

Среди 47 пациентов с легким течением 
СOVID-19, получавших ремдесивир по поводу 
острого трахеита, острого бронхита и/или остро-
го ларингита (признаки пневмонии отсутство-
вали), умер один пациент с диагнозом: «Острый 
инфаркт миокарда с подъемом ST. Острая сер-
дечная недостаточность. Кардиогенный шок. 
Новая коронавирусная инфекция СOVID-19, вирус 
идентифицирован. Острый бронхит». Все паци-
енты, госпитализированные изначально с легким 
течением СOVID-19 и получающие ремдесивир, 
за исключением пациента с инфарктом миокар-
да, не нуждались в проведении оксигенотерапии 
и/или переводе в ПИТ, у них не наблюдалось 
ухудшения самочувствия и увеличения степени 
тяжести заболевания. Длительность госпитали-
зации в среднем составила 7,4  ± 2,5 сут, после 
выписки из стационара повторных госпитализа-
ций в инфекционные стационары в марте, апреле 
2022 г. по данным Федерального регистра лиц, 
больных СOVID-19, не было.

Среди 187 пациентов, госпитализированных 
со среднетяжелым (пневмония, ≤50% пораже-
ния легких) и тяжелым течением СOVID-19 (пнев-
мония >50% поражения легких), которым был 
назначен ремдесивир при поступлении, всего 
умерли 18 (9,6%), из них в первые 14 сут от начала 
терапии — 12 (6,4%), в первые 28 сут — 16 (8,6%). 
Причина смерти по данным патолого-анатоми-
ческого исследования — острый респираторный 
синдром взрослых в 14 случаях, отек головного 
мозга в 1 случае и тромбоэмболия легочной арте-
рии в 3 случаях, включая пациента, который был 
выписан из стационара и впоследствии повторно 
госпитализирован. Среди 173 пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым течением СOVID-19, полу-
чавшим ремдесивир в течение 5–10 сут, умерли 10 
(5,8%), из них в течение первых 14 сут — 5 (2,9%), 
28 сут — 9 (5,2%).

Эффективность терапии по 6-балльной шка-
ле в модификации Y. Wang и соавт. [6] определя-
ли для всех пациентов, которым был назначен 
ремдесивир при поступлении (табл. 3).

В первых версиях рекомендаций9, вклю-
чавших ремдесивир, данный препарат было 

9 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версии 9–14. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020–2021.
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Таблица 2. Характеристика исследуемой группы пациентов

Table 2. Characteristics of the study group

Параметр
Characteristic

Пациенты, которым был 
назначен ремдесивир
Patients prescribed with 

remdesivir

Выздоровевшие пациенты, по-
лучавшие ремдесивир 5–10 сут
Patients recovered after 5–10 days 

of remdesivir therapy

Умершие пациенты, получав-
шие ремдесивир 5–10 сут
Patients deceased after 5–10 

days of remdesivir therapy

Количество пациентов, чел.
Number of patients, pers. 234 206 11

Мужчины/женщины, чел.
Men/women, pers. 80/154 71/135 3/8

Средний возраст, лет*
Average age, years*

69,8 ± 10,4
(18–93)

69,5 ± 10,1
(18–92)

76,1 ± 11,4
(58–93)

Средний койко-день, сут*
Average number of bed-days, 
days*

11,9 ± 4,1
(2–30)

12,0 ± 3,9
(5–30)

13,1 ± 6,3
(5–28)

Время от появления симпто-
мов до госпитализации, сут*
Time from symptom onset to 
admission, days*

7,9 ± 3,9
(1–25)

8,0 ± 1,5
(1–25)

6,9 ± 3,0
(2–13)

Течение заболевания:  
легкое/среднетяжелое/ 
тяжелое, чел. (%)
Mild/moderate/severe disease, 
pers. (%)

47/144/43
(20,1/61,5/18,4)

43/134/29
(20,9/65,0/14,1)

1/3/7
(9,1/27,3/63,6)

Пациенты, находящиеся  
на лечении в палате интен-
сивной терапии, чел. (%)
Patients treated in the intensive 
care unit, pers. (%)

28 (12,0) 10 (4,9) 8 (72,7)

Длительность приема 
ремдесивира, сут*
Remdesivir dosing period, days*

6,8 ± 1,3
(1–10)

7,2 ± 1,1
(5–10)

6,6 ± 0,6
(5–8)

Вакцинация против СOVID-19, 
чел. (%)
Vaccination against COVID-19, 
pers. (%)

26 (11,1) 18 (8,7) 1 (9,1)**

Сопутствующая патология / Comorbidities

Гипертоническая болезнь, 
чел. (%)
Hypertension, pers. (%)

177 (75,6) 153 (74,3) 10 (90,9)

Ишемическая болезнь 
сердца. Стенокардия 
напряжения, чел. (%)
Cardiac ischaemia. Angina of 
effort, pers. (%)

37 (15,8) 27 (13,1) 3 (27,3)

Фибрилляция предсердий, 
чел. (%)
Atrial fibrillation, pers. (%)

33 (14,1) 25 (12,1) 3 (27,3)

Инфаркт миокарда  
в анамнезе, чел. (%)
History of myocardial infarction, 
pers. (%)

14 (6,0) 10 (4,9) 2 (18,2)

Инсульт в анамнезе, чел. (%)
History of stroke, pers. (%) 14 (6,0) 10 (4,9) 2 (18,2)

Сахарный диабет, чел. (%)
Diabetes mellitus, pers. (%) 53 (22,7) 50 (24,3) 2 (18,2)

Онкология, чел. (%)
Cancer, pers. (%) 12 (5,1) 12 (5,8) 0
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Параметр
Characteristic

Пациенты, которым был 
назначен ремдесивир
Patients prescribed with 

remdesivir

Выздоровевшие пациенты, по-
лучавшие ремдесивир 5–10 сут
Patients recovered after 5–10 days 

of remdesivir therapy

Умершие пациенты, получав-
шие ремдесивир 5–10 сут
Patients deceased after 5–10 

days of remdesivir therapy

Патогенетическая терапия / Pathogenesis-oriented therapy

Глюкокортикостероиды, чел. (%)
Glucocorticosteroids, pers. 203 (86,8) 184 (89,3) 11 (100)

Генно-инженерные  
биологические препараты 
(ГИБП), чел. (%)
Genetically engineered biological 
agents (GEBAs), pers. (%)

64 (27,4) 51 (24,7) 6 (54,6)

Повторное введение ГИБП, 
чел. (%)
Re-administration of GEBAs, 
pers. (%)

5 (2,1) 4 (1,9) 1 (9,1)

Пульс-терапия  
циклофосфамидом, чел. (%)
Cyclophosphamide pulse therapy, 
pers. (%)

2 (0,9) 0 2 (18,2)

Антикоагулянты, чел. (%)
Anticoagulants, pers. (%) 233 (99,9) 206 (100) 11 (100)

* Данные приведены в формате M ± SD (min–max) — среднее ± стандартное отклонение (минимальное значение — максималь-
ное значение). 
** Пациент с диагнозом: «Острый инфаркт миокарда с подъемом ST. Острая сердечная недостаточность. Кардиогенный шок. Новая 
коронавирусная инфекция СOVID-19, вирус идентифицирован. Острый бронхит».
* The data are presented as M ± SD (min — max), mean values with standard deviations (minimum — maximum). 
** The patient was diagnosed with “Acute ST elevation myocardial infarction. Acute heart failure. Cardiogenic shock. Novel coronavirus 
infection COVID-19, identified. Acute bronchitis”.

Продолжение таблицы 2

Table 2 (continued)

Таблица 3. Оценка эффективности комплексной терапии 234 пациентов, которым был назначен ремдесивир 
при поступлении в стационар, по 6-балльной шкале Y. Wang и соавт. [6]

Table 3. Evaluation of the effectiveness of complex therapy in 234 patients prescribed with remdesivir upon admission 
on the 6-point scale by Y. Wang et al. [6]

Показатель по шкале (баллы)
Score on the scale (points)

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

0–1 сутки
Day 0–1 

7-е сутки
Day 7

14-е сутки
Day 14

28-е сутки
Day 28

Пациент выписан (1 балл)
Discharge (1 point) 0 23 (9,8%) 148 (63,3%) 212 (90,6%)

Стационарное лечение без оксигенотерапии (2 балла)
Inpatient treatment, no oxygen therapy (2 points) 56 (23,9%) 172 (73,5%) 61 (26,1%) 5 (2,1%)

Оксигенотерапия (3 балла)
Oxygen therapy (3 points) 168 (71,8%) 22 (9,4%) 11 (4,7%) 0

Неинвазивная вентиляция легких или высокопоточная  
оксигенотерапия (4 балла)
Non-invasive ventilation or high-flow oxygen therapy (4 points)

10 (4,3%) 5 (2,1%) 1 (0,4%) 0

Искусственная вентиляция легких (5 баллов)
Mechanical ventilation (5 points) 0 5 (2,1%) 0 0

Смерть (6 баллов)
Death (6 points) 0 7 (3,0%) 13 (5,6%) 17 (7,3%)
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рекомендовано применять в комплексной 
терапии пациентов только со среднетяжелым 
и тяжелым течением заболевания [7]. Начиная 
с 15-й версии10 в Российской Федерации 
ремдесивир рекомендован для применения 
у пациентов, госпитализированных с легким 
течением COVID-19 в сочетании с факторами 
риска тяжелого течения, а в рекомендациях 
Американского общества инфекционных бо-
лезней (Infectious Diseases Society of America, 
IDSA)11 и Национального института здравоохра-
нения США (National Institutes of Health, NIH)12 

внутривенное введение ремдесивира показано 
также пациентам, находящимся на амбулатор-
ном лечении. Эффективность раннего назна-
чения ремдесивира у амбулаторных пациентов 
изучали R.L. Gottlieb и соавт. [8] с сентября 2020 
по апрель 2021 г. в рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании с участием 
562 пациентов. В течение 28 сут не было зафик-
сировано ни одного летального исхода как сре-
ди пациентов, которым вводили ремдесивир, так 
и в группе получавших плацебо. Однако в этих 
группах наблюдались различия в нарастании 
тяжести заболевания: госпитализация в связи 
с нарастанием явлений дыхательной недоста-
точности потребовалась 15 пациентам (5,3%), 
получавшим плацебо, и только двум пациентам 
(0,7%), которым был назначен ремдесивир.

В проведенном нами исследовании среди 
пациентов с легким течением СOVID-19 также 
не было летальных исходов, за исключением па-
циента с острым инфарктом миокарда. Среди па-
циентов со среднетяжелым и тяжелым течением 
СOVID-19, получающих ремдесивир, 14-дневная 
летальность составила 6,4%, 28-дневная — 8,6%, 
что было ниже по сравнению с данными иссле-
дований, проведенных в 2020–2021 гг. (табл. 4). 
Это может быть связано с большей долей паци-
ентов с тяжелым течением СOVID-19, получав-
ших ремдесивир в 2020–2021 гг., с меньшей па-
тогенностью штаммов вируса, циркулирующих 
в марте 2022 г., с изменением тактики ведения 
пациентов и с увеличением доли вакцинирован-
ных пациентов.

Результаты рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования эффективности 
ремдесивира у 158 пациентов с тяжелым тече-
нием СOVID-19, выполненного в Китае [6], были 

не оптимистичны. Ремдесивир не показал пре-
имуществ по сравнению с плацебо, 28-дневная 
летальность в группе ремдесивира составила 
25%. E. Mozaffari и соавт. [9] сравнивали исходы 
пациентов, госпитализированных в инфекцион-
ные отделения США с СOVID-19 в августе–ноя-
бре 2020 г. 14-дневная и 28-дневная летальность 
среди 28855 пациентов, получавших ремде-
сивир, составила 10,6 и 15,4% соответствен-
но, а среди 16687 пациентов, которым не был 
назначен ремдесивир,  — 15,4 и 19,1% соответ-
ственно. В общенациональном популяционном 
когортном исследовании, проведенном в Дании 
[10], 30-дневная летальность среди 1694 па-
циентов, получающих ремдесивир в комбина-
ции с дексаметазоном, составила 12,6% против 
19,7% среди 1053 пациентов, получающих стан-
дартную терапию. Канадское мультицентровое 
рандомизированное исследование [11] сравни-
вало результаты терапии ремдесивиром в тече-
ние 10 сут с результатами стандартной терапии. 
Среди 634 пациентов, получающих ремдесивир, 
внутрибольничная летальность составила 18,7%, 
60-дневная летальность — 24,8%, при этом сре-
ди 648 пациентов, получающих только стандарт-
ную терапию, внутрибольничная и 60-дневная 
летальность были выше — 22,6 и 28,2% соответ-
ственно. Более половины пациентов, принявших 
участие в исследовании, нуждались в прове-
дении оксигенотерапии, а около 10%  — в ИВЛ. 
В рандомизированном плацебоконтролируемом 
исследовании, проведенном J.H.  Beigel и соавт. 
[12], ремдесивир был назначен 541 пациенту 
со среднетяжелым (15% пациентов) и тяжелым 
(85%) течением СOVID-19, из них 479 пациентам 
(88,5%) ремдесивир вводили в течение 10 сут. 
В группе пациентов, получавших ремдесивир, 
летальность составила 6,7% через 14 сут и 11,4% 
через 28 сут, что было значимо ниже по сравне-
нию с плацебо (11,9% в первые 14 сут и 15,2% 
в первые 28 сут). На основании результатов 
проведенных исследований [6, 10–12] ремдеси-
вир был включен в клинические рекомендации 
по ведению пациентов с СOVID-19.

Курс терапии ремдесивиром в большинстве 
проводимых исследований составлял 10 сут 
(1-е сут — 200 мг, затем по 100 мг/сут) на осно-
вании разработанного ранее протокола лечения 
лихорадки Эбола [13]. В рандомизированном 

10 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 15 (22.02.2022). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
11 IDSA Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. IDSA; 2022. https://www.idsociety.org/practice-
guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/
12 Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines. National Institutes of Health; 2022. https://files.covid19treatment-
guidelines.nih.gov/guidelines/covid19treatmentguidelines.pdf

https://files.covid19treatmentguidelines.nih.gov/guidelines/covid19treatmentguidelines.pdf
https://files.covid19treatmentguidelines.nih.gov/guidelines/covid19treatmentguidelines.pdf
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исследовании J.D. Goldman и соавт. [14] сравни-
вали эффективность 5-дневного и 10-дневного 
курсов терапии ремдесивиром у 397 пациентов 
с тяжелым течением СOVID-19, не нуждающих-
ся в ИВЛ. Среди пациентов, получавших ремде-
сивир в течение 5 сут, умерли 8%, в течение 
10 сут — 11%. По результатам рандомизирован-
ного плацебо-контролируемого исследования 
C.D.  Spinner и соавт. [15], проведенного в мар-
те-апреле 2020 г. (397 пациентов) не было вы-
явлено существенной разницы в эффективности 
терапии ремдесивиром в течение 5 и 10 сут у па-
циентов с тяжелой формой COVID-19, которым 
не требовалась ИВЛ.

Согласно действующей инструкции по меди-
цинскому применению препарата, утвержденной 
Министерством здравоохранения Российской 
Федерации, продолжительность терапии ремде-
сивиром СOVID-19 не должна превышать 10 сут, 
при этом оптимальная длительность не установ-
лена. Для пациентов, находящихся на ИВЛ и/или 

ЭКМО, продолжительность лечения составляет 
10 сут. Для пациентов, которым не требуется 
ИВЛ/ЭКМО, рекомендуемая продолжительность 
лечения — 5 сут, а в случае если улучшения со-
стояния пациента не наблюдается, лечение мо-
жет быть продлено до 10 сут13.

В проведенном нами исследовании дли-
тельность применения ремдесивира в среднем 
составила 6,8 ± 1,3 сут, 17 пациентов (7,2%) до-
срочно прекратили лечение после 1–4 введе-
ний препарата. В 3 случаях это было связано со 
смертью пациентов, в 2 случаях  — с выпиской 
из стационара, в 4 случаях отмечалось повы-
шение активности печеночных трансаминаз, 
в 4 случаях пациенты были переведены в ПИТ 
в связи с нарастанием симптомов дыхатель-
ной недостаточности, в 1 случае пациент так-
же был переведен в ПИТ из-за тяжелой анемии 
и необходимости изменения тактики ведения, 
у 3 пациентов причину отмены препарата уста-
новить по документации не удалось. Ни в одной 

13 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=f7245c50-4c3c-475f-a8d6-84645b10f529

Таблица 4. Летальность пациентов с СOVID-19 на фоне терапии ремдесивиром

Table 4. Mortality rates in COVID-19 patients treated with remdesivir

Место проведения 
исследования

Location of the study

Дата
Date

Количество 
пациентов, чел.

Number of 
patients, pers.

14-дневная 
летальность, %

14-day 
mortality, %

28-дневная 
летальность, %

28-day 
mortality, %

Источник 
литературы

Reference

Китай
China

Февраль 2020 — март 2020
February 2020 — March 2020 158 – 25 Y. Wang et al. 

[6]

США
USA

Август 2020 — ноябрь 2020
August 2020 — November 2020 28 855 10,6 15,4 E. Mozaffari 

et al. [9]

США, Европа, Азия
USA, Europe, Asia

Март 2020
March 2020 397 9,3 – J.D. Goldman 

et al. [14]

США, Европа, Южная 
Америка, Азия
USA, Europe, South  
America, Asia

Апрель 2020
April 2020 479 6,7 11,4 J.H. Beigel 

et al. [8]

Дания
Denmark

Февраль 2020 — май 2021
February 2020 — May 2021 1 694 – 12,6* T. Benfield 

et al. [9]

Канада
Canada

Август 2020 — апрель 2021
August 2020 — April 2021 634 – 18,7** K. Ali et al. 

[11]

Российская Федерация
Russian Federation

Март 2022
March 2022 187*** 6,4 8,6

Собственные 
данные

Authors' data

Примечание. «–» — нет данных. 
* 30-дневная летальность. 
** Внутрибольничная летальность. 
*** Пациенты со среднетяжелым и тяжелым течением СOVID-19.
Note. — no data. 
* 30-day mortality. 
** In-hospital mortality. 
*** Patients with moderate to severe COVID-19.



Experience of Using Remdesivir in Patients with Novel Coronavirus Infection

Petrov V.I., Ryazanova A.Yu., Privaltseva N.S., Nekrasov D.A.

375Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022. Vol. 10, No. 4

из изучаемых медицинских карт не было инфор-
мации о развитии НР у пациентов или о появ-
лении специфических жалоб, связанных с при-
менением препарата.

Досрочное прекращение применения ремде-
сивира отмечено и в других исследованиях. Так, 
в исследовании J.H.  Beigel и соавт. [12] 9,6% па-
циентов прекратили прием ремдесивира из-за 
развития НР, а в исследовании Y.  Wang и соавт. 
[6]  — 12%, при этом в последнем исследовании 
НР были регистрированы у 66% пациентов, по-
лучавших ремдесивир. Наиболее распространен-
ными проявлениями НР были гипоальбуминемия 
(13% пациентов) и повышение уровня билирубина 
в сыворотке крови (10%), около 5% пациентов жа-
ловались на тошноту, 3% — на рвоту [6]. В исследо-
вании J.D. Goldman и соавт. [14] наиболее частыми 
НР на фоне приема ремдесивира были тошнота 
(9% пациентов), усиление симптомов дыхатель-
ной недостаточности (8%), повышение активности 
аланиновой трансаминазы  — АЛТ (7%), консти-
пация (7%) и повышение активности аспараги-
новой трансаминазы  — АСТ (6%). Тошнота была 

наиболее частой НР и у пациентов с СOVID-19, 
получавших терапию ремдесивиром, в исследо-
ваниях C.D. Spinner и соавт. [15] (10% пациентов) 
и R.L. Gottlieb и соавт. (10,8% пациентов) [8].

Наиболее частой НР по данным отчетов 
по безопасности ремдесивира (21,2% всех отче-
тов), поступивших в базу данных VigiBase ВОЗ14, 
является повышение активности АЛТ. У здоро-
вых добровольцев, которым вводили ремдеси-
вир, повышение активности печеночных транс-
аминаз было выявлено в 14% случаев15. Среди 
лабораторных изменений на фоне приема 
ремдесивира по данным ВОЗ16 также отмеча-
лись повышение активности АСТ (8,0% отчетов), 
щелочной фосфатазы (0,8%), гамма-глутамил-
трансферазы (4,0%), уровней билирубина (0,8%), 
креатинина в сыворотке крови (4,1%), снижение 
уровня гемоглобина (0,3%), количества тром-
боцитов (0,2%) и увеличение протромбинового 
времени (0,2%).

В проведенном нами исследовании у паци-
ентов с COVID-19, которым вводили ремдесивир 
в течение 5–10 сут на фоне приема системных 

14 VigiAccess. https://www.vigiaccess.org/
15 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=f7245c50-4c3c-475f-a8d6-84645b10f529
16 VigiAccess. https://www.vigiaccess.org/

Таблица 5. Динамика лабораторных показателей у пациентов с COVID-19 на фоне терапии ремдесивиром 
в течение 5–10 сут

Table 5. Changes in laboratory findings of COVID-19 patients during 5–10 days of remdesivir therapy

Показатель
Test

Исходно
Baseline

5–10 сутки
Days 5–10

Уровень значимости р*
Significance level, p*

Гемоглобин, г/л
Haemoglobin, g/L 129,2 ± 20,9 127,2 ± 18,1 0,034

Тромбоциты, 109/л
Platelets, 109/L 220,0 ± 95,6 263,6 ± 134,3 0,001

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/L 6,0 ± 3,2 9,1 ± 4,2 0,001

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, µmol/L 100,1 ± 41,8 93,1 ± 31,4 0,013

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, µmol/L 6,1 ± 5,1 6,5 ± 5,0 0,248

Аланиновая трансаминаза, Ед/л
Alanine transaminase, U/L 32,3 ± 33,3 58,4 ± 69,2 0,101

Аспарагиновая трансаминаза, Ед/л
Aspartate transaminase, U/L 39,6 ± 40,7 46,6 ± 41,6 0,001

Активированное частичное тромбопластиновое время, с
Activated partial thromboplastin time, s 23,6 ± 15,6 34,1 ± 21,6 0,001

Международное нормализированное отношение 
International normalised ratio 1,03 ± 0,17 1,19 ± 0,48 0,001

* Парный t-критерий Стьюдента.
* Paired Student’s t-test.
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кортикостероидов и антикоагулянтов, наблюда-
лось незначительное снижение уровней гемо-
глобина и креатинина, повышение количества 
тромбоцитов и лейкоцитов, уровня билирубина, 
активности трансаминаз, активированного ча-
стичного тромбопластинового времени (АЧТВ) 
и международного нормализованного отноше-
ния (МНО) (табл. 5).

Повышение активности АЛТ выше верхней 
границы нормы (ВГН) [16] при поступлении было 
выявлено у 20,9% пациентов (49/234). Среди 
мужчин у 20,0% (16/80) исходно активность АЛТ 
была выше 1 ВГН (42 Ед/л), из них выше 2 ВГН — 
у 2,5% (2/80). Среди женщин исходно превы-
шение АЛТ выше 1 ВГН (30 Ед/л) наблюдалось 
у 21,4% (33/154), из них выше 2 ВГН  — у 7,8% 
(12/154) и 3 ВГН  — у 3,2% (5/154). Два пациен-
та с исходно повышенной активностью АЛТ до-
срочно прекратили прием препарата.

Нарушение функции печени по данным 
опубликованных исследований встречается 
у 37,2–76,3% госпитализированных пациентов 
с COVID-19 и является следствием как лекар-
ственно-индуцированного повреждения печени, 
так и острой воспалительной реакции, тяжелой 
дыхательной недостаточности и возможной ре-
пликации коронавируса в печени [17–20]. В свя-
зи с тем что безопасность ремдесивира недо-
статочно изучена, а нарушения функции печени 

наблюдаются часто как на фоне COVID-19, так 
и при приеме ремдесивира (в том числе в ис-
следованиях у здоровых добровольцев), произ-
водитель оригинального препарата предпола-
гает целесообразность отмены ремдесивира 
при превышении ВГН активности АЛТ в 10 и бо-
лее раз и рекомендует прекратить прием препа-
рата, если наблюдается повышение активности 
АЛТ в сочетании с симптомами или признаками 
гепатита17. В российских рекомендациях18 про-
тивопоказанием к приему ремдесивира являет-
ся повышение активности АЛТ выше 5 ВГН.

В проведенном нами исследовании среди 
пациентов с исходно повышенной активностью 
АЛТ выше 2 ВГН, продолжавших прием ремдеси-
вира в течение как минимум 5 сут, дальнейшее 
повышение активности АЛТ наблюдалось у 8/14 
(57%) пациентов, из них у одного — выше 10 ВГН 
(718 Ед/л на 8-е сут), в связи с чем ремдесивир 
был досрочно отменен этому пациенту и назна-
чены гепатопротекторы (рис. 1) всем пациентам. 
У 13 из 14 пациентов этой группы повышение 
активности АЛТ сопровождалось повышением 
активности АСТ, из них выше 2 ВГН — у 9/14 па-
циентов, и у одного пациента отмечалось незна-
чительное повышение общего билирубина.

Среди 35 пациентов с исходно повышенной 
активностью АЛТ, не превышающей 2 ВГН, до-
срочно прекратил прием препарата 1 пациент, 
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Рис. 1. Динамика активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) на фоне терапии ремдесивиром у 14 пациентов с ее 
исходной активностью выше 2 верхних границ нормы (кривые на рисунке соответствуют данным о пациентах)

Fig. 1. Alanine transaminase (ALT) activity changes of remdesivir therapy in 14 patients with baseline ALT activity 
more than 2 times above the upper limit of normal (the curves in the picture correspond to the patient data)

17 Remdesivir (Veklury). FDA; 2020. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/214787Orig1s000lbl.pdf
18 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 15 (22.02.2022). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
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у 58,8% (20/34) на фоне приема препарата в тече-
ние 5–10 сут наблюдалось повышение активно-
сти АЛТ выше исходного (рис. 2). Повышение 
активности АСТ было отмечено у 71% пациентов 
(24/34), из них выше 2 ВГН — у 26% (9/34) и об-
щего билирубина — у 2,9 % (1/34).

Среди 185 пациентов с исходно нормальной 
активностью АЛТ досрочно прекратили прием 
ремдесивира 15 пациентов, в том числе из-за 
повышения активности АЛТ на 3–4 сут (2 случая). 

Еще у 2 пациентов, получавших ремдесивир 
в течение 5–10 сут, активность АЛТ определя-
ли только при поступлении. У 11,3% пациентов 
(19/168) на фоне введения препарата в течение 
5–10 сут наблюдалось повышение активности 
АЛТ, при этом у одного пациента выше 10 ВГН 
(рис. 3). Повышение активности АЛТ сопрово-
ждалось повышением активности АСТ — у 74% 
пациентов (14/19), из них выше 2 ВГН — у 16% 
(3/19), уровень общего билирубина был в норме.
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Рис. 2. Динамика активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) на фоне терапии ремдесивиром у 20 пациентов 
с ее исходной активностью от 1 до 2 верхних границ нормы, у которых наблюдалось дальнейшее нарастание 
активности АЛТ (кривые на рисунке соответствуют данным о пациентах)

Fig. 2. Alanine transaminase (ALT) activity changes of remdesivir therapy in 20 patients with baseline ALT 
activity 1–2 times above the upper limit of normal and a further increase (the curves in the picture correspond 
to the patient data)

Рис. 3. Динамика активности аланиновой трансаминазы (АЛТ) на фоне терапии ремдесивиром у 19 пациентов 
с ее исходной нормальной активностью, у которых наблюдалось дальнейшее нарастание активности АЛТ (кри-
вые на рисунке соответствуют данным о пациентах)

Fig. 3. Alanine transaminase (ALT) activity changes of remdesivir therapy in 19 patients with normal baseline ALT 
activity and a further increase (the curves in the picture correspond to the patient data)
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Независимо от активности АЛТ у пациен-
тов при поступлении в стационар повышение 
активности по сравнению с исходной на фоне 
терапии ремдесивиром в течение как минимум 
5 сут наблюдалось у 21,7% пациентов (47/217),  
при этом максимальные значения АЛТ превы-
шали изначальные в среднем в 3,9  ± 1,9 раза. 
У 1 пациента увеличение показателя АЛТ пре-
вышало исходные значения более чем в 10 раз, 
у 9 — в 5–9 раз, у 16 — в 3–4 раза. Максимальные 
значения АЛТ у этих пациентов превышали 
3 ВГН в 13,4% случаев (29/217), что соответству-
ет критериям лекарственно-индуцированного 
поражения печени при отсутствии других при-
чин для повышения АЛТ [21].

Среди пациентов с легким течением СOVID-19 
(острый трахеит, острый бронхит и/или острый 
ларингит, отсутствие признаков пневмонии), 
у которых отсутствовал фактор влияния гипок-
семии на функцию печени, на фоне терапии 
ремдесивиром в течение 5–10 сут повыше-
ние активности АЛТ в среднем в 2,7 ± 0,8 раза 
от исходного наблюдалось у 15,9% (7/44), из них 
у 9,1% (4/44) — выше 3 ВГН. У пациентов со сред-
нетяжелым течением СOVID-19 на фоне терапии 
ремдесивиром в течение 5–10 сут повыше-
ние активности АЛТ в среднем в 3,8 ± 1,8 раза 
по сравнению с исходным наблюдалось у 20,4% 
(28/137), из них у 11,7% (16/137) — выше 3 ВГН. 
У пациентов с тяжелым течением СOVID-19 по-
вышение активности АЛТ в среднем в 4,8  ± 
2,7 раза по сравнению с исходным наблюдалось 
у 24% (12/50), из них у 18% (9/50) — выше 3 ВГН.

Заключение
Опыт применения ремдесивира для лечения 

пациентов с новой коронавирусной инфекцией 

в Волгоградской области в марте 2022 г. показал 
высокую эффективность препарата у пациен-
тов с легким течением COVID-19 для профилак-
тики перехода заболевания в тяжелую форму. 
Ограничением исследования было отсутствие 
группы сравнения. Летальность пациентов со 
среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19 
на фоне терапии ремдесивиром при сравнении 
с аналогичными показателями в 2020–2021 гг. 
была ниже. Досрочно прекратили прием пре-
парата 7,2% пациентов по разным причинам, 
в том числе из-за развития НР. В проведенном 
исследовании основным клиническим проявле-
нием нарушения функции печени при примене-
нии ремдесивира было повышение активности 
печеночных трансаминаз, однако частота нару-
шения функции печени была невысока, и повы-
шение активности АЛТ только в двух случаях 
(0,9%) превышало 10 ВГН. Данные результаты 
позволяют рекомендовать ремдесивир пациен-
там как при легком, так и при среднетяжелом 
и тяжелом течении СOVID-19, у которых наблю-
дается исходно умеренное повышение актив-
ности печеночных трансаминаз. Тем не менее 
следует тщательно мониторировать основные 
лабораторные показатели, отражающие состоя-
ние печени у всех пациентов, в терапии которых 
используется ремдесивир, в том числе у паци-
ентов с легким течением СOVID-19 и с исходно 
нормальными показателями активности пече-
ночных трансаминаз.

Ремдесивир является одним из перспек-
тивных противовирусных препаратов, реко-
мендованных для лечения СOVID-19, однако 
необходимы дальнейшие исследования его эф-
фективности и безопасности, в том числе срав-
нительные.
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Соответствие принципам этики. Исследование прово-
дилось в соответствии с этическими принципами ме-
дицинских исследований с участием человека, изло-
женными в Хельсинкской декларации. Авторы заявляют, 
что одобрение комитетом по этике не требовалось, по-
скольку проанализированные данные были основаны 
на ранее опубликованных обезличенных данных и в ис-
следовании непосредственно не участвовали люди.
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РЕЗЮМЕ

Развитие серьезных нежелательных реакций (НР) при применении лекарственных препаратов может при-
вести к смерти пациента. Предотвращение возможности развития такого исхода и повышение безопасности 
фармакотерапии является актуальной проблемой современной медицины. Цель работы: выявить и прове-
сти анализ особенностей основных методологических подходов, применяемых для изучения распростра-
ненности, структуры и факторов риска фатальных НР. Выделено три основных метода исследования таких 
реакций: анализ свидетельств о смерти, метод спонтанных сообщений и проведение клинических иссле-
дований с акцентом на безопасность. Показано, что каждый метод имеет свои преимущества и ограниче-
ния. Так, наиболее точную информацию о распространенности фатальных НР получают на основе данных 
клинических исследований, значение этого показателя среди стационарных пациентов в большинстве слу-
чаев варьирует от 0,05 до 0,95% от количества всех госпитализаций. Анализ свидетельств о смерти имеет 
важное значение при определении групп лекарственных препаратов с высоким риском летальных исходов 
и проведении долгосрочных сравнений, а метод спонтанных сообщений очень эффективен для быстрого 
выявления фатальных НР на новые лекарственные препараты. Установлено, что не только выбор метода 
сбора данных, но и особенности его применения могут повлиять на результаты исследования НР. Отмече-
но, что данные, полученные при проведении клинических исследований в разных странах, различаются, 
что свидетельствует о важности изучения проблемы фатальных НР на национальном уровне и необходимо-
сти инициировать подобные исследования в Российской Федерации.

Ключевые слова: лекарственные препараты; фатальные нежелательные реакции; свидетельство о смерти; 
фармаконадзор; спонтанное сообщение; клинические исследования; метаанализ
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ABSTRACT

Serious adverse drug reactions (ADRs) to medicinal products can cause death. It is an immediate challenge 
for modern medicine to prevent the possibility of this outcome and to improve the safety of pharmacotherapy. 
The aim of this study was to identify and analyse the main methodological approaches to studying the prevalence, 
patterns, and risk factors of fatal ADRs. The authors identified three main methods for studying such reactions: 
analysis of death certificates, monitoring of spontaneous reports, and review of clinical trials with a particular 
focus on safety. Each of these methods has its advantages and limitations. Clinical trials provide the most accur-
ate information on the prevalence of fatal ADRs. For inpatients, this value ranged from 0.05 to 0.95% of the total 
number of hospital admissions. Data from death certificates may be particularly useful for identifying the groups 
of medicinal products posing a high risk of death and for making longitudinal comparisons. Monitoring of spon-
taneous reports is very effective in rapidly identifying fatal adverse reactions to new medicinal products. Accord-
ing to the authors, not only the choice of a data collection method, but also its application can affect the results 
of an ADR study. It was noted that the data varied across clinical trials conducted in different countries. Such 
variations indicate the importance of studying the problem of fatal ADRs at the national level, as well as the need 
for initiating such studies in the Russian Federation.

Key words: medicinal products; fatal adverse drug reactions; death certificate; pharmacovigilance; spontaneous 
report; clinical studies; meta-analysis
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Введение
Прогресс в фундаментальных биологиче-

ских и медицинских исследованиях в конце 
ХХ  — начале ХХI веков привел к появлению 
на фармацевтическом рынке новых лекарствен-
ных средств (ЛС), которые позволяют успешно 
лечить и контролировать многие заболевания. 
Большинство современных ЛС имеют благопри-
ятный профиль соотношения «польза–риск». Тем 
не менее известно, что в ряде случаев нежела-
тельные реакции (НР), развивающиеся при при-
менении лекарственных препаратов (ЛП), могут 
причинить серьезный вред здоровью пациентов, 
ухудшить качество их жизни [1–4] и даже явить-
ся причиной летального исхода. Установлено, 

что НР развиваются у 5–10% амбулаторных па-
циентов, являются основной причиной госпи-
тализации в 5% случаев, а среди стационарных 
пациентов встречаются в 10–20% случаев [5–8], 
увеличивая число койко-дней и стоимость лече-
ния [9–11].

Последние 20–30 лет активно изучается 
проблема развития фатальных нежелательных 
реакций (фНР) [5]. Знание распространенности 
и структуры таких НР является необходимым 
условием для разработки мер, направленных 
на оптимизацию медикаментозного лечения 
и предотвращение смертности, обусловленной 
использованием ЛП (drug-related deaths, DRD). 
Во многих странах мира с развитой системой 
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фармаконадзора к настоящему времени накоп-
лено достаточно большое количество данных 
о НР с летальными исходами. В Российской 
Федерации специальных исследований смерт-
ности, связанной с НР, не проводилось, и дан-
ные, полученные за рубежом, ранее системно 
не анализировались.

Цель работы  — выявить и провести анализ 
особенностей основных методологических под-
ходов, применяемых для изучения распростра-
ненности, структуры и факторов риска фаталь-
ных нежелательных реакций.

В обзор литературы на первом этапе были 
включены зарубежные статьи, опубликованные 
на английском языке в период с 1998 по 2022 г. 
и имеющие открытый полнотекстовый доступ. 
Поиск статей инициирован в поисковой систе-
ме PubMed® (MEDLINE). В качестве ключевых 
слов использовали следующие термины: ad-
verse drug reaction AND (incidence OR prevalence) 
AND (fatal OR lethal OR mortality); drug-related 
(OR associated) AND deaths. После анализа на-
званий и аннотаций статей с учетом возможно-
сти получения полнотекстового варианта были 
отобраны 92 статьи. В последующем нами про-
веден поиск по спискам литературы релевант-
ных статей с включением интернет-источников. 
В отечественных базах данных научных публи-
каций (eLIBRARY, КиберЛенинка) концептуаль-
ных статей, посвященных проблеме смертности, 
связанной с применением ЛП, найти не удалось. 
Всего было проанализировано 123 источника. 
Дата окончания поиска информации: 18.05.2022. 
По результатам поиска и отбора материала 
в обзор было включено 37 индексируемых ис-
точников литературы, 2 регуляторных докумен-
та и данные из 2 открытых источников в сети 
Интернет, которые в наибольшей степени соот-
ветствовали цели работы.

Анализ изучаемых источников литературы 
показал значительную вариабельность данных 
о распространенности, причинах и особенностях 
развития фНР. На опубликованные результаты 
влияет даже используемая терминология в об-
ласти безопасности ЛП, например, как опреде-
ляется сам термин «нежелательная реакция». 

В большинстве исследований указывалось либо 
определение НР, данное Всемирной организаци-
ей здравоохранения (ВОЗ): «любая непреднаме-
ренная и вредная для организма человека реак-
ция, возникающая в ответ на прием ЛП в обычных 
дозах с целью профилактики, лечения и диа-
гностики или для изменения физиологических 
функций»1, либо определение, предложенное 
I.R. Edwards и J.K. Aronson: «вредная или неблаго-
приятная реакция, связанная с использованием 
лекарственного средства, которая представляет 
риск для его дальнейшего применения и требу-
ет предотвращения или специфического лече-
ния или изменение дозового режима или отме-
ны этого средства» [12]. В таких исследованиях, 
как правило, не рассматривали случаи передо-
зировки, отравления (случайные или преднаме-
ренные, в частности, завершенные суициды), ле-
карственной зависимости, медицинские ошибки 
при применении ЛС. Современное определение 
НР, которое сейчас является актуальным в Европе 
и Евразийском экономическом союзе, существен-
но расширено и включает развитие НР при при-
менении ЛП как в соответствии с одобренной 
инструкцией по медицинскому применению, так 
и при ее нарушении. Случаи некорректного при-
менения включают назначение ЛП «вне инструк-
ции» (off-label), передозировку, злоупотребле-
ние, неправильное употребление и медицинские 
ошибки2. Необходимо также четко различать по-
нятия «нежелательная реакция» и «нежелатель-
ное явление/событие» (НЯ): первое в обязатель-
ном порядке предполагает наличие как минимум 
возможной взаимосвязи с применением подозре-
ваемого ЛП, тогда как НЯ может и не иметь при-
чинно-следственной связи с его применением3. 
Следует отметить, что в исследованиях, посвя-
щенных изучению безопасности ЛП у госпитали-
зированных пациентов, традиционно выделяют 
2 вида НР: которые потребовали госпитализации 
(adverse drug reactions causing hospital admission, 
ADRAd) и развившиеся во время нахождения па-
циента в стационаре (inpatient adverse drug reac-
tions, ADRIn).

Основным фактором, от которого в значи-
тельной степени зависят результаты по изучению 

1 International drug monitoring: the role of the national centers, report of a WHO meeting. Technical Report Series No.498. WHO; 1972. 
https://apps.who.int/iris/handle/10665/40968
2 Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module VI — Collection, management and submission of reports of suspected 
adverse reactions to medicinal products (Rev 2). https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-
good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vi-collection-management-submission-reports_en.pdf
 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
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смертности от НР, является используемый метод 
сбора данных [13, 14] и особенности его осуще-
ствления [15]. Так, в исследованиях, проводи-
мых на территории США, в зависимости от мето-
да анализа число смертей вследствие развития 
НР может варьировать от 200 до 200 000 случа-
ев в год [13]. В процессе работы с источниками 
литературы нам удалось выделить основные ме-
тоды изучения смертности, связанной с разви-
тием НР. Анализ особенностей этих методов, их 
преимуществ и ограничений при изучении фНР 
представлен в данном обзоре.

Методы с использованием 
данных официальной статистики 
здравоохранения о причинах 
смерти, свидетельств о смерти и 
баз спонтанных сообщений систем 
фармаконадзора

В свидетельствах о смерти указывают 
основную (первоначальную) причину смерти 
(может быть только одна) и ее осложнения (не-
посредственная причина смерти), а также дру-
гие важные заболевания, состояния, которые 
способствовали летальному исходу (может быть 
несколько). Статистический анализ производят 
не только по основной, но и по множественным 
причинам смерти. В системе здравоохранения 
основную причину смерти и заболевания, со-
стояния, которые способствовали летальному 
исходу, кодируют по Международной класси-
фикации болезней (МКБ). В обсуждаемых ниже 
работах американских авторов [13, 16] указа-
но, что отбор по кодам МКБ (МКБ-9 и МКБ-10) 
возможен как по основной причине смерти, так 
и по «общему количеству упоминаний» (сумма 
непосредственной причины, основной причины 
и заболеваний, состояний, которые способство-
вали летальному исходу).

Метод спонтанных сообщений (СС) является 
одним из основных в работе систем фармако-
надзора в большинстве стран мира. Суть метода 
заключается в том, что информация о выявлен-
ных НР в виде спонтанных сообщений поступает 
от специалистов здравоохранения, сотрудников 
фармацевтических компаний, потребителей ЛП 
в национальные и международные электронные 
базы данных, разработанные для сбора таких 

сообщений4. Поступившую информацию в по-
стоянном режиме анализируют и обобщают экс-
перты, работающие в соответствующих структу-
рах фармаконадзора.

В опубликованных отчетах Национального 
центра статистики здравоохранения США 
(National Center for Health Statistics, NCHS) в пе-
риод с 1979 по 1998 г. приведены данные о при-
близительно одинаковом количестве случаев 
развития НР с летальным исходом  — в сред-
нем 180 ± 29 в год5. В работе P.A. Chyka  (2000) 
[13], посвященной изучению смертности па-
циентов в США, обусловленной развитием 
НР, были использованы оба рассматриваемых 
в данном разделе метода. При анализе сви-
детельств о смерти отбор случаев проводили 
с использованием кодов МКБ-9: развитию НР 
при терапевтическом применении ЛС соответ-
ствовали коды от Е930 до Е949. В базе данных 
NCHS США в 1995  г. было выявлено 206 свиде-
тельств о смерти, где в качестве основной при-
чины летального исхода было указано развитие 
НР при применении ЛП, что составило 0,009% 
от общего количества смертей в данном году. 
На основании проведенного исследователями 
дополнительного анализа по множественным 
причинам смерти (оценивали общее количе-
ство упоминаний выбранных кодов) установле-
но, что в целом в 4741 свидетельствах о смерти 
упоминались НР, которые могли способствовать 
развитию фатального исхода.

Вторым источником информации в исследо-
вании P.A. Chyka была база СС о НР Управления 
по контролю за качеством продуктов пи-
тания и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA)  — MedWatch. Подо-
зреваемые ЛС с учетом пути их введения так-
же были классифицированы с использованием 
кодов Е930–Е949 в МКБ-9. В 1995 г. в эту базу 
поступило 6894 СС о случаях смерти, обуслов-
ленных НР. Таким образом, в зависимости от вы-
бранного метода количество выявленных фНР 
различалось более чем в 34 раза (206 vs 6894 
случаев), что, по мнению автора, подтвержда-
ет наличие проблемы определения истинной 
смертности от неблагоприятных последствий 
применения ЛС. Данные по демографиче-
ским показателям умерших, представленные 

4 Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module VI — Collection, management and submission of reports of suspected 
adverse reactions to medicinal products (Rev 2). https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-
good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vi-collection-management-submission-reports_en.pdf
 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
5 Deaths for 282 selected causes, by 5-year age groups, race, and sex. National Center for Health Statistics. Database GM292. United 
States, 1979–96. https://www.cdc.gov/nchs/data/statab/gm292_3.pdf, https://www.cdc.gov/nchs/data/statab/gm292_6.pdf 
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в базах NCHS и MedWatch, были схожими: муж-
чины составляли 55,3 и 55,5% соответственно, 
преобладали пациенты ≥60 лет. Группы же ЛП, 
являющихся причиной развития фНР, разли-
чались. В свидетельствах о смерти в основные 
группы таких ЛП вошли: другие и неуточненные 
ЛС (Е947), антикоагулянты (Е934.2), противосу-
дорожные средства, производные гидантоина 
(Е936.1), пенициллины (Е930.0) и глюкокорти-
костероиды (Е932.1). В СС в качестве подозре-
ваемых ЛП наиболее часто указывались проти-
воопухолевые средства и иммунодепрессанты 
(Е933.1), другие и неуточненные ЛС (Е947), дру-
гие и неуточненные препараты, действующие 
на сердечно-сосудистую систему (Е942.9), ан-
тидепрессанты (Е939.0), другие антипсихотиче-
ские и нейролептические препараты и большие 
транквилизаторы (Е939.3).

В исследовании G.  Shepherd и соавт. [14] 
изучена тенденция смертности, связанной 
с НР, в США в период с 01.01.1999 по 31.12.2006. 
Источником данных являлись свидетельства 
о смерти. Для идентификации случаев смерти 
от НР использовались коды, которые отражали 
развитие НР при терапевтическом применении 
ЛС  — Y40–Y59 в МКБ-10 (стала применяться 
в США с 1999 г.). В течение 8-летнего периода 
исследования зарегистрирован 2341 случай 
смерти, главной причиной которых было раз-
витие НР. Выявлена четкая тенденция увеличе-
ния количества таких смертей: от 224 случаев 
в 1999 г. до 344  — в 2006 г. Средний уровень 
смертности от НР за изучаемый период соста-
вил 0,1 на 100 тыс. чел., ежегодные показате-
ли варьировали от 0,08 до 0,12 на 100 тыс. чел. 
и повышались в течение 8-летнего периода 
на 0,0058 каждый год. Установленными факто-
рами риска развития фНР являлись: пожилой 
возраст (для пациентов ≥75 лет отношение 
рисков (ОР) 6,96, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 6,30–7,69), мужской пол (ОР 1,19, 95% ДИ 
1,10–1,30), негроидная раса (ОР 1,38, 95% ДИ 
1,23–1,54), проживание в отдаленных сельских 
районах (ОР 2,05, 95% ДИ 1,76–2,38). Наиболее 
часто развитием фНР сопровождалось примене-
ние таких групп ЛП, как антикоагулянты (Y44.2), 
опиоидные и родственные анальгезирующие 
средства (Y45.0), иммунодепрессанты (Y43.4).

Другой подход к отбору данных при анализе 
свидетельств о смерти представлен в исследо-
вании D.K. Wysowski, также выполненном в США 
[16]. Цель данной работы заключалась в выяв-
лении рецептурных препаратов и/или групп 
препаратов, применение которых наиболее 

часто было ассоциировано со случаями смерти. 
В свидетельствах о смерти 1999, 2001 и 2003 г. 
были выделены все коды МКБ-10, которые могли 
быть связаны с использованием ЛП, и отобраны 
те коды, в которых рецептурные ЛС были ука-
заны в качестве основной причины ≥1000 смер-
тей в течение одного года или способствовали 
ей (упоминались ≥1000 раз в течение одного 
года). Отдельно рассматривали коды заболева-
ний, в развитии которых рецептурные препара-
ты могли выступать в качестве этиологического 
фактора. В 1999 г. было выявлено 16135 смертей, 
где применение рецептурных ЛП указывалось 
как основная причина смерти, в 2003 г. таких 
смертей было уже 25 031. Общее количество ле-
тальных исходов, в развитии которых ЛП сыгра-
ли определенную роль, было 46 523 и 72 080 со-
ответственно. Прирост по обоим показателям 
составил 55%. Следует отметить, что в работе 
были представлены 18 кодов МКБ-10, 15 из ко-
торых были связаны с «отравлениями», опре-
деляемые авторами как передозировка, непра-
вильное использование или ошибка применения 
ЛП, которые являлись случайными, намеренны-
ми или с неопределенными намерениями (9 ко-
дов из раздела Т36–Т50, а также Х41, Х42, Х44, 
Х64, Y12, Y14). Как правило, случаи отравления 
были связаны с ЛП, влияющими на централь-
ную нервную систему (рецептурные опиоидные 
и наркотические средства, бензодиазепины, ан-
тидепрессанты, седативные, противопаркинсо-
нические и противоэпилептические средства). 
В ряде случаев в свидетельствах о смерти 
не были приведены конкретные ЛП/группы 
ЛП  — коды Т50,9 и Х44 (другие и неуточнен-
ные лекарственные средства). Только 2 кода 
отражали развитие НР при применении ЛП: код 
Y43.3  — другие противоопухолевые препара-
ты и код Y44.2  — антикоагулянты. Важной осо-
бенностью данной работы было включение ко-
дов заболеваний, в этиологии которых важную 
роль играют ЛП. С учетом критерия включения 
(≥1000 упоминаний в свидетельствах о смерти 
в течение года) отдельно были проанализиро-
ваны 7 кодов МКБ-10: энтероколит, вызванный 
Clostridium difficile (А04.7), апластическая анемия 
неуточненная (D61.9), агранулоцитоз (D70), язва 
желудка (К25), язва двенадцатиперстной кишки 
(К26), пептическая язва неуточненной локализа-
ции (К27), другие уточненные поражения мышц 
(включая рабдомиолиз, М62.8). ЛП как основная 
причина развития этих заболеваний, приведших 
к летальному исходу, указывались в 7138 свиде-
тельствах о смерти в 1999 г. и в 8402 — в 2003 г.; 
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общее количество упоминаний составило со-
ответственно 21 710 и 21 842 (прирост 0,6%). 
Авторы отметили, что другие расстройства, 
такие как сердечная, печеночная и почечная 
недостаточность, в развитии которых ЛП имеют 
меньшее значение, не были включены; а такие 
заболевания/состояния, как анафилактический 
шок, идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура, токсический эпидермальный некролиз 
(синдром Лайелла), ангионевротический отек, 
злокачественный нейролептический синдром, 
не отвечали критерию включения (≥1000 упоми-
наний).

В работе T.J. Moore и соавт. [17] представлены 
результаты изучения серьезных НР, в том числе 
с летальными исходами, при применении зареги-
стрированных ЛП, как отпускаемых по рецепту, 
так и безрецептурных, сообщения о которых 
поступили в национальную базу США MedWatch 
с 1998 по 2005 г. (8 лет). Исключали СС, полу-
ченные в ходе проведения клинических иссле-
дований (КИ), а также СС, в которых в качестве 
основного подозреваемого препарата были ука-
заны вакцины или пищевые добавки. Эксперты 
сами не оценивали причинно-следственную 
связь (ПСС) между подозреваемым ЛП (если 
указывалось несколько препаратов, учитывали 
только первый) и развитием НР, так как счита-
ли, что, отправляя СС, сообщающий предпола-
гает наличие такой связи. Общее количество СС 
о серьезных НР увеличилось с 34 966 в 1998 г. 
до 89 842 в 2005  г. (в 2,6 раз), а о НР с леталь-
ным исходом — с 5519 до 15 107 (в 2,7 раз). Было 
отмечено, что среди 15 ЛП, которые наиболее 
часто являлись причиной летального исхода, 
7 относились к средствам для купирования боли 
и 4 — к воздействующим на иммунную систему. 
Учитывая особенности метода СС, авторы мето-
дологически верно подошли к интерпретации 
результатов, выявив практически 3-кратное уве-
личение поступления СС о серьезных НР и фНР 
за изучаемый период. Они сочли, что 25% этого 
роста могло быть связано как с ростом населе-
ния США, так и с увеличением потребления ЛП 
(оценку проводили по объему выписанных ре-
цептов), а 15% — со значительным повышением 
(в 15,8 раз) количества СС о НР при примене-
нии 13 новых биотехнологических препаратов, 
прежде всего  — ингибиторов фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α).

Большое практическое значение как с точки 
зрения системы здравоохранения, так и методо- 
логических подходов представляет исследо-
вание D.Y.  Wang и соавт. [18], в котором были 

изучены фатальные токсические эффекты мо-
ноклональных антител (М-АТ) из группы бло-
каторов рецептора/лиганда программируемой 
смерти (PD-1/PD-L1) и блокаторов цитотокси-
ческого T-лимфоцитарного антигена-4 (CTLA-4). 
Данные препараты в настоящее время широко 
используются при лечении разных видов зло-
качественных новообразований как в виде мо-
нотерапии, так и в составе комбинированной 
фармакотерапии. Фармакологический эффект 
при их применении наблюдается у значитель-
ной части пациентов, препараты часто вызывают 
стойкую ремиссию, отмечены даже случаи изле-
чения. Однако серьезной клинической пробле-
мой являются токсические эффекты данных 
М-АТ, связанные с активацией аутореактивных 
Т-клеток, повреждающих разные ткани и ор-
ганы хозяина, что может явиться причиной ле-
тального исхода. В работе использовались два 
метода: ретроспективный анализ базы данных 
фармаконадзора ВОЗ (VigiLyze) и метаанализ КИ, 
проводимых в мире с использованием блокато-
ров PD-1/PD-L1 и блокаторов CTLA-4 у онколо-
гических пациентов. В данном разделе мы бо-
лее подробно остановимся на использовании 
метода СС. Из базы VigiLyze 30.01.2018 были 
отобраны СС, касающиеся 7 изучаемых препа-
ратов: блокаторы CTLA-4 (ипилимумаб и тре-
мелимумаб), блокаторы PD-1 (ниволумаб, пем-
бролизумаб) и блокаторы PD-L1 (атезолизумаб, 
авелумаб, дурвалумаб). В исследование вклю-
чали только индивидуальные отчеты о случаях 
с летальными исходами, связанными с извест-
ными иммунологическими НР выбранных М-АТ, 
и исключали случаи с предполагаемой смер-
тью пациентов от онкологических заболеваний. 
Всего с 2009 г. по февраль 2018 г. в базе VigiLyze 
выявлено 31 059 сообщений о развитии токси-
ческих НР при применении изучаемых препа-
ратов, из них в 613 случаях зарегистрированы 
летальные исходы. Спектр НР во многом опре-
делялся группой М-АТ. При применении бло-
каторов CTLA-4 зарегистрировано 193 случая 
фНР, большинство из них были вызваны разви-
тием колита (n  = 135, 70% от количества фНР). 
При применении блокаторов PD-1/PD-L1 сооб-
щалось о 333 случаях развития НР с летальным 
исходом, к которому наиболее часто приводи-
ло развитие пневмонита (n = 115, 35%), гепати-
та (n  = 72, 22%) и нейротоксические эффекты 
(n  = 50, 15%). При использовании комбинации 
блокаторов PD-1/PD-L1 и CTLA-4 выявлено 
87 фНР, наиболее частыми причинами смерти 
были колит (n  = 32, 37%) и миокардит (n  = 22, 
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25%). На фоне применения всех вышеперечис-
ленных препаратов самая высокая летальность 
отмечена при развитии миокардита  — 52 слу-
чая из 131 зарегистрированных (39,7%), самая 
низкая  — при развитии колита и эндокринных 
осложнений (5 и 2% соответственно). Фатальные 
токсические эффекты обычно возникали вскоре 
после начала комбинированной терапии (ме-
диана составила 14,5 сут), при применении бло-
каторов PD-1/PD-L1 и ипилимумаба этот показа-
тель равнялся 40 сут.

Коротко остановимся на результатах ме-
таанализа, представленных D.Y.  Wang и со-
авт. в этой же статье [18]. Всего в метаанализ 
было включено 112 проспективных иссле-
дований, общее количество пациентов со-
ставило 19 217. Была определена частота ле-
тальных исходов, связанных с развитием НР, 
для отдельных групп М-АТ и их комбинации: 
0,36% для блокаторов PD-1 (33 фНР из 9136 
выявленных), 0,38% для блокаторов PD-L1 (12 
из 3164), 1,08% для блокаторов CTLA-4 (58 
из 5368) и 1,23% при комбинации блокаторов 
PD-1/PD-L1 и CTLA-4 (19 из 1549). Авторы от-
метили, что риск смерти, связанный с ослож-
нениями терапии выбранными М-АТ, реален, 
но значительно ниже летальности при обычных 
вмешательствах при онкологических заболева-
ниях, например хирургических операциях (1–
10%), аллогенной трансплантации стволовых 
клеток (около 15%). Также смертность, связан-
ная с лечением (от 0,36 до 1,23%), значительно 
ниже, чем почти 100% летальность при мета-
статических солидных опухолях. Вместе с тем 
значительное увеличение использования им-
мунотерапии при различных типах злокаче-
ственных новообразований требует большей 
осведомленности онкологов, врачей отделений 
интенсивной терапии и других специалистов 
о серьезных токсических эффектах этих групп 
препаратов. По структуре фНР данные мета-
анализа мало отличались от приведенных выше 
результатов анализа базы VigiLyze [18].

В таблице 1 представлены сводные данные 
о выявленном количестве смертей, связанных 
с развитием НР, из всех рассмотренных нами 
в этом разделе исследований.

Авторы включенных в обзор статей, в кото-
рых были использованы данные официальной 
статистики, считают, что анализ свидетельств 
о смерти дает ложно низкие показатели смерт-
ности, связанной с НР на ЛП. Достаточно часто 
в качестве основной причины смерти указыва-

ется терминальное физиологическое состояние  
или заболевание без учета возможного влия-
ния медикаментозного лечения. Например, 
если на фоне применения антитромботических 
препаратов пациент умирает от геморрагиче-
ского инсульта, то именно «инсульт» указыва-
ется как основная причина смерти, и не всегда 
в свидетельстве о смерти отражается возмож-
ный вклад данной группы ЛП в развитие вну-
тричерепного кровотечения. Часто при оцен-
ке конкурирующих диагнозов выбор делается 
не в пользу ятрогенных причин смерти, особен - 
но если имели место медицинские ошибки. Также 
использование только кодов Y40–Y59 МКБ-10 
не позволяет отразить весь спектр НР (что ярко 
демонстрирует работа D.K. Wysowski [16]), неко-
торые НР могут кодироваться как отравления 
(Т36–Т50, Х40–Х49), как заболевания/состояния 
или как ошибки применения ЛП (Y60–Y69). Это 
особенно важно учитывать в настоящее время 
в связи с существенным расширением самого 
понятия НР. К недостаткам метода, основанно-
го на анализе свидетельств о смерти, относят 
и невозможность в большинстве случаев иден-
тифицировать конкретный ЛП, применение ко-
торого привело к летальному исходу. Коды МКБ, 
как правило, указывают лишь группу ЛП, кроме 
того, часто в свидетельствах о смерти отмеча-
ют коды, в которых ЛП обозначен как «другие» 
и/или «неуточненные». Тем не менее данный 
метод изучения смертности, связанной с ослож-
нениями медикаментозной терапии, считается 
полезным при оценке проблемы в ее долгосроч-
ной перспективе [13, 14, 16, 19], для определе-
ния ЛП и/или групп ЛП с высоким риском разви-
тия фНЛ [16].

Одним из известных недостатков метода 
СС является проблема «недосообщения», кото-
рая распространяется и на случаи фНР. Изучен 
ряд основных причин, которые мешают специ-
алистам здравоохранения информировать ре-
гуляторные органы о выявляемых НР: боязнь 
наказаний, проверок и судебных процессов; 
отсутствие четких доказательств наличия ПСС 
«ЛП–НР»; уверенность, что НР для зарегистри-
рованных ЛП уже хорошо изучены и известны; 
недостаток времени; недостаточность знаний 
в области фармаконадзора [20, 21]. Надо учиты-
вать, что на репортирование о НР могут влиять 
и второстепенные факторы, такие как время 
нахождения ЛП на фармацевтическом рынке 
и длительность мониторинга его безопасно-
сти [22]. Существенно увеличивают количество 
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поступающих в базы фармаконадзора сообще-
ний активные программы мониторинга, осуще-
ствляемые держателями регистрационных удо-
стоверений. К недостаткам метода СС можно 
отнести и невозможность установить частоту 
НР, в том числе с летальными исходами. Однако 
данный метод, безусловно, полезен для быстро-
го выявления случаев/сигналов фНР при при-
менении новых ЛП, для изучения структуры 
таких НР, выделения групп и отдельных ЛП с по-
вышенным риском летальных исходов при их 
использовании, а также для оценки тенденций 
в краткосрочном периоде [13, 18, 23, 24].

Ретроспективные 
и проспективные исследования 
в лечебно-профилактических 
учреждениях

За рубежом начиная с середины 1970-х гг. ак-
тивно проводятся КИ, в которых изучаются часто-
та и структура серьезных НР, в том числе приво-
дящих к летальным исходам [25, 26]. Обсуждение 
результатов метаанализов, в которые включены 
уже десятки КИ, проводимых в странах практи-
чески на всех континентах, представлено в сле-
дующем разделе данной статьи, и в этом разде-
ле мы остановимся лишь на нескольких работах 

6 Deaths for 282 selected causes, by 5-year age groups, race, and sex. National Center for Health Statistics. Database GM292. United 
States, 1979–96. https://www.cdc.gov/nchs/data/statab/gm292_3.pdf, https://www.cdc.gov/nchs/data/statab/gm292_6.pdf

Таблица 1. Смертность, связанная с развитием нежелательных реакций, по данным анализа свидетельств 
о смерти или баз спонтанных сообщений

Table 1. Adverse drug reaction-related deaths according to the analysis of death certificates or spontaneous report 
databases

Источник литературы
Literature source

Источник данных  
в исследовании

Source of data in the study

Год (период)
Year (period)

Количество  
смертей, абс.

Number of deaths, abs.

Коды МКБ
ICD codes

National Center for Health 
Statistics (USA)6

Свидетельства о смерти
Death certificates

1979–1996
(18 лет / 18 years)

180±29* E930–E949
(МКБ-9 / ICD-9)

P.A. Chyka [13] Свидетельства о смерти
Death certificates

1995 206 (4741**) E930–E949
(МКБ-9 / ICD-9)

Спонтанные сообщения
(база MedWatch)

Spontaneous reports
(MedWatch database)

1995 6894 E930–E949
(МКБ-9 / ICD-9)

G. Shepherd et al. [14] Свидетельства о смерти
Death certificates

1999–2006
(8 лет / 8 years)

1999
2006

224***
344

Y40–Y59
(МКБ-10 / ICD-10)

D.K. Wysowski [16] Свидетельства о смерти
Death certificates

1999, 2001, 2003
1999
2001
2003

1999
2001
2003

16 135 (46 523**)
18 619 (54 338**)
25 031 (72 080**)

7138 (21 710**)
7681 (21 099**)
8402 (21 842**)

T36–T50, X40–X49, 
Y69–Y69, Y40–Y59

+
A04.7, D61.9, D70, 

K25, K26, K27, 
M62.8

(МКБ-10 / ICD-10)

T.J. Moore et al. [17] Спонтанные сообщения
(база MedWatch)

Spontaneous reports
(MedWatch database)

1998–2005 гг.
(8 лет / 8 years)

1998
2005

5519
15 107

Не применимо
Not applicable

Примечание. МКБ-9 — Международная классификация болезней 9 пересмотра; МКБ-10 — Международная классификация болез-
ней 10 пересмотра.
* Результат представлен в формате M ± SD (среднее ± стандартное отклонение).
** В скобках указано общее количество упоминаний выбранных кодов МКБ (см. текст статьи).
*** Представлены результаты, полученные в первый и последний годы.
Note. ICD-9—International Classification of Diseases, edition 9; ICD-10—International Classification of Diseases, edition 10.
* The result is presented as M ± SD (mean ± standard deviations).
** The brackets include the total number of mentions of the selected ICD codes (see the article).
*** The results were obtained in the first and last year.
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с целью обсуждения общей методологии и фак-
торов, определяющих значительную вариабель-
ность получаемых данных.

Следует отметить, что абсолютное большин-
ство исследований в лечебно-профилактических 
учреждениях проводится на базе стационаров, 
в связи с чем информация о фНР среди амбула-
торных пациентов недостаточна и не может счи-
таться репрезентативной [5]. Распространенность 
фНР среди стационарных больных в основном 
колеблется от 0,05 до 0,95% от количества всех 
госпитализаций. Встречаются исследования с ну-
левой смертностью от НР, в основном это каса-
ется педиатрической популяции [27, 28]. В то же 
время в статье M. Grenouillet-Delacre и соавт. [29] 
смертность, обусловленная НР, составила 5,19% 
от всех госпитализированных пациентов. Вероят-
нее всего, такой высокий показатель объясняется 
включением в исследование пациентов (n = 405) 
в тяжелом состоянии, лечение которых проводи-
лось в отделении интенсивной терапии. Авторы 
отмечают, что независимыми факторами риска, 
наряду с возрастом ≥75 лет, были назначение од-
новременно более трех препаратов (ОР 6,90, 95% 
ДИ 1,44–33,00) и наличие лейкоза (ОР 6,19, 95% 
ДИ 2,07–18,53).

В исследовании J. Ebbesen и соавт. [30] полу-
чены наиболее высокие показатели смертности, 
связанной с использованием ЛП, в отделении 
внутренних болезней: 18,2% от общего количе-
ства смертей и 0,95% от количества госпитали-
зированных пациентов. Исследование проводи-
ли в Норвегии в течение двух лет (1993–1995 гг.). 
За этот период в отделение было госпитализиро-
вано 13 992 человек, из них 96%  — по экстрен-
ным показаниям. Всего умерли 732 пациента, 
и смерть, связанную с развитием фНР, установили 
в 133 случаях. В этой работе учитывали леталь-
ные исходы, связанные с ошибками применения 
ЛП, в том числе передозировкой. В 48,1% случаев 
применение ЛП имело прямую связь с летальным 
исходом, а в 51,9% — лишь косвенную (8,7 и 9,4% 
от общего количества смертей соответственно). 
Важной особенностью данного исследования 
был обязательный учет результатов аутопсии. 
Это имело решающее значение в выявлении 
и/или подтверждении роли НР в наступлении ле-
тального исхода у 75 из 133 пациентов. Следует 
отметить, что действительно не во всех исследо-
ваниях проводится корректировка данных по ре-
зультатам аутопсии, и эта проблема обсуждается 
в литературе [13, 30].

По результатам длительного 20-летнего 
мониторинга НР (с 1974 по 1993 г.) в отделе-

ниях внутренних болезней трех стационаров 
Швейцарии частота фНР составила 0,054% 
от общего количества госпитализаций [31]. 
В данном исследовании не регистрировали слу-
чаи, связанные с лекарственной зависимостью, 
преднамеренным или случайным отравлением 
ЛП, но рассматривали случаи ошибок при при-
менении ЛС, например передозировку. Также 
в программе активного мониторинга учитывали 
только НР, имеющие определенную или вероят-
ную взаимосвязь с летальным исходом. Медиана 
возраста пациентов изучаемой когорты соста-
вила 68 лет (диапазон от 11 до 103 лет), 49% 
составляли пациенты женского пола. Наиболее 
часто в качестве подозреваемых препаратов 
указывались противоопухолевые препараты 
и антикоагулянты/тромболитики, при этом ча-
стота развития летальных НР для них составила 
0,202 и 0,032% соответственно.

В исследовании L. Juntti-Patinen и P.J. Neuvo-
nen [32], проведенном в 2000 г. в университет-
ской клинике Хельсинки в 10 отделениях разно-
го профиля, смертность в результате развития 
НР составила 0,05% от всех госпитализаций, 
или 5% от всех случаев смерти в клинике (75 
из 1511). Следует отметить, что в данной работе 
в анализ были включены только случаи леталь-
ных исходов, имеющие определенную или ве-
роятную ПСС с развитием НР (по классификации 
ВОЗ), исключались случаи суицидов и случай-
ной передозировки ЛП. На втором этапе были 
проанализированы выданные свидетельства 
о смерти и установлено, что в них были учтены 
только 10% ранее выявленных смертей, опреде-
ленно или вероятно связанных с применением 
ЛП. Наиболее частыми причинами летального 
исхода являлись развитие желудочно-кишечно-
го или внутричерепного кровотечений (n  = 26), 
вызванных антикоагулянтами (преимуществен-
но варфарином, n = 12), нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами (НПВП) (n = 6), 
комбинацией НПВП с глюкокортикостероидами 
(n = 8), а также нейтропения (n = 22), сопровожда-
ющаяся развитием сепсиса, при приеме цито-
статиков или иммунодепрессантов (кортикосте-
роиды, циклоспорин). В исследовании выявлено 
по два случая смерти пациентов в результате: 
а) развития острой почечной недостаточности 
(при приеме ибупрофена и введении контрас-
та); б) развития печеночной недостаточности 
при применении НПВП; в) развития псевдомем-
бранозного колита на фоне антибактериаль-
ной терапии. Наибольшее количество смертей, 
обусловленных развитием НР, приходилось 
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на возрастную группу 45–65 лет. Авторы отме-
чают, что полученные результаты нельзя экстра-
полировать на общую популяцию в целом, так 
как в университетских клиниках, как правило, 
сконцентрированы пациенты с тяжелыми забо-
леваниями, получающие ЛП с высокими рисками 
развития НР.

E.  Montane и соавт. [33] было проведе-
но ретроспективное исследование смертно-
сти, связанной с применением ЛП, в больни-
це Universitari Germans Trias i Pujol в Испании. 
Проанализировано 1135 историй болезней 
пациентов, умерших в клинике в 2015 г., и вы-
явлено 73 случая смерти, связанных с фНР (7% 
от общего количества смертей и 0,34% от числа 
госпитализаций). У 38  пациентов (52%) разви-
тие НР при назначении ЛП являлось основной 
причиной смерти, у 35 (48%)  — содействова-
ло неблагоприятному исходу. Средний возраст 
пациентов в группе исследования составил 
72 года (диапазон от 19 до 94 лет), с преоблада-
нием пациентов мужского пола (72,6%). Средняя 
продолжительность нахождения в стационаре 
составила 5  сут, среднее количество одновре-
менно назначаемых ЛП — 7. Наиболее частыми 
клиническими проявлениями НР, приведших 
к летальному исходу, являлись внутричереп-
ное кровоизлияние (в 32% случаев) и инфекции 
на фоне приема иммуносупрессоров (43,8%); со-
ответственно подозреваемыми в развитии вы-
шеперечисленных НР были противоопухолевые 
(40%), глюкокортикостероиды (18%) и антитром-
ботические ЛП (33%). В данной работе к факто-
рам риска летальных исходов при применении 
ЛП отнесены пол, возраст и количество назна-
ченных ЛС. Важно отметить, что авторы данного 
исследования установили, что в 37 случаях к ле-
тальному исходу привели ошибки применения 
ЛП. Неблагоприятное лекарственное взаимо-
действие было установлено в 32 случаях, непра-
вильный выбор ЛП и применение ЛП, не соответ-
ствующего состоянию пациента, — в 4 случаях 
и недостаточная длительность лечения  — в 1. 
Так как все НР, связанные с медицинскими ошиб-
ками, считаются предотвратимыми, авторы при-
шли к выводу, что почти в половине случаев ле-
тальных исходов можно было избежать.

Метаанализы, 
фармакоэпидемиологические 
исследования

Один из наиболее часто цитируемых мета-
анализов, в котором акцент делали на оценку 
серьезных, в том числе летальных, НР у госпи-

тализированных пациентов, выполнен в США 
J.  Lazarou и соавт. в 1998  г. [34]. В данный ме-
таанализ было включено 39 проспективных 
исследований, проведенных в стационарах 
США с 1965 по 1996 год (период  — 32 года).  
Критерием включения исследования в метаана-
лиз было использование определения НР, утвер-
жденное ВОЗ, в связи с чем исключались случаи 
передозировки, преднамеренного или случайно-
го отравления, лекарственной зависимости, 
ошибки при применении ЛП, неэффективность 
ЛП, некомплаентность пациентов. Учитывали 
только НР с определенной или вероятной ПСС 
«ЛП–фНР». На первом этапе отдельно рассмат-
ривали ADRAd и ADRIn, затем данные объединя-
ли. По результатам метаанализа в целом частота 
развития НР (несерьезных + серьезных) состави-
ла 15,1% (95% ДИ 12,0–18,1%), частота развития 
серьезных НР — 6,7% (95 ДИ 5,2–8,2%), а леталь-
ных НР — 0,32% (95% ДИ 0,23–0,41%) от обще-
го количества госпитализированных пациентов. 
Проведенный с учетом полученных результатов 
расчет показал, что в 1994  г. в США серьезные 
НР были зарегистрированы у 2 216 000 госпи-
тализированных пациентов (95% ДИ 1 721 000–
2 711 000), при этом в 106 000 случаев (95% 
ДИ 76 000–137 000) они привели к летальному 
исходу, что составило 4,6% (95% ДИ 3,3–6,0%) 
от зарегистрированных смертей от всех при-
чин (2 286 000). Эти данные позволили авторам 
сделать заключение, что в 1994 г. в США НР за-
нимали 4–6-е место среди основных причин 
смерти, уступая (если рассматривать минималь-
ное значение  — 76 000) сердечно-сосудистым 
заболеваниям, онкологии, инсультам, заболева-
ниям легких и травмам. В работе рассматрива-
лись 4 фактора, влияющих на частоту развития 
НР: продолжительность госпитализации, воз-
раст, пол и особенности лекарственной терапии. 
В течение 32 лет не было выявлено изменения 
частоты развития НР, что, по мнению авторов, 
можно объяснить разнонаправленным влия-
нием двух процессов: уменьшением продол-
жительности госпитализаций и увеличением 
количества одновременно назначаемых препа-
ратов за изучаемый период. Авторы отметили, 
что по результатам проведенного метаанализа 
им не удалось оценить вклад в частоту развития 
НР других известных факторов риска: наличия 
почечной/печеночной недостаточности, тяже-
сти заболевания, хронического алкоголизма, 
типа отделения/стационара.

В 2015 г. в работе J.C. Bouby и соавт. [5] был 
проведен расчет возможных смертей в Европе, 
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обусловленных развитием фНР, на основании 
данных европейских эпидемиологических на-
блюдательных исследований (проспективных 
и ретроспективных), опубликованных в период 
с 01.01.2000 по 03.09.2014. Всего в обзор было 
включено 47 КИ, из них в 42 оценивалась ча-
стота ADRAd и/или ADRIn, в 5 изучались НР 
у амбулаторных пациентов. Частота фНР среди 
госпитализированных пациентов была пред-
ставлена в 34  КИ, разброс значений составил 
от 0,05 до 0,5% от количества всех госпита-
лизаций. Авторы объединили эти показатели 
с данными WHO European Hospital Morbidity 
Database. В 2013 г. в европейских странах про-
живало 504 млн чел., из них в течение года было 
госпитализировано 83,8  млн. Таким образом, 
в 2013  г. в Европе НР могли стать причиной 
смерти от 42 000 до 419 000 чел. Авторы отмети-
ли, что в большинстве КИ частота фНР составля-
ла менее 0,5%, поэтому фактическое количество 
смертей от НР, вероятнее всего, ниже расчетной 
максимальной цифры.

Популяционное исследование, основной 
целью которого было изучение частоты фНР, 
проведено в Швеции [35]. Из Реестра причин 
смерти Национального совета здравоохране-
ния и социального обеспечения Швеции слу-
чайным образом были отобраны свидетельства 
о смерти одного из семи умерших в период 
с 01.01.2001 по 31.12.2001 людей в трех граф-
ствах в юго-восточной части страны. Наличие 
у всех жителей Швеции уникальных личных 
идентификационных номеров позволяет свя-
зывать разные реестры и прослеживать по ме-
дицинским записям и рецептам не только ис-
торию заболевания, но и историю применения 
назначенных ЛП. Также в этом исследовании 
использовали данные национальной базы СС. 
Оценка ПСС «ЛП–фНР» проводилась в соот-
ветствии с критериями ВОЗ, рассматривались 
случаи с высокой степенью достоверности ПСС 
(определенной, вероятной и возможной). Всего 
в 2001 г. в Швеции умерли 11 015 человек, в ис-
следование было отобрано 1574 свидетельства 
о смерти, по которым собрали и проанализиро-
вали всю необходимую медицинскую информа-
цию, включая историю приема ЛП за последний 
год жизни (для 1553 умерших) и результаты 
аутопсии (для 83 умерших). Выявление фНР про-
водили в 2 этапа с участием фармацевтов и кли-
нических фармакологов. Развитие фНР явилось 
причиной смерти в 49  случаях из 1574 (3,1%, 
95% ДИ 2,2–4,0%). Наиболее часто к смерти при-
водили следующие НР: желудочно-кишечные 

кровотечения (n = 18, 37%), внутричерепные кро-
вотечения (n  = 14, 29%), сердечно-сосудистые 
расстройства (n = 5, 10%), другие кровотечения 
(n  = 4, 8%) и почечная дисфункция (n  = 3, 6%). 
В качестве подозреваемых ЛП указывали антит-
ромботические препараты (n  = 31, 63%), НПВП 
(n = 9, 18%), антидепрессанты (n = 7, 14%) и сер-
дечно-сосудистые средства (n = 4, 8%). Отметим, 
что при анализе только свидетельств о смерти 
было выявлено всего 8 случаев летальных исхо-
дов, обусловленных развитием НР. В националь-
ной базе СС Швеции имелось извещение толь-
ко об одной фНР, выявленной в данной работе. 
Ограничениями данного исследования являлись 
его ретроспективный дизайн и, как отмечали ав-
торы, отсутствие в медицинских записях инфор-
мации об использовании безрецептурных и рас-
тительных ЛП. К преимуществам работы можно 
отнести ее популяционный характер, комплекс-
ный и мультидисплинарный подход к изучению 
проблемы фНР.

В метаанализе T.K.  Patel и P.B.  Patel [15], 
опубликованном в 2018 г., изучена смертность, 
обусловленная ADRAd. Был проведен поиск 
проспективных исследований, в которых изу-
чались ADRAd, путем скрининга англоязыч-
ной литературы, используя PubMed®, Google 
Scholar, а также систематических обзоров 
Кокрейновской базы данных с помощью со-
ответствующих ключевых терминов в период 
с января 2000 по декабрь 2016 г. По результатам 
поиска в метаанализ было включено 49 иссле-
дований, проведенных в разных странах мира 
на разных континентах. В целом из 324 203 па-
циентов 10 444 были госпитализированы в свя-
зи с развитием НР, которые привели к леталь-
ному исходу в 419 случаях. Частота фатальных 
ADRAd варьировала от 0,00% (19 КИ) до 5,19% 
(1 КИ) [26], среднее значение составило 0,20% 
(95% ДИ 0,13–0,27%) от всех госпитализирован-
ных. Этот показатель существенно варьировал 
в зависимости от возрастной группы пациентов 
и профиля отделения: у педиатрических паци-
ентов он составлял 0,01%, у пожилых — 0,44%; 
также более высокая распространенность фа-
тальных ADRAd выявлена в отделениях ин-
тенсивной терапии (1,72%), многопрофильных 
отделениях (0,38%), отделениях неотложной 
помощи (0,23%). Более высокие значения рас-
пространенности фатальных ADRAd показыва-
ли КИ, проведенные в США (0,55%) и Африке 
(0,34%), по сравнению с КИ, проведенны-
ми в Европе (0,20%) и Азии (0,07%). Анализ 
НР, приведших к летальному исходу, выявил 
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в целом 26 диагнозов/терминов, относящихся 
к 13 системно-органным классам (в терминах 
Медицинского словаря для регуляторной дея-
тельности MedDRA), при этом поражения нерв-
ной системы выявлены в 1/3 случаев (37,45%). 
Наиболее часто к летальным исходам приводи-
ли следующие НР: внутричерепное кровоизли-
яние (35,39% всех случаев НР), почечная недо-
статочность (10,29%), желудочно-кишечное 
кровотечение (9,88%). Всего 76 различных ЛП 
подозревались в развитии фНР. В 1/3 случаев 
(34,98%) в качестве причины летального ис-
хода указаны варфарин, аспирин, ингибиторы 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) и дигоксин. Установлена различная роль 
ЛП в развитии фНР в разных возрастных груп-
пах. В педиатрической популяции наибольшее 
значение имели противомикробные препа-
раты, в группе пожилых пациентов  — варфа-
рин, дигоксин, ингибиторы РААС и диуретики, 
в объединенной группе взрослых и пожилых — 
варфарин, аспирин, противотуберкулезные 
препараты и иммунодепрессанты. Авторы об-
ращали внимание на ряд ограничений данного 
метаанализа: исключение ретроспективных ис-
следований, включение только англоязычных 
статей, анализ смертности, вызванной разви-
тием НР, только у пациентов, которые умерли 
в стационаре. Все эти моменты могли повлиять 
на общую оценку проблемы фНР.

Сводные данные о частоте фНР по результа-
там рассмотренных метаанализов приведены 
в таблице 2.

Таким образом, проведение клинических 
и фармакоэпидемиологических исследований 
позволяет выявить бóльшее количество фНР, 
чем анализ данных официальной статисти-
ки смертности и информации баз СС. Именно 
расчеты, проведенные с использованием 
результатов КИ, позволили установить важ-
ное место НР среди основных причин смерти 
[5, 34]. Однако и КИ имеют свои ограничения. 
На результаты значительно влияют выбранная 
методология проведения КИ (например, какие 
случаи НР включаются, способ отбора случаев) 
и его дизайн (проспективное, ретроспектив-
ное, фармакоэпидемиологическое). По мне-
нию D.W. Bates [36], если в качестве экспертов 
работают клиницисты, то они чаще связывают 
летальные исходы с тяжелым течением забо-
левания, а клинические фармакологи и фарма-
цевты, наоборот, склонны переоценивать роль 
ЛП. Вариабельность при определении частоты 
фНР зависит от многих факторов, к основным 
относят возраст пациента (дети, взрослые, по-
жилые), профиль стационара (городская боль-
ница или университетская клиника), профиль 
отделения, длительность нахождения в стаци-
онаре, регион мира, количество одновременно 
принимаемых пациентом ЛП [37].

Таблица 2. Частота фатальных нежелательных реакций по данным метаанализов

Table 2. Prevalence of fatal adverse drug reactions according to meta-analyses

Источник (год 
публикации)
Source (year of 

publication)

Годы  
(период)

Years 
(period)

Регион мира
World region

Количество включенных 
в метаанализ клинических 

исследований (дизайн)
Number of clinical studies 

included in the meta- 
analyses (design)

Частота фатальных нежела-
тельных реакций, % от количе-
ства госпитализаций (95% ДИ)
Prevalence of fatal adverse drug 

reactions, % of hospital  
admissions (95% CI)

Общее количе-
ство смертей*

(95% ДИ)
Total number of 

deaths*
(95% CI)

J. Lazarou et 
al. (1998) [34]

1966–1996
(32 года / 
33 years)

США
USA

39
(проспективные /  

prospective)

0,32
(0,23–0,41)

На 1994 г. / 
For 1994
106 000
(76 000–
137 000)

J.C. Bouvy et 
al. (2015) [5]

2000–2014
(15 лет / 
15 years)

Европа
Europe

34
(ретро- и проспективные / 

retro- and prospective)

0,05–0,52 На 2013 г. / 
For 2013

42 000–419 000

T.K. Patel, 
P.B. Patel 
(2018) [15]

2000–2016
(17 лет / 
17 years

Не ограни-
чивался

Not limited

49
(проспективные /  

prospective)

0,20
(0,13–0,27)

Нет данных / 
No data

Примечание. ДИ — доверительный интервал.
* Расчетные показатели ежегодного количества смертей, связанных с применением лекарственных препаратов.
Note. CI—confidence interval.
* An estimation of the annual number of deaths associated with the use of medicinal products.
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Заключение
Смертность, обусловленная развитием НР 

при применении ЛП, остается важной пробле-
мой мирового здравоохранения. Для изучения 
распространенности и структуры фНР при-
меняют следующие основные методы: анализ 
свидетельств о смерти, метод СС и проведение 
специальных КИ с целью оценки безопасности 
фармакотерапии. Выбор методологического 
подхода может оказать существенное влияние 
на результаты исследования фНР. На примерах 
конкретных работ нами проанализированы осо-
бенности каждого метода, выявлены их пре-
имущества и ограничения. Сравнение разных 
способов изучения фНР показало, что наибо-
лее точную и полную информацию возможно 
получить при проведении КИ. Важно отметить, 
что данные, полученные при проведении КИ 
в разных странах, различаются, и это свиде-
тельствует о важности изучения проблемы фНР 

на национальном уровне. Отдавая приоритет 
КИ, мы хотели бы подчеркнуть исключительную 
важность метода СС для быстрого выявления 
случаев фНР при применении новых ЛП.

Авторам при подготовке данного обзора 
не удалось найти в отечественных источниках 
концептуальных статей, посвященных пробле-
ме смертности, связанной с применением ЛП. 
Тем не менее мы считаем, что проблема фНР яв-
ляется актуальной и в Российской Федерации, 
и ею необходимо заниматься, объединяя уси-
лия всех специалистов здравоохранения, осо-
бенно работающих в сфере фармаконадзора. 
Безусловно, можно экстраполировать данные, 
накопленные при изучении фНР в мировой прак-
тике здравоохранения, на российскую популя-
цию, но для разработки эффективных стратегий 
по предотвращению смертей при применении ЛП 
в Российской Федерации необходимо иницииро-
вание собственных исследований в этой области.
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РЕЗЮМЕ

Метамизол натрия (МН), анальгин, в середине 60-х годов XX века был отозван с фармацевтического рынка 
регуляторными органами некоторых стран в связи с развитием побочных эффектов (агранулоцитоза) при его 
применении. Однако в последние десятилетия наблюдается тенденция к стойкому увеличению количества 
его назначений. Цель работы — характеристика регуляторного статуса МН в различных странах мира, анализ 
его эффективности, профиля безопасности, а также доступных данных о медицинских ошибках, ассоцииро-
ванных с применением МН в реальной клинической практике. По данным литературы, в немецкоязычных 
странах МН — самый часто используемый анальгетик в хирургической практике, в Швейцарии он занимает 
третье место по частоте назначения среди обезболивающих, широко применяется даже в тех странах, где 
был ранее отозван, например в США. Увеличение объемов потребления МН, по мнению экспертов, связано 
с опиоидным кризисом и высоким риском кардиотоксичности нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП). Эффективность МН при хронических болях превосходит эффективность не только пара-
цетамола, но и НПВП, а при послеоперационной боли и острой первичной головной боли она не ниже, чем 
у других широко используемых анальгетиков. МН оказывает выраженный анальгетический эффект у он-
кологических пациентов, в высоких дозах сопоставимый с эффективностью наркотических анальгетиков, 
при этом МН характеризуется значительно более благоприятным профилем безопасности. Результаты ран-
домизированных и наблюдательных исследований подтверждают, что кратковременное применение МН 
является достаточно безопасным, в том числе в отношении риска развития миелосупрессивных побочных 
эффектов. Курс МН длительностью менее 2 недель характеризуется более низкой частотой нежелательных 
явлений в сравнении с опиоидами и приблизительно равной таковой для плацебо и парацетамола, увеличе-
ние продолжительности использования МН ассоциировано с увеличением риска развития агранулоцитоза. 
Нежелательные реакции могут быть следствием ошибок при применении препарата. Риск летального ис-
хода на фоне развившегося агранулоцитоза возрастает при совместном применении МН с метотрексатом, 
а также у пожилых пациентов. МН разрешен к применению в Российской Федерации, отпускается из аптек 
без рецепта и может использоваться как высокоэффективный анальгетик при широком спектре болей в со-
ответствующих дозе, пути введения, частоте приема с учетом оценки исходных характеристик пациентов, 
при этом следует избегать необоснованно длительных (более 2 недель) курсов терапии.

Ключевые слова: метамизол натрия; эффективность; безопасность; нежелательные реакции; агранулоци-
тоз; ошибки применения; ошибки назначения
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ABSTRACT

Sodium metamizole (SM), analgin, was recalled from the pharmaceutical market by the regulatory authorities 
of some countries in the mid-60s because of side effects (agranulocytosis). However, there has been a trend 
towards a steady increase in its prescription rates in the recent decades. The aim of the study was to character-
ise the regulatory status of SM in different countries of the world, to assess the effectiveness and safety, and 
to analyse available data on medication errors in real clinical practice. According to the reviewed publications, 
SM is the most frequently used analgesic in surgical practice in German-speaking countries, the third most 
frequently prescribed analgesic in Switzerland, and a widely used one even in the countries where it has previ-
ously been recalled, such as the USA. The increase in the use of SM, according to experts, is due to the opioid 
crisis and the high risk of cardiotoxicity of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). In chronic pain, the 
efficacy of SM is superior to that not only of paracetamol, but also of NSAIDs; in postoperative pain and acute 
primary headache, it is not lower than that of other commonly used analgesics. SM has a pronounced analgesic 
effect in cancer patients; high doses are comparable to narcotic analgesics in effectiveness but have a signi-
ficantly more favourable safety profile. Randomised and observational studies confirm that the short-term use 
of SM is quite safe, including in terms of the risk of developing myelosuppressive side effects. When admin-
istered as a course of less than 2 weeks, SM is characterised by a lower frequency of adverse events compared 
to opioids and an approximately equal one compared to placebo and paracetamol, while longer courses are 
associated with an increased risk of agranulocytosis. Adverse drug reactions may result from medication errors. 
The risk of lethal outcome associated with agranulocytosis increases when SM is co-administered with me-
thotrexate or used in elderly patients. In the Russian Federation, SM is an over-the-counter medicinal product 
approved for a wide range of pain types; it can be used as a highly effective analgesic provided that the dose, 
route, and frequency of administration are appropriate, the baseline characteristics of patients are taken into 
account, and unreasonably long courses (more than 2 weeks) are avoided.

Key words: sodium metamizole; efficacy; safety; adverse drug reactions; agranulocytosis; administration errors; 
prescribing errors
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Введение
Метамизол натрия (дипирон), более извест-

ный в Российской Федерации под торговым на-
именованием анальгин, является производным 
аминофеназона (амидопирина). Ранее амидо-
пирин применялся в качестве самостоятельно-
го лекарственного препарата, но был отозван 
с фармацевтического рынка большинства стран, 
включая российский, в 50–60-х годах прошло-
го века из-за проблем с безопасностью, преж-
де всего в связи с повышенным риском разви-
тия нежелательных реакций (НР), связанных 

с миелотоксическим действием препарата [1]. 
Метамизол натрия (МН) обладает выраженными 
болеутоляющими и жаропонижающими свой-
ствами, оказывает противовоспалительное и не-
большое спазмолитическое действие1 и в настоя-
щее время применяется во многих странах, 
в связи с чем оценка адекватного статуса без-
опасности применения данного препарата яв-
ляется актуальной задачей.

Цель работы — характеристика регуляторно-
го статуса метамизола натрия в различных стра-
нах мира, анализ его эффективности, профиля 

1 https://grls.rosminzdrav.ru/
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безопасности, а также доступных данных о ме-
дицинских ошибках, ассоциированных с при-
менением метамизола натрия в реальной кли-
нической практике.

Регуляторный статус и объемы 
потребления в различных странах

МН был впервые одобрен к медицинскому 
применению в Германии в 1922 г., после чего 
препарат стал одним из наиболее распростра-
ненных анальгетиков в мире. Однако в середи-
не 60-х гг. ХХ века начался процесс его отзыва 
с фармацевтических рынков многих стран в свя-
зи с развитием у пациентов побочных эффектов, 
сходных с эффектами при применении амидо-
пирина, прежде всего агранулоцитоза. В настоя-
щее время применение МН запрещено или стро-
го ограничено более чем в 40 странах мира [2]. 
В частности, препарат отозван с рынков США, 
Канады, Великобритании, Франции, Индии, 
скандинавских стран и ряда других [3]. Первой 
страной, еще в 1965 г. запретившей применение 
МН, стала Австралия. Во многих экономически 
развитых странах (Германия, Бельгия, Италия, 
Испания, Португалия, Швейцария, Япония и др.) 
препарат имеет статус рецептурного. Например, 
в Германии начиная с 1986 г. к использованию 
в медицинской практике разрешены только 
монопрепараты МН (все фиксированные ком-
бинации отозваны с рынка), а показания к их 
применению ограничены острой сильной пост-
травматической и послеоперационной болью, 
болью при коликах, онкологических заболе-
ваниях, а также другими видами сильной боли 
и выраженной лихорадки в случае неэффек-
тивности другой терапии [4]. Напротив, во мно-
гих восточноевропейских странах, включая 
Российскую Федерацию, а также в Центральной 
и Южной Америке МН отпускается из аптек 
без рецепта врача и широко используется 
для самолечения. В странах, где МН продается 
без рецепта, он является самым часто применя-
емым анальгетиком у пациентов с хронической 
болью [5, 6].

После снижения мирового уровня потребле-
ния МН в 70–90-х годах прошлого века в послед-
ние десятилетия, наоборот, наблюдается отчет-
ливая тенденция к его росту, охватывающая 
многие страны. Например, в Германии потреб-
ление МН в период с 1986 по 2012 г. увеличи-
лось в 15 раз [4], а к 2016 г. уровень потребления 
достиг 204 млн установленных суточных доз 
(defined daily doses, DDD), что соответствовало 

2,9 DDD в расчете на одного человека в год 
[7]. В немецкоязычных странах МН в текущий 
момент приобрел статус самого часто исполь-
зуемого анальгетика в хирургической прак-
тике [8]. По данным исследования F.  Hoffman 
и соавт., включавшем анализ информационной 
базы данных оказания медицинской помощи 
Немецкого института медицинской документа-
ции и информации, было показано, что в 2010 г. 
из 68,4 млн застрахованных лиц в общей слож-
ности 5,5 млн (8,1%) получили хотя бы один ре-
цепт на МН [9]. Анализ назначений анальгетиков 
в Швейцарии за 8-летний период (2006–2013 гг.) 
выявил, что МН являлся третьим по частоте на-
значения препаратом среди всех обезболиваю-
щих (140 млн DDD) [3]. Более того, относительно 
широкое применение этого препарата в послед-
ние годы наблюдается даже в тех странах, где 
он был ранее отозван с рынка, например в США, 
куда его привозят из Мексики и других латино-
американских стран [10].

В Российской Федерации в начале 2000-х  гг. 
ежегодное потребление МН в таблетках со-
ставляло более 530 т, в инъекциях — более 50 т, 
что в пересчете на одного жителя составило 
около 7 таблеток и 0,3 ампулы [11]. Метамизол-
содержащие препараты покупали около 80% 
россиян [12]. В настоящее время МН является 
действующим веществом большого числа брен-
дированных и небрендированных моно- и ком-
бинированных препаратов, занимающих суще-
ственную долю в объемах продаж анальгетиков 
в Российской Федерации2.

Использование МН, особенно длитель-
ное, увеличивается с возрастом: например 
более четверти населения Германии в воз-
расте ≥85  лет получают препарат на протяже-
нии ≥1 года [13]. Еще чаще и более длительно 
препарат используют в домах престарелых 
Германии [8]. Рост применения МН в послед-
нее десятилетие объясняется рядом его пре-
имуществ перед парацетамолом, в частности 
более сильной анальгезирующей активностью, 
наличием противовоспалительных и некото-
рых спазмолитических свойств, а также лучшей 
желудочно-кишечной переносимостью. В от-
личие от парацетамола, МН высокоэффективен 
при висцеральной боли и коликах [14].

Важно отметить, что увеличение объемов 
потребления МН сопряжено с наличием ошибок 
при его применении. Поэтому в рамках реали-
зации национальной программы безопасности 
пациентов Российской Федерации в области 

2 https://grls.rosminzdrav.ru/
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лекарственной терапии все случаи неправиль-
ного применения МН подлежат репортирова-
нию в органы Росздравнадзора3.

По мнению экспертов, более широкому при-
менению МН, в том числе в высоких суточных 
дозах, способствовало выявление в начале 
2000-х гг. повышенного риска кардиотоксич-
ности нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) и появление в связи с этим 
рекомендаций европейских и североамери-
канских регуляторных органов по избеганию 
применения препаратов этой группы у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Увеличению применения МН способствовал 
и разразившийся в последние годы в США опио-
идный кризис, который показал, что негативные 
последствия лечения опиоидными анальгети-
ками (риск развития серьезных НР, в том числе 
с летальными исходами, и потенциал развития 
зависимости) оказались существенно выше, чем 
предполагалось ранее [15, 16].

Эффективность применения
Эффективность МН при хронических болях, 

включая онкологические, а также при коликах 
превосходит эффективность не только параце-
тамола, но и НПВП, в связи с чем многие вра-
чи за рубежом рассматривают его в качестве 
безальтернативного лекарственного средства 
[14, 17]. По результатам метаанализа 3 ран-
домизированных клинических исследований 
(РКИ) и 1 когортного исследования (n = 252) 
МН по способности облегчать онкологическую 
боль значительно превосходил плацебо даже 
при использовании в низких дозах (1,5–2 г/сут), 
а в более высоких дозах не уступал препаратам 
морфина для перорального применения в суточ-
ной дозе 60 мг и НПВП [18]. При этом частота 
возникновения побочных эффектов существен-
но не отличалась от таковой для плацебо, НПВП 
и морфина.

По данным Кокрейновского систематиче-
ского обзора, в котором оценивалась аналь-
гетическая эффективность и сопутствующие 
нежелательные явления при использовании од-
нократной дозы МН при умеренной и сильной 
острой послеоперационной боли, обобщены 
и систематизированы сведения о сравнительной 
анальгетической активности МН и других аналь-
гетиков [19]. В данный метаанализ было включе-
но 8 исследований с участием 809 человек, в ко-
торых сравнивалась эффективность применения 

различных доз перорального МН (500 мг  — 
143 человека, 1000 мг — 57 человек), внутримы-
шечного введения МН (2000 мг  — 35 человек), 
плацебо (236 человек), а также анальгетиков 
других групп (ибупрофен, парацетамол, ацетил-
салициловая кислота (АСК), флурбипрофен, ке-
топрофен; всего 338 человек). Средний возраст 
варьировал от 23 до 62 лет. Шесть исследований 
включали как мужчин, так и женщин, а два ис-
следования — только женщин. Все исследования 
были небольшими по объему, но их качество 
было средним или хорошим. По результатам 
данного систематического обзора по меньшей 
мере у 50% пациентов наблюдалось облегчение 
боли в течение 4–6 ч при пероральном приеме 
МН в дозе 500 мг по сравнению с 30% в группе 
плацебо (5 исследований, 288 участников; чис-
ло пациентов, которых необходимо пролечить 
(number needed to treat, NNT), чтобы получить 
дополнительный случай — 2,4, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) от 1,8–3,1), что является до-
казательствами умеренного качества.

В трех исследованиях (156 участников) срав-
нивали эффективность МН для перорального 
применения в дозе 500 мг с парацетамолом 
в дозах 500 или 600 мг: 58/77 (75%) участников, 
получавших 500 мг МН, испытали облегчение 
боли по крайней мере на 50% в течение 4–6 ч 
по сравнению с 53/79 (67%) участниками, полу-
чавшими парацетамол в дозах 500 или 600 мг. 
В двух других исследованиях (120 участников) 
сравнивали эффективность МН при перораль-
ном применении в дозе 500 мг, с аспирином 
в дозах 600 или 650 мг: 39/59 (66%) участни-
ков, получавших 500 мг МН, испытали облегче-
ние боли не менее чем на 50% в течение 4–6 ч 
по сравнению с 30/61 (49%) участниками, полу-
чавшими 600 или 650 мг аспирина.

В единичных исследованиях сравнивали 
эффективность перорального применения МН 
в дозе 500 мг с ибупрофеном 400 мг (40 че-
ловек), флурбипрофеном 50 мг (79  человек) 
или кетопрофеном 25 или 50 мг (81 человек). 
Количество пациентов, испытавших облегчение 
боли по крайней мере на 50%, варьировал от 60 
до 72%, но был практически одинаковым во всех 
группах. При применении 500 мг МН в течение по-
следующих 4–6 ч меньше участников нуждались 
в дополнительной обезболивающей терапии, чем 
при применении плацебо (7% при применении 
МН против 34% при применении плацебо; четыре 
исследования, 248 участников) [19].

3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».



Метамизол натрия: регуляторный статус в разных странах мира, проблемы безопасности и ошибки...

Ушкалова Е.А., Зырянов С.К., Бутранова О.И., Самсонова К.И. 

400 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 4

Согласно результатам другого Кокрейнов ско-
го обзора было установлено, что эффективность 
МН при мигрени и эпизодической головной 
боли напряжения значительно превосходила та-
ковую в группе плацебо; также было установле-
но, что эффективность МН в дозе 1000 мг была 
выше таковой для АСК в аналогичной дозе [20].

Опубликованы данные о сравнительной эф-
фективности МН и опиоидных анальгетиков 
в высоких и низких дозах в рамках экспери-
ментальной модели индукции боли или стрес-
са у человека  — воспроизведения холодового 
прессорного теста, который включает погруже-
ние конечности в холодную воду до достиже-
ния индивидуальной болевой толерантности. 
Результаты данного исследования показали, 
что применение препарата тилидин/налоксон 
в дозах 50/4 и 100/8 мг, а также МН в дозе 800 мг 
приводило к значительному снижению интен-
сивности боли и повышению ее переносимости 
в сравнении с плацебо без существенных разли-
чий между этими препаратами [21].

В педиатрии МН также имеет определенную 
нишу для применения, включающую, прежде 
всего, хирургическую практику. В исследова-
нии M.I.S. Stangler и соавт. был представлен об-
зор 2 РКИ, включавших сравнительную оценку 
эффективности применения МН, парацетамола 
и плацебо в послеоперационном периоде по-
сле тонзиллэктомии у детей. Было показано, 
что анальгетический эффект МН, измеренный 
с помощью валидированных шкал боли в дет-
ском возрасте, превосходит плацебо и сходен 
с парацетамолом [22]. Опубликованы данные 
о применении МН у детей после оперативных 
вмешательств на брюшной полости. В работе 
E.M.С. Parrilla и соавт. (2018) были выделены две 
группы детей в возрасте от 3 до 8 лет, пациенты 
в группе I получали комбинацию МН + параце-
тамол, в группе II  — трамадол. Время обезбо-
ливания для группы I составило 202 ± 25  мин, 
для группы II — 215 ± 17 мин, существенных раз-
личий в эффективности отмечено не было (уро-
вень значимости р = 0,233). Побочные эффекты 
значительно чаще отмечались в группе трамадо-
ла (p < 0,05) [23].

По данным E.  Caliskan и соавт. (2013), эф-
фективность внутривенного введения МН 
у детей после плановой операции на нижних 
отделах брюшной полости (возраст детей  — 
от 8 до 15 лет) была сопоставима с анальгетиче-
ской эффективностью внутривенного введения 
парацетамола, профиль безопасности был иден-
тичен [24]. Привлекают внимание также данные 

J. Peñuelas-Acuña и соавт. (2003), в работе кото-
рых продемонстрирована эффективность МН, 
равная эффективности кеторолака при при-
менении в качестве превентивной аналгезии: 
препараты вводили внутривенно детям (воз-
раст от 3 до 6 лет) за 15 мин до хирургическо-
го вмешательства. В обоих группах после опе-
раций у 40% детей боли отсутствовали, у 55% 
имели выраженность от слабой до умеренной 
[25]. Согласно данным опроса анестезиологов 
(Германия, Австрия, Швейцария, Нидерланды; 
n = 1476), работающих с детьми младше 14 лет, 
МН является предпочтительным неопиоидным 
анальгетиком для интраоперационного исполь-
зования [26].

Анальгетическая эффективность МН суще-
ственно возрастает при совместном примене-
нии с опиоидными анальгетиками. Возможный 
синергизм, по-видимому, носит характер по-
тенцирования, то есть общий эффект превы-
шает сумму эффектов отдельных компонентов 
[27], поэтому, с одной стороны, можно отметить, 
что МН обладает опиоидсберегающим эффек-
том, а с другой — может быть эффективной аль-
тернативой опиоидам в случае их непереноси-
мости [18].

Нежелательные реакции
Данные о частоте развития НР (в том числе 

агранулоцитоза) при применении МН противо-
речивы, и это затрудняет принятие регулятор-
ных решений и определение места препарата 
в современной клинической практике. В частно-
сти, по данным Кокрейновского систематиче-
ского обзора и метаанализа L.  Hearn и соавт. 
(2016), данные о количестве участников, у ко-
торых возникло любое нежелательное явление 
(НЯ) при приеме МН, были представлены непо-
следовательно, и анализ был невозможен. Не со-
общалось о серьезных НЯ или отзыве препарата 
(доказательства очень низкого качества) [19].

В настоящее время активное изучение без-
опасности МН продолжается. В мировой прак-
тике существует опыт «двойного» запрета 
МН. Так, в 1974 г. по рекомендации Агентства 
по лекарственным средствам Швеции (Medical 
Products Agency, MPA) препарат был добро-
вольно изъят с рынка производителями в связи 
с появлением информации о НР при его при-
менении, в первую очередь агранулоцитоза. 
По результатам проведенных к тому времени 
исследований, частота возникновения агра-
нулоцитоза составила в Швеции 1:3000 [28]. 
Однако после публикации в 1986 г. результатов 
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международного эпидемиологического ис-
следования International Agranulocytosis and 
Aplastic Anaemia Study (IAAAS), организован-
ного производителями препарата (компании 
Hoechst и Boehringer-Mannheim, Германия), в ко-
тором частота агранулоцитоза, ассоциируемо-
го с использованием МН, составила примерно 
1:1 000 000 [29], он был возвращен на фарма-
цевтический рынок Швеции. Анализ НР при при-
менении МН, проведенный после восстанов-
ления действия лицензии на его применение, 
позволил обнаружить, что частота агранулоци-
тоза составляет 1:1700, что значительно выше 
предполагаемой, и в 1999 г. препарат был по-
вторно отозван с фармацевтического рынка 
страны. По результатам последующего анализа 
данных, полученных за все время пребывания 
препарата на шведским фармацевтическом 
рынке, частота метамизол-ассоциированного 
агранулоцитоза составила 1:1439, что сопоста-
вимо с данными, полученным в 1950-е гг. в отно-
шении амидопирина [30].

Повышенный риск развития агранулоцито-
за, связанный с применением МН, наблюдался 
практически во всех крупных исследованиях, 
однако по результатам систематического обзо-
ра 22 эпидемиологических исследований [31], 
данные которых были опубликованы в период 
с 01.01.1980 по 15.12.2014, относительный риск 
(RR) колебался в широком диапазоне: от 1,5 (95% 
ДИ 0,8–2,7) до 40,2 (95% ДИ 14,7–113,3), причем 
его колебания были связаны с географическим 
регионом проведения исследования. Связи 
между применением МН и развитием апласти-
ческой анемии, о которой сообщалось в неко-
торых исследованиях, в систематическом об-
зоре выявлено не было [31]. Данные польских 
исследований по мониторингу агранулоцитоза 
при длительном применении МН позволили 
предположить, что риск данной НР достаточно 
низкий и был значительно преувеличен в про-
шлом [1, 32–34]. Согласно результатам 12-ме-
сячного проспективного исследования с уча-
стием 24 гематологических центров в Польше 
(примерно 30 млн взрослых пациентов), частота 
развития агранулоцитоза составила 0,16  слу-
чая на 1 млн пациенто-лет, частота апластиче-
ской анемии — 0,08 случая на 1 млн пациенто- 
лет [35]. Минимальное число случаев метамизол- 
индуцированного агранулоцитоза наблюдалось 
и в исследовании «случай–контроль», прове-
денном в Латинской Америке, где он является 
самым широко применяемым анальгетиком [35]. 
В проспективном Берлинском наблюдательном 

исследовании «случай–контроль» частота агра-
нулоцитоза составила 0,96 (95% ДИ 0,95–0,97) 
случая на 1 млн в год, или один случай на 2 млн 
DDD [36]. Частота агранулоцитоза при примене-
нии МН в Швейцарии, по данным спонтанных со-
общений, поступивших в базу данных VigiBase 
Уппсальского центра мониторинга Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), составила 
0,46–1,63 случая на 1 млн пациенто-лет [18, 37].

По данным регуляторных органов Германии, 
количество спонтанных сообщений об агра-
нулоцитозе на фоне применения МН активно 
росло в период с 1990 до 2012 г. Увеличение 
применения препарата примерно с 20 млн DDD 
в 1990 г. до >140 млн DDD в 2012 г. сопровожда-
лось повышением количества спонтанных сооб-
щений об агранулоцитозе примерно с 10 до >50 
соответственно [4]. Такой рост можно объяснить 
не только увеличением потребления препарата, 
но и повышенной бдительностью медицинских 
работников в отношении агранулоцитоза, 
а также различиями в паттернах его использо-
вания с точки зрения дозы, продолжительности 
и применения сопутствующих препаратов [38], 
в частности, в Германии применяемая суточная 
доза препарата за период с 1990 по 2012 г. уве-
личилась в среднем в 3 раза [4].

Безопасность МН является актуальным во-
просом и для педиатрической практики. В пе-
риод с июня 2015 по май 2020 г. в рамках си-
стемы стимулированной спонтанной отчетности 
немецкой университетской клиники было за-
регистрировано 7 сообщений о случаях НР при-
менения МН у детей, четыре из которых были 
связаны с агранулоцитозом. В трех из четырех 
случаев была установлена возможная или более 
высокая степень причинно-следственной свя-
зи [39]. Анкетирование врачей-анестезиологов, 
имеющих практику ведения пациентов младше 
14 лет, показало, что около 50% респондентов 
использовало МН внутривенно в дозе 15 мг/кг 
массы тела или ниже, 26% — в дозе от 16 мг/кг 
до более чем 20 мг/кг. 20,2% ограничивали про-
должительность применения МН у детей, варьи-
руя от однократного введения (4,7%), введения 
в течение 1 сут (27,5%) или 1–2 недель (29,2%). 
65,6% врачей сообщили об отсутствии побоч-
ных эффектов, связанных с МН. Аллергические 
реакции/анафилаксия и снижение артериально-
го давления, требующие вмешательства, были 
отмечены 3–4% респондентов. Об отсутствии 
изменений в составе клеток крови за послед-
ние 2 года от момента назначения МН сообщи-
ли 73,1% респондентов, изменения в клеточном 
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составе были отмечены лишь 1,3% анестезио-
логов, при этом об агранулоцитозе сообщили 
0,14% врачей [26].

В России целенаправленных исследований 
по изучению безопасности МН не проводилось. 
При анализе спонтанных сообщений, поступив-
ших в базу данных фармаконадзора Российской 
Федерации в период с 24.11.2008 по 10.11.2009, 
были обнаружены 50 сообщений о развитии НР 
на фоне применения МН, в том числе о 42 слу-
чаях серьезных НР, которые в 16 случаях стали 
причиной госпитализации или ее продления, 
а в 2 случаях привели к летальному исходу [40]. 
Однако скудность этих данных, в том числе от-
ражающая недостаточное развитие фармако-
надзора в Российской Федерации на момент 
исследования, не позволяет оценить риск раз-
вития агранулоцитоза при применении МН.

Кратковременное применение МН пред-
ставляется достаточно безопасным, в том числе 
в отношении миелосупрессивных НР, что под-
тверждается результатами рандомизированных 
и наблюдательных исследований. Так, в мета-
анализе 79 РКИ, включавших почти 4000  участ-
ников, МН при использовании у госпитали-
зированных пациентов в течение <2 недель, 
по крайней мере, не уступал по безопасности аль-
тернативным обезболивающим препаратам [41]. 
Частота НР при применении МН оказалась досто-
верно ниже, чем у пациентов в группе, получав-
шей опиоиды (отношение шансов (OR) 0,79; 95% 
ДИ: 0,79–0,96), и не отличалась от таковой в груп-
пах пациентов, принимавших плацебо, парацета-
мол или НПВП. Среди НР было зарегистрировано 
лишь несколько серьезных, частота которых так-
же не отличалась от таковой при использовании 
других анальгетиков. О случаях агранулоцитоза 
и летальных исходах не сообщалось.

Возрастание риска агранулоцитоза при уве-
личении продолжительности использования МН 
было продемонстрировано в исследовании 
«случай–контроль», основанном на анализе 
информации большой базы данных дискразий 
крови (Испания) [38]. Риск развития агрануло-
цитоза в этом исследовании исчезал более чем 
через 10 сут после приема последней дозы пре-
парата. Анализ сообщений базы данных фарма-
конадзора Европейского союза (EudraVigilance) 
за 1985–2017 гг. (1448 сообщений из 31 страны) 
показал, что у двух третей пациентов с аграну-
лоцитозом он развился в течение 6 недель по-
стоянного или прерывистого применения МН, 
в 30,5% — в течение 7 сут, включая 18 случаев его 
возникновения сразу после первого или второго 

введения [4]. Время до момента развития агра-
нулоцитоза было намного короче у пациентов, 
которые уже получали МН ранее (медиана: 6 сут 
против 15 сут).

Механизм развития агранулоцитоза на фоне 
применения (или ассоциированного) МН до кон-
ца не установлен, но предполагают, что он свя-
зан с иммуноопосредованным образованием 
антител к гранулоцитам [42] и с образованием 
токсичного метаболита  — 4-аминоантипирина 
[43]. Не исключается и прямое токсическое дей-
ствие препарата на клетки-предшественники 
гранулоцитов [44].

Настороженность в отношении развития 
агранулоцитоза является обязательной при на-
значении МН. Врачи должны информировать па-
циентов о его признаках и симптомах (лихорад-
ка, озноб, апатия, миалгия, слабость, фарингит, 
гингивит, синусит, стоматит, бронхит, сепсис) 
и при подозрении на его развитие сообщать ор-
ганам фармаконадзора.

Разница в частоте агранулоцитоза в разных 
странах может объясняться различиями в рас-
пространенности генетического полиморфиз-
ма среди этнических групп населения [36]. 
Например, показано, что метамизол-индуци-
рованный агранулоцитоз зависит от полимор-
физма гена лейкоцитарного антигена челове-
ка (human leukocyte antigen, HLA) и некоторых 
хромосомных аберраций: он значительно чаще 
по сравнению с контролем встречается у лиц 
с антигеном HLA24 (RR 13,60; p = 0,05) и значи-
тельно реже  — у носителей аллеля DQA1*0501 
(11 против 57% соответственно, p = 0,05) [45]. 
Предполагают, что генетический полиморфизм 
может предрасполагать к более частому разви-
тию агранулоцитоза у скандинавов, британцев 
и ирландцев [46].

Аутоиммунные заболевания, аллергия на ле-
карственные средства в анамнезе и сопутству-
ющее лечение немиелотоксическими и неимму-
носупрессивными препаратами, по-видимому, 
не являются факторами риска индуцированной 
МН нейтропении [47].

МН может вызывать реакции гиперчув-
ствительности, типично включающие разно-
образные кожные проявления, среди которых 
отмечаются серьезные и угрожающие жизни 
[48, 49]. Большинство пациентов, у которых 
развивались НР с кожными проявлениями, име-
ли семейный анамнез аллергических заболева-
ний и генетическую предрасположенность [50]. 
Частота анафилактического шока с лиц с ги-
перчувствительностью к МН достигает 18–30%. 
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МН чаще, чем НПВП, вызывает такие серьезные 
НР со стороны кожи, как генерализованную 
крапивницу, отек Квинке, токсический эпи-
дермальный некролиз и DRESS-синдром [43, 
51]. МН также может провоцировать развитие 
бронхоспазма, особенно у пациентов с бронхи-
альной астмой [52].

По данным метаанализа, проведенного 
в 2015 г., другие НР, возникающие на фоне при-
ема МН, развиваются относительно редко [41]. 
В плацебо-контролируемых исследованиях [41] 
сообщалось о 82 НЯ у 619  пациентов, получав-
ших МН, по сравнению с 73 НЯ у 520 пациентов 
контрольной группы (OR 0,96, 95% ДИ 0,73–1,25). 
В группе МН было зарегистрировано два серь-
езных НЯ: один случай лейкопении при септи-
цемии вследствие аспирации и один случай 
послеоперационного кровотечения после про-
статэктомии. В группе плацебо было зареги-
стрировано одно серьезное НЯ — случай лейко-
пении на фоне недостаточности анастомоза (OR 
1,93, 95% ДИ 0,18–20,6). Различий в органоспе-
цифичной безопасности и частоте выбывания 
из исследований вследствие НЯ между группа-
ми не обнаружено. У пациентов, получавших МН, 
была обнаружена значительно более высокая 
частота неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, преимущественно артериальной гипо-
тензии при внутривенном введении, но меньшая 
вероятность развития неврологических НЯ (го-
ловная боль, головокружение), чем у пациентов, 
получавших парацетамол [41]. По сравнению 
с опиоидами применение МН реже ассоцииро-
валось с неврологическими и неспецифически-
ми НЯ  — головокружением, усталостью, седа-
тивным эффектом и угнетением центральной 
нервной системы [41].

Осложнения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) при применении МН в ран-
них исследованиях (1987–1988 гг.) регистриро-
вали реже, чем при применении парацетамола 
и НПВП, что объясняет более низкую избыточ-
ную смертность при краткосрочном приеме это-
го препарата по сравнению с НПВП [53]. В целе-
направленном анализе избыточной смертности 
при краткосрочном (одна неделя) применении 
анальгетиков, проведенном S. Andrade и соавт., 
она составила 25 случаев на 100 млн человек 
при применении МН по сравнению с 592 случая-
ми при применении диклофенака, 185 случая-
ми при применении аспирина и 20 случаями 
при применении парацетамола. Повышенная 
смертность, связанная с диклофенаком 

и аспирином, была преимущественно обуслов-
лена серьезными осложнениями со стороны 
верхних отделов ЖКТ [54].

В более позднем метаанализе (2016) 22 на-
б людательных исследований тех же авторов 
статистически значимое повышение риска кро-
вотечения из верхних отделов ЖКТ при при-
менении МН (OR в диапазоне от 1,4 до 2,7) было 
продемонстрировано в 4 из 5 исследований 
«случай–контроль», в которых оценивали риск 
этого осложнения [31]. В связи с недостаточно-
стью данных оценить другие исходы (влияние 
на печень, развитие анафилаксии) в этом мета-
анализе не удалось. Основными недостатками 
включенных в метаанализ исследований было 
отсутствие практически во всех из них анализа 
НР в зависимости от применяемой дозы, пути 
введения или продолжительности терапии пре-
паратом.

МН может вызывать острое почечное повре-
ждение (ОПП), однако при применении препа-
рата в терапевтических дозах оно наблюдается 
очень редко и протекает легче, чем при примене-
нии НПВП [55]. Клиническая картина обычно воз-
никает через неделю после начала приема пре-
парата и проявляется острой неолигурической 
почечной недостаточностью и протеинурией 
ниже 1 г/24 ч. Почечная функция обычно восста-
навливается спонтанно в течение 7–10 сут после 
отмены препарата [55]. Риск развития ОПП зна-
чительно повышается у пациентов пожилого воз-
раста, особенно старше 75 лет, в критическом со-
стоянии [56]. У пациентов, госпитализированных 
в отделение интенсивной терапии, риск разви-
тия ОПП увеличивался дозозависимым образом 
в 1,6 раза при увеличении суточной дозы на каж-
дый дополнительный грамм. Предиктором ОПП 
у этих пациентов может быть применение препа-
рата в дозе 2,5 г/сут [57].

Для пациентов, страдающих хронической 
болезнью почек, характерно снижение скорости 
выведения некоторых метаболитов МН, в связи 
с чем применение МН у данной категории паци-
ентов должно сопровождаться тщательным мо-
ниторингом возможных НР, а также избеганием 
высоких доз препарата. Необходимо уменьшать 
дозу МН при снижении скорости клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин4.

Случаи повреждения печени при применении 
МН наблюдались как в экспериментальных ис-
следованиях, так и при применении препарата 
в широкой медицинской практике [3]. В двух не-
мецких когортных исследованиях, результаты 

4 https://grls.rosminzdrav.ru/
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которых были опубликованы в 2020–2021 гг., 
доля лекарственно-индуцированных поражений 
печени (ЛПП) при применении МН составляла 
13–15% среди всех случаев ЛПП, что авторы объ-
яснили ростом потребления данного препарата 
[58, 59]. Высокий риск гепатотоксичности МН 
был отмечен в результате анализа информации 
за 2009–2018 гг., содержащейся в базе данных 
Intercontinental Medical Statistics (IMS)® Disease 
Analyzer (сведения по Германии), проведенном 
с целью сравнения риска развития ЛПП в тече-
ние 270 сут после начала лечения МН или па-
рацетамолом [60]. По результатам исследования 
применение МН было ассоциировано с более 
высоким риском ЛПП по сравнению с парацета-
молом (скорректированное отношение рисков 
1,69, 95% ДИ 1,46–1,97).

Согласно актуальной информации об опыте 
клинического применения МН в отечественных 
инструкциях по медицинскому применению ле-
карственных препаратов, содержащих в каче-
стве действующего вещества МН, 31 мая 2022 г. 
были обновлены разделы «Побочное действие» 
и «Особые указания» на предмет ЛПП5.

МН может оказывать неблагоприятное влия-
ние на сердечно-сосудистую систему. Известно, 
что он может вызывать снижение артериального 
давления, преимущественно при внутривенном 
введении. Артериальная гипотензия и неста-
бильность гемодинамики (например, инфаркт 
миокарда, множественная травма, начинающий-
ся шок) являются противопоказанием для вну-
тривенного введения препарата. Применять МН 
внутрь у таких пациентов, а также у пациентов 
с заболеваниями, при которых снижение арте-
риального давления может представлять по-
вышенную опасность, например при тяжелой 
ишемической болезни сердца или выражен-
ном стенозе артерий головного мозга, следует 
с осторожностью6.

Межлекарственные 
взаимодействия

Клинически значимые последствия лекар-
ственных взаимодействий МН с другими пре-
паратами развиваются относительно редко [41]. 
Тем не менее существует ряд лекарственных пре-
паратов, одновременный прием которых вместе 
с МН представляет определенную опасность. 
В многочисленных исследованиях показано, 
что у пациентов с ишемической болезнью сердца 
и инсультом МН может значительно уменьшать 

антиагрегантный эффект АСК и ухудшать исхо-
ды заболеваний [17, 61–64]. Так, недавно опуб-
ликованные результаты наблюдательного иссле-
дования, основанного на анализе информации 
общенациональной базы данных медицинского 
страхования в Германии, продемонстрировали, 
что у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца, получавших МН в сочетании с низкими до-
зами АСК (n = 5946), при наблюдении в течение 
36 мес. кумулятивная частота смерти, инфарк-
та миокарда или инсульта, а также смертности 
от всех причин и ишемических событий выше 
по сравнению с пациентами, получавшими толь-
ко АСК (n = 26 200) [17]. Избыточная смертность 
при одновременном приеме МН и АСК была от-
мечена у 24,4% пациентов по сравнению с 15,6% 
в группе, принимавшей только АСК (OR 1,66, 95% 
ДИ, 1,56–1,76, р < 0,0001), инфаркт миокарда — 
у 5,9 и 5,2% соответственно (OR 1,18, 95% ДИ, 
1,05–1,32, р = 0,0066), инсульт или транзиторная 
ишемическая атака — у 8,5 и 7,3% соответствен-
но (OR 1,22, 95% ДИ, 1,11–1,35, р < 0,0001). Число 
пациентов, которых необходимо пролечить 
(NNT), чтобы получить дополнительный случай 
инфаркта миокарда, составило 140, инсульта / 
транзиторной ишемической атаки — 82.

В исследовании с участием пожилых пациен-
тов (средний возраст — 75,5 ± 9,8 года) высокая 
реактивность тромбоцитов (ВРТ) наблюдалась 
у 42,5% пациентов, получавших одновременно 
МН и АСК. Частота ВРТ зависела от суточной 
дозы АСК (20% в дозе <1 г/сут против 50% в дозе 
>3 г/сут, p > 0,0001) и пути введения (87,5% 
при внутривенном введении против 37,5% 
при приеме внутрь, р < 0,0001). Прием АСК стро-
го за 30 мин до анальгетика приводил к восста-
новлению антитромбоцитарного эффекта АСК 
у всех пациентов. Согласно заключению авто-
ров, МН следует с осторожностью применять 
у пациентов, получающих АСК. В случае если 
применение МН представляется безальтерна-
тивным, его необходимо использовать в мини-
мальной эффективной дозе, соблюдая строгий 
порядок приема препаратов [58].

В работе C.  Pfrepper и соавт. (2020) была 
оценена реактивность тромбоцитов у госпи-
тализированных пациентов (нерандомизиро-
ванное проспективное клиническое исследо-
вание в параллельных группах), принимавших 
АСК по крайней мере за 30 мин до приема МН 
(группа рекомендуемого дозирования, n = 15), 
принимавших метамизол до или одновременно 

5 https://grls.rosminzdrav.ru/Forum/Files/244063/Pismo11.pdf
6 https://grls.rosminzdrav.ru/
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с АСК (группа нерекомендуемого дозирования, 
n = 16), а также у пациентов с неизвестным 
или смешанным приемом (группа смешанно-
го дозирования, n = 5) [65]. Результаты проде-
монстрировали, что совместное применение 
МН и АСК значительно влияло на ингибирова-
ние тромбоцитов, вызывая колебания их ре-
активности в течение суток, и могло вызывать 
ВРТ у пациентов, принимавших АСК до МН 
или одновременно с ним [67]. Более того, ча-
стота появления ВРТ оказалась выше в группе 
с рекомендуемым дозированием по сравнению 
с группой с нерекомендуемым дозированием 
(19,6% против 46,9%, p = 0,011). Еще в одном 
проспективном когортном исследовании было 
продемонстрировано, что МН при совместном 
применении может изменять эффекты АСК, 
что ухудшает клинические исходы [63]. В целом 
результаты проведенных исследований сви-
детельствуют, что МН следует с осторожно-
стью применять у пациентов, получающих АСК 
для вторичной профилактики тромбозов.

Большой риск для пациентов представ-
ляет совместный прием МН вместе с миело-
супрессивными препаратами, в частности, 
с метотрексатом. По данным исследований 
повышенный риск летального исхода (OR 5,18, 
95% ДИ 3,06–8,78) наблюдался при совмест-
ном применении МН с метотрексатом, особен-
но у пациентов старшей возрастной группы. 
Аналогичные данные были получены при ана-
лизе 1417 спонтанных сообщений, поступив-
ших в базу данных ВОЗ VigiBase, и 77 сообще-
ний из Швейцарской базы по фармаконадзору: 
наряду с применением МН совместно с мето-
трексатом к факторам риска летального исхо-
да были отнесены пожилой возраст, женский 
пол и панцитопения [37]. В этом исследовании 
около 52% всех случаев агранулоцитоза и 3% 
случаев, зарегистрированных в Швейцарии, 
были ассоциированы с наличием латентного 
периода до развития гематологических НР, со-
ставлявшего менее 7 сут.

У пациентов пожилого возраста рекоменду-
ется избегать одновременного применения МН 
не только с метотрексатом, но и с другими пре-
паратами, такими как [67]: антипсихотик кло-
запин, некоторые антитиреоидные препараты 
(карбимазол и метимазол), антимикробные ле-
карственные средства (бета-лактамы, ко-три-
моксазол), антиконвульсанты (карбамазепин), 
НПВП (индометацин и фенилбутазон).

В инструкции по применению МН указано, 
что его токсичность повышается при совместном 
применении с трициклическими антидепрессан-
тами (рекомендованы ВОЗ в качестве адъювант-
ных препаратов для лечения хронической боли), 
которые могут нарушать его метаболизм7.

МН способен индуцировать изоферменты ци-
тохрома P450 CYP2B6 и CYP3A4 и может вступать 
в лекарственные взаимодействия с субстратами, 
ингибиторами или индукторами этих изофер-
ментов [44]. Как индуктор CYP2B6 МН может вза-
имодействовать с бупропионом, циклофосфа-
мидом, эфавиренцом, кетамином, меперидином, 
пропофолом, селегилином и S-мефенитоином, 
как индуктор CYP3A4 — с АСК, антикоагулянтами, 
антигипертензивными лекарственными сред-
ствами, хлорпромазином, циметидином, цик-
лоспорином, левофлоксацином, метотрексатом, 
селективными ингибиторами обратного захвата 
серотонина и производными сульфонилмочеви-
ны, однако клиническое значение большинства 
этих взаимодействий, по-видимому, небольшое. 
В клинической практике применение МН ассо-
циировалось с незначительным снижением кон-
центрации циклоспорина в крови в начальный 
период лечения [44]. Имеющееся в настоящее 
время данные свидетельствуют, что наиболее 
опасно одновременное применение метамизола 
с метотрексатом8.

Медицинские ошибки при 
применении метамизола натрия

МН является одним из самых часто назна-
чаемых анальгетиков, назначение и примене-
ние которого у взрослых пациентов сопряже-
но с достаточно большим количеством ошибок 
[68]. Результаты анализа рецептурных ошибок 
(161 назначение препарата в условиях стацио-
нара, Испания, 2018 г.) показали, что доля пра-
вильно оформленных рецептов на МН составля-
ла 24,8% [68]. Медицинские ошибки, связанные 
с назначением препарата, отмечались в 11% 
случаев (95% ДИ 6,25–18,63), из них в 90,9% 
случаев у пациента не наблюдалось развития 
НР, в 9,1% — требовался мониторинг состояния. 
Ошибочные назначения МН включали следую-
щее: отсутствие назначения  — 4%, ошибочная 
частота применения — 2%, превышение дозы — 
2%, ошибочный путь введения  — 1%, ошибки 
при подготовке препарата для инъекционного 
введения препарата  — 1%, отсутствие показа-
ний — 1% [68].

7 https://grls.rosminzdrav.ru/
8 Metamizole. https://go.drugbank.com/drugs/DB04817
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Следует отметить результаты описательного 
обсервационного проспективного исследова-
ния по сравнению частоты ошибочных назна-
чений МН в системе электронных рецептов 
и традиционных рецептов, выписываемых вра-
чами вручную взрослым пациентам с травмами 
в условиях стационара: в первом случае доля 
ошибок составила 4,5%, во втором  — 26,87% 
[69]. Риск ошибочных назначений препаратов 
МН максимален в особо уязвимых категориях 
пациентов, в частности, у пациентов пожилого 
и старческого возраста. Согласно результатам 
одноцентрового интервенционного исследо-
вания, проведенного на базе университетской 
клиники в Швейцарии, МН исходно был отме-
чен как потенциально нерекомендованное ле-
карственное назначение (ПНЛН) в 2,5% случаев 
у пациентов старше 65 лет; после внедрения 
технологий по сокращению ПНЛН среди вра-
чей частота подобных назначений сократилась 
до 1,1% [70].

Анализ применения МН в педиатрической 
популяции также свидетельствует о доста-
точно высоком уровне ошибок. По данным 
перекрестного клинического исследования 
(Бразилия, сентябрь 2004 г. — февраль 2005 г.), 
последовательно включавшего детей в воз-
расте от 3 до 36  мес., поступавших на лече-
ние в отделение неотложной помощи (группа 
ацетаминофена  — 83 пациента, группа МН  — 
117 пациентов), был установлен значительно 
более высокий уровень некорректного дози-
рования МН (89,7%) в сравнении с ацетами-
нофеном (54,2%). Во всех случаях ошибочное 
дозирование было связано с применением пре-
парата родителями пациентов. Дозу МН ниже 

терапевтической получили 15,2% пациентов, 
выше терапевтической — 84,8% [71].

По данным других исследований, самой ча-
стой ошибкой при применении МН являлось ду-
блирование терапии [69].

Заключение
В настоящее время МН широко применяется 

во многих странах, даже в тех, где был ранее 
отозван с фармацевтического рынка, например 
в США. В немецкоязычных странах МН — самый 
часто используемый анальгетик в хирургиче-
ской практике, в Швейцарии занимает третье 
место по частоте назначения среди всех обез-
боливающих. Опиоидный кризис и высокий 
риск кардиотоксичности НПВП, по мнению экс-
пертов, послужили увеличению объемов по-
требления МН.

Кратковременное применение МН с целью 
купирования головной боли, послеоперацион-
ной боли, колик, боли, связанной с заболевани-
ями мягких тканей, является эффективным и ха-
рактеризуется достаточно высоким профилем 
безопасности. Среднесрочные и долгосрочные 
курсы МН сопровождаются возрастанием риска 
развития НР, среди которых наиболее значимым 
в прогностическом плане являются агранулоци-
тоз, ОПП и ЛПП. Тщательная оценка показаний 
к назначению МН, по возможности, исключение 
лекарственных взаимодействий, мониторинг 
состояния пациентов, получающих препарат, 
и их полное информирование о возможных 
клинических проявлениях НР, а также своевре-
менное репортирование о случаях развития НР 
в Росздравнадзор лежат в основе безопасности 
средне- и долгосрочной фармакотерапии.
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Результаты анкетирования врачей-кардиологов 
и клинических фармакологов по вопросам оценки 
эффективности и безопасности фармакотерапии 
заболеваний сердечно-сосудистой системы
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 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

 Контактное лицо: Болсуновская Юлия Романовна bolsunovskaya@expmed.ru

РЕЗЮМЕ

Анализ компетентности специалистов по выявлению нежелательных реакций (НР) при применении лекар-
ственных средств является частью государственной политики в сфере лекарственной безопасности и имеет 
особое значение для группы жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов, к которым 
относятся кардиологические препараты.
Цель работы: оценка навыков врачей, курирующих пациентов кардиологического профиля, по репортиро-
ванию о нежелательных реакциях на примере антиаритмических препаратов.
Материалы и методы: в период с октября 2019 по июнь 2021 г. проведено выборочное анкетирование 
223 врачей, работающих в медицинских учреждениях Москвы и Московской области (36 специалистов — 
очно, 187  — заочно с применением возможностей современных информационных технологий), которые 
участвовали в лечении пациентов кардиологического профиля. В анкету были включены вопросы о кри-
териях выбора препаратов, оценке их эффективности и безопасности в реальной клинической практике, 
а также о компетенции и активности врачей в качестве респондентов при выявлении НР.
Результаты: среди опрошенных преобладал контингент с высоким профессиональным уровнем (60,99% 
имели стаж работы более 10 лет). Большинство (90,13%) врачей отмечали в своей практике случаи развития 
НР, в том числе обусловленные ненадлежащим качеством кардиологических препаратов, причем 1,79% 
указали, что сталкиваются с такими проблемами регулярно. Только 52,91% опрошенных были осведомлены 
о действующих нормативных документах по фармаконадзору и 61,88% использовали в работе информа-
цию отечественных и зарубежных баз данных по НР. В 2021 г. 80,72% опрошенных не подавали сведения 
о выявленных НР. Основными причинами низкой активности репортирования, по мнению респондентов, яв-
лялись высокая нагрузка, а также отсутствие доказательств наличия причинно-следственной связи между 
применением препарата и развитием НР.
Выводы: результаты проведенного исследования свидетельствуют о необходимости усиления работы 
с практикующими специалистами по вопросам лекарственной безопасности и выявлению случаев разви-
тия НР, в частности проведения образовательных мероприятий по фармаконадзору, а также о целесооб-
разности разработки и внедрения риск-ориентированных автоматизированных информационных систем 
для анализа и систематизации сигналов о НР, простых и удобных для пользователя.

© Ю.Р. Болсуновская, В.В. Архипов, 2022
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ABSTRACT

The state policy for the safety of medicinal products involves analysis of specialists’ competence in identifying 
adverse drug reactions (ADRs) during the use of medicinal products. It is of particular importance for the group of 
essential medicines, including those used in cardiology.
The aim of the study was to assess ADR-reporting skills of doctors managing cardiology patients, with anti-ar-
rhythmics as a case study.
Materials and methods: from October 2019 to June 2021, the authors surveyed a sample of 223 practitioners 
that treated cardiology patients in Moscow and the Moscow region (36 of the respondents took the survey in per-
son, and 187 participated on-line). The questionnaire inquired about selection criteria for the medicinal products, 
their assessment in terms of efficacy and safety in real-life clinical practice, and the competence and active in-
volvement of the doctors in reporting identified ADRs.
Results: most of the survey participants were high-level professionals (60.99% had 10 and more years of exper-
ience). Most of the doctors (90.13%) admitted having encountered ADRs in their practice, placing substandard 
quality of cardiovascular medicinal products among the causes. Moreover, 1.79% of the respondents faced such 
quality problems on a  regular basis. Only 52.91% were familiar with the  current documents regulating phar-
macovigilance. A  total of 61.88% applied information from Russian and foreign ADR databases in their prac-
tice. In 2021, 80.72% of the surveyed did not report data on the identified ADRs. According to the respondents, 
the  main reasons for low reporting activity were high workload and lack of evidence for causality between 
a product and an ADR.
Conclusion: the study demonstrated the need to intensify the work with practitioners on the safety of medicinal 
products and ADR identification, particularly, to train them in pharmacovigilance. According to the study results, 
it is feasible to develop and implement simple and user-friendly risk-oriented information systems for analysis 
and systematisation of ADR case reports.

Key words: pharmacovigilance; cardiovascular diseases; anti-arrhythmics; efficacy of pharmacotherapy; safety of 
pharmacotherapy; adverse drug reactions
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Введение
Нежелательные реакции (НР) при примене-

нии лекарственных препаратов входят в число 
10 ведущих причин смерти во многих странах, 
а затраты на лечение их последствий зачастую 
превышают стоимость лекарственной терапии1. 
Федеральный закон Российской Федерации 
от 12.04.2010 №  61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» устанавливает приоритет 
государственного регулирования безопасно-
сти, качества и эффективности лекарственных 
средств при их обращении. В России в период 
2019–2020  гг. было зарегистрировано более 
55  тысяч лекарственных препаратов, и ежегод-
но разработчики и производители регистриру-
ют препараты новых поколений. До введения 
в широкую клиническую практику препараты 
проходят этапы доклинических и клиниче-
ских исследований. В процессе изучения оце-
нивается потенциал действия лекарственных 
средств, выявляются риски, в том числе НР 
при их применении [1]. Однако при проведении 
клинических исследований имеются ограниче-
ния по длительности испытаний, численности 
и репрезентативности выборки, в исследование, 
как правило, не включают пациентов с сопут-
ствующими патологиями, пожилых людей (что 
особенно актуально для кардиологических 
препаратов). К тому же достаточно редкие НР 
невозможно выявить в ходе клинических ис-
следований, поэтому необходим пострегистра-
ционный мониторинг [2].

Контроль за безопасностью лекарственных 
препаратов также необходим ввиду возможных 
нарушений в процессе производства, хранения, 
транспортировки, а также в связи с возможной 
неэквивалентностью воспроизведенных препа-
ратов, наличием фальсификатов и других рис-
ков [3]. Таким образом, мониторинг профиля 
безопасности препарата  — это непрерывный 
процесс.

Безопасный режим обращения лекарствен-
ных препаратов в Российской Федерации 
обеспечивается функционированием системы 
фармаконадзора. Одним из источников инфор-
мации о НР являются спонтанные сообщения, 
полученные от субъектов обращения лекар-
ственных средств, в том числе от специалистов 
здравоохранения. В основе метода спонтанных 

сообщений лежит добровольное или законо-
дательно установленное информирование ре-
гуляторных органов о выявляемых случаях НР 
или неэффективности препаратов. Спонтанные 
сообщения используются для выявления сиг-
налов по безопасности и являются важным 
инструментом работы локальных систем фарма-
конадзора во многих странах мира, в том числе 
в системе фармаконадзора Евразийского эконо-
мического союза (ЕАЭС)2.

Сравнительная оценка данных мониторинга 
безопасности лекарственных средств, прово-
димого ВОЗ, международными организациями 
и различными странами, показала, что в России 
средний уровень репортирования о НР ниже 
уровня, рекомендованного ВОЗ, и ниже уровня 
стран с наиболее эффективной системой фар-
маконадзора, таких как США или Швейцария, 
но выше, чем в Республике Казахстан [4, 5]. 
Однако даже в странах с хорошо налаженной 
системой фармаконадзора (США, Австралия, 
Великобритания, Канада) в регуляторные орга-
ны поступают сообщения лишь об 1–10% выяв-
ляемых случаев серьезных НР. При этом докли-
нические и предрегистрационные клинические 
исследования позволяют выявить около 50% 
НР, характерных для конкретного лекарствен-
ного препарата [6]. По оценкам ВОЗ, во всем 
мире регистрируется не более 10% серьезных 
НР (любая неблагоприятная реакция, привед-
шая к смерти, состоянию, представляющему 
угрозу для жизни, состоянию, требующему сроч-
ной госпитализации или ее продления, потере 
трудоспособности) и только 2–4% несерьезных 
НР (побочная реакция определяется как любая 
из побочных реакций, которая не отвечает кри-
териям «серьезной побочной реакции») [7].

Вопросы эффективности и безопасности 
касаются всех лекарственных средств без ис-
ключения, в том числе препаратов для лечения 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, яв-
ляющихся в настоящее время одной из наибо-
лее значимых причин смертности в Российской 
Федерации3. При этом существенная доля ле-
тальных исходов в общей структуре смертно-
сти при патологии сердца и сосудов обуслов-
лена аритмогенными факторами. Нарушения 
ритма и проводимости сердца нередко опре-
деляют прогноз для всей последующей жизни 

1 Safety of medicines — adverse drug reactions. https://www.who.int/docs/default-source/medicines/safety-of-medicines--adverse-
drug-reactions-jun18.pdf?sfvrsn=4fcaf40_2
2 Решение совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармако-
надзора Евразийского экономического союза».
3 Здравоохранение в России 2019. Статистический сборник. М.: Росстат; 2019.
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и трудовой активности человека, и препараты 
для коррекции этих состояний пациенты выну-
ждены принимать длительно или пожизненно 
[8]. Кроме того, значительную долю лекарствен-
ных средств в кардиологической практике со-
ставляют препараты для парентерального вве-
дения, используемые для оказания неотложной 
помощи, поэтому вопросы оценки эффективно-
сти и безопасности применения различных ан-
тиаритмических лекарственных средств в кли-
нической практике являются особенно важными.

Цель работы — оценка навыков врачей, кури-
рующих пациентов кардиологического профиля, 
по репортированию о нежелательных реакциях 
на примере антиаритмических препаратов.

Для достижения цели были поставлены сле-
дующие задачи:

1) изучить мнение врачей об эффективности 
и безопасности препаратов для лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний;

2) выяснить представления врачей о частоте, 
структуре и причинах снижения эффективности 
или возникновения НР при проведении фарма-
котерапии и заболеваний сердечно-сосудистой 
системы;

3) оценить активность врачей по репортиро-
ванию о НР при применении антиаритмических 
лекарственных препаратов.

Материалы и методы
Для проведения фармакоэпидемиологиче-

ского исследования выбран метод анкетиро-
вания. Анкетирование осуществляли поэтапно 
в период с октября 2019 по июнь 2021 г. с при-
менением различных форм опроса респонден-
тов. Данный метод был использован нами из-за 
достаточно высокой оперативности получения 
информации, возможности использования пре-
имуществ современных информационных тех-
нологий для осуществления сбора данных 
и анализа результатов4.

На предварительном этапе было проведено 
индивидуальное анкетирование врачей-кардио-
логов. Выдачу и сбор анкет осуществляли непо-
средственно при личном контакте с респонден-
тами–врачами-кардиологами, практикующими 
в лечебно-профилактических учреждениях 
Москвы и Московской области: ГБУЗ «ГКБ № 40 
ДЗМ» (6  анкет), Клинический центр ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М.  Сеченова» Минздрава 
России (5 анкет), ГБУЗ МО «МОНИКИ им. 
М.Ф. Владимирского» (4 анкеты), клиники МЕДСИ 
(5 анкет); ГБУЗ «ГКБ им. И.В. Давыдовского ДЗМ» 

(3 анкеты); ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева ДЗМ» 
(3 анкеты), клиники сети «Будь здоров» (3 анке-
ты), ООО «Центр терапевтической офтальмо-
логии» (2 анкеты), ГБУЗ МО «Жуковская ГКБ» 
(2 анкеты), ГБУЗ «ГП № 9 ДЗМ» (1 анкета), ГБУЗ 
«ГП № 12 ДЗМ» (1 анкета), ГБУЗ «ГП № 32 ДЗМ» 
(1 анкета). Всего было очно проанкетировано 
36  практикующих врачей-кардиологов. В про-
цессе очного анкетирования были уточнены 
формулировки вопросов, проведен первичный 
анализ результатов.

Далее анкетирование проводили заочно, 
анонимно, с использованием возможностей сер-
висных служб анкетирования ООО «ЯНДЕКС», 
приложений Viber и WhatsApp. Рассылку анкет 
специалистам, аккредитованным по специаль-
ностям «Кардиология» и «Клиническая фар-
макология», осуществляли веерно по адресам 
электронной почты через приложения Viber 
и WhatsApp с использованием открытой инфор-
мации о респондентах, полученной от органи-
заторов профильных конференций и вебинаров, 
организованных Министерством здравоохра-
нения и Департаментами здравоохранения 
Москвы и Санкт-Петербурга, а также из социаль-
ных сетей. Всего респондентам было отправлено 
765 анкет, ответы получены только от 187 (24%) 
респондентов. Таким образом, для анализа дан-
ных использованы результаты анкетирования 
223 респондентов (36 очно и 187 заочно).

Разработанная анкета состояла из 15 во-
просов, позволяющих получить информацию 
о предпочтениях врачей при назначении фар-
макотерапии пациентам с сердечно-сосудистой 
патологией, критериях, которыми они руко-
водствовались при выборе препаратов, об оцен-
ке эффективности и безопасности применения 
препаратов в реальной клинической практи-
ке, а также оценить компетенцию и активность 
врачей в качестве респондентов при выявлении 
НР. При составлении вариантов ответов на во-
просы мы уделили особое внимание тому, чтобы 
они были понятными для респондентов и позво-
ляли дать однозначный ответ. Далее был про-
веден качественный сравнительный анализ по-
лученных результатов анкетирования. Данные 
приведены в процентном соотношении и пред-
ставлены графически.

Результаты и обсуждение
Первые два вопроса анкеты позволяли 

уточнить специализацию и стаж врачебной 
деятельности респондентов. Большинство 

4 Громыко ГЛ, ред. Теория статистики: Учебник. М.: ИНФРА-М; 2005.
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респондентов (95,52%) имело специализацию 
врач-кардиолог (рис. 1), стаж работы по специ-
альности большинства опрошенных (60,99%)  — 
свыше 10 лет (рис. 2), что свидетельствовало 
об их клиническом опыте, непосредственном 
участии в назначении лекарственных препа-
ратов при нарушениях ритма и проводимости 
сердца и возможности оценить эффективность 
и безопасность их применения в реальной кли-
нической практике.

Ответы респондентов на вопрос: «Отда ете 
ли вы предпочтение оригинальным или вос - 
произведенным препаратам в кардиологи-
ческой практике?» свидетельствовали о том, 
что большинство врачей (54,3%) предпочитало 
применять оригинальные препараты (рис. 3).

Большинство (90,13%) специалистов сталки-
вались лишь с отдельными случаями нарушения 
качества кардиологических препаратов, тогда 
как 1,79% врачей отметили, что такие проблемы 
возникают регулярно (рис. 4).

Далее мы просили специалистов уточнить, 
неэффективность каких кардиологических 
препаратов они отмечали (вопрос предполагал 
несколько вариантов ответа). 27,8% специали-
стов выбрали одновременно ответы «воспроиз-
веденные препараты» и «отечественные препа-
раты». При этом вариант ответа «оригинальные 
препараты» не выбрал ни один респондент.

Следующий блок вопросов был посвящен 
фармаконадзору. Выявлено, что только 52,91% 
опрошенных осведомлены о действующих 
нормативных документах по фармаконадзо-
ру, содержащихся в актуальных редакциях 
Федерального закона Российской Федерации 
от 12.04.2010 №  61-ФЗ «Об обращении 

лекарственных средств», Приказа Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения 
от 15.02.2017 №  1071 «Об утверждении поряд-
ка осуществления фармаконадзора», стандарт-
ных операционных процедурах (СОП), приказах 
главного врача лечебного учреждения. О по-
верхностных знаниях в области фармаконад-
зора сообщили 43,95% специалистов, а 3,14% 
респондентов указали, что не знакомы с законо-
дательством в этой области (рис. 5).

Больше половины (61,88%) врачей не зна-
ли о существовании баз данных спонтанных 
сообщений («Фармаконадзор/Мониторинг КИ 
ЛС» Автоматизированной информационной 
системы (АИС) Росздравнадзора, глобальной 
базы данных по НР Всемирной организации 
здравоохранения VigiBase) и не использовали 
их в своей работе, а пользовались информа-
цией из справочников, инструкций по меди-
цинскому применению препаратов и других 
источников. Знали и использовали в своей ра-
боте информацию указанных баз данных толь-
ко четверть опрошенных (25,56%). При этом 
большинство опрошенных (80,72%) за прошед-
ший год ни одного раза не подавали сведения 
в Росздравнадзор о выявленных НР при при-
менении кардиологических препаратов.

При ответе на вопрос, что именно затруд-
няет подачу сообщений, респонденты выбрали 
следующие ответы (их могло быть несколько): 
высокая нагрузка (89,24%), отсутствие доказа-
тельств наличия причинно-следственной связи 
между препаратом и реакцией (77,58%), слож-
ная форма извещения о НР (17,49%), отсутствие 
заинтересованности в подаче сообщений, в том 
числе со стороны администрации учреждения 

Врач-
кардиолог / 
Cardiologist 

Врач — 
клинический 
фармаколог /
Clinical 
pharmacologist

4,48%

95,52%

До трех лет / 
Under 
three years 

От трех 
до десяти лет /
Three 
to ten years

Свыше 
десяти лет / 
Over ten years

2,24%

36,77%

60,99%

Рис. 1. Специализация респондентов

Fig. 1. Specialties of the respondents

Рис. 2. Стаж работы по специальности

Fig. 2. Experience in the specialty
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(9,42%), отсутствие информации об алгоритме 
подобных действий (6,28%) (рис. 6).

Отметим, что основные причины низкого 
уровня репортирования о НР, указанные респон-
дентами, частично совпадают с причинами, вы-
деленными ранее ВОЗ: большая загруженность 
медицинских работников и отсутствие у них 
времени для составления отчетов, недостаток 
информации и отсутствие понимания актуально-
сти данной проблемы среди специалистов прак-
тического здравоохранения, недостаток про-
грамм обучения по вопросам фармаконадзора, 
проблемы с выявлением НР, наличие бюрокра-
тических процедур и юридической ответствен-
ности за информацию о НР, отсутствие обратной 
связи на локальном уровне, которая является 
важным мотивационным фактором для врача 
[7]. В связи с этим перспективным направлени-
ем развития системы мониторинга безопасности 

лекарственных препаратов является техниче-
ское усовершенствование способов выявле-
ния и репортирования сведений. Применение 
цифровых средств для поиска и обработки ин-
формации, в том числе для получения и обра-
ботки информации из источников сети Интернет 
для получения информации — веб-сайтов, соци-
альных медиа (социальных сетей, мессендже-
ров, блогов, маркетплейсов и др.) способствует 
увеличению количества лиц, участвующих в ре-
портировании данных, и увеличению объема 
получаемой информации. Обработка больших 
массивов информации при этом осуществляется 
путем использования цифровых средств [9, 10].

Следующий блок вопросов относился к ис-
пользованию препаратов для лечения аритмии. 
Врачи указали, что наиболее часто они назна-
чают (была предусмотрена возможность выбо-
ра нескольких препаратов) амиодарон (79,3%), 

Да, сталкиваемся регулярно / Yes, we face quality problems regularly

Да, были отдельные случаи / Yes, there have been some quality problems

Сталкивались, но для препаратов других групп / 
We have faced such problems, but for other medicine groups

Нет, не сталкивались / No, we haven't encountered such problems

6,73%

1,35%1,79%

90,13%

Рис. 4. Результаты опроса врачей по проблеме качества кардиологических препаратов

Fig. 4. Results of surveying doctors on quality problems of cardiovascular medicinal products

Оригинальные препараты / Original medicinal products

Воспроизведенные препараты / Generic medicinal products

Препараты, имеющиеся в наличии / Any available medicinal products 

8,9%

54,3%

36,8%

Рис. 3. Распределение предпочтений врачей при выборе кардиологических препаратов

Fig. 3. Doctors’ preferences in choosing cardiovascular medicinal products
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пропафенон (69,5%), соталол (53,5%), метопро-
лол (49,4%), атенолол (43,2%), реже  — лаппа-
конитина гидробромид (8,3%). При этом было 
отмечено, что чаще назначались воспроизве-
денные препараты, имеющиеся в данном лечеб-
но-профилактическом учреждении или в льгот-
ном региональном списке.

Также мы просили специалистов выбрать 
наиболее часто встречающиеся в их практике 
варианты побочного действия при применении 
антиаритмических препаратов (вопрос предпо-
лагал несколько вариантов ответа). Наиболее 
часто были отмечены нарушения со стороны 
сердечно-сосудистой системы (35,87%), пище-
варительной системы и печени (29,15%), оце-
нены нарушения со стороны и других органов 
и систем. Полученные нами данные коррелируют 

с данными, указанными в актуальных инструк-
циях по медицинскому применению препаратов.

Таким образом, вопросы обеспечения эф-
фективности и безопасности лекарственных 
средств при оказании медицинской помощи на-
селению являются приоритетным направлени-
ем в области государственного регулирования 
и развития системы здравоохранения в России 
и ЕАЭС. При этом оперативное и регулярное 
выявление и анализ НР позволят в динамике 
следить за качеством находящихся в обороте 
лекарственных препаратов и выбирать наибо-
лее рациональные и безопасные схемы фар-
макотерапии, организовать систему раннего 
выявления и предотвращения НР, что, в свою 
очередь, позволит повысить качество оказания 
медицинской помощи.

Да, знаю / Yes, I know the requirements

Да знаю, но поверхностно / Yes, I know them, but superficially

Нет, не знаю / No, I do not know the requirements

3,14%

52,91%43,95%

Высокая нагрузка / High workload

Отсутствие информации об алгоритме подобных действий / 
Lack of information on the algorithm of reporting

Отсутствие доказательств наличия причинно-следственной связи 
между препаратом и реакцией / Lack of evidence for causality

Сложная форма извещения / Complicated reporting form

Отсутствие заинтересованности в подаче / Lack of interest in reporting

89,24%

6,28%

77,58%

17,49%

9,42%

Рис. 5. Результаты опроса врачей о действующих требованиях по фармаконадзору

Fig. 5. Results of surveying doctors on the current pharmacovigilance requirements

Рис. 6. Причины затруднений врачей при подаче сообщений о нежелательной реакции

Fig. 6. Reasons for doctors’ difficulties in reporting adverse drug reactions
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Заключение
Анализ результатов проведенного анкетиро-

вания показал, что врачи в своей работе сталки-
ваются со случаями развития НР, при этом 54% 
респондентов для снижения риска фармако-
терапии предпочитают назначать оригинальные 
препараты, так как считают, что вероятность НР 
при применении воспроизведенных препаратов 
выше. В то же время все выявленные врачами 
клинические проявления нарушений со сторо-
ны органов и систем при проведении фармако-
терапии соответствовали таковым в официаль-
ных инструкциях по медицинскому применению 
этих препаратов.

Отмечена низкая активность врачей по ре-
портированию в Росздравнадзор о выявленных 
НР  — не только по причине высокой загру-
женности, но и в связи с их недостаточной 
компетентностью в вопросах осуществления 
фармаконадзора. Это указывает на необходи-
мость организации обучающих курсов лекций 
по проблематике фармаконадзора (в том чис-

ле непосредственно на базе лечебно-профи-
лактических учреждений), внесения вопросов 
по лекарственной безопасности в перечень обя-
зательных при прохождении аккредитации вра-
чами различных специальностей, повышение 
доступности существующих баз спонтанных со-
общений «Фармаконадзор/Мониторинг КИ ЛС» 
АИС Росздравнадзора и VigiBase. Существенную 
помощь в решении обозначенных проблем мо-
жет оказать разработка и внедрение риск-ори-
ентированных автоматизированных информа-
ционных систем, позволяющих осуществлять 
персонализированный подбор фармакотерапии, 
оперативно получать, анализировать и система-
тизировать сигналы о НР. Это упростило бы рабо-
ту специалиста и позволило повысить качество 
оказываемой терапии, в том числе в условиях 
ограниченных ресурсов.

Комплексный подход к решению выявленных 
проблем фармаконадзора на современном эта-
пе является важным аспектом развития отече-
ственной фармацевтической отрасли.
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РЕЗЮМЕ

Фенозановая кислота предупреждает развитие судорожных припадков, снижает частоту эпилептических 
приступов, улучшает интеллектуально-мнестические и когнитивные функции у пациентов с эпилепсией, 
что делает перспективным включение препаратов на ее основе в комплексную противоэпилептическую 
терапию. Изучение фармакокинетического взаимодействия препаратов, которые могут применяться в кли-
нической практике совместно с препаратами фенозановой кислоты, будет способствовать выбору рацио-
нальных комбинаций и обеспечению безопасности терапии.
Цель работы: изучение фармакокинетического взаимодействия препарата фенозановой кислоты Дибуфе-
лон® с препаратами, планируемыми для совместного применения в клинической практике,  — препарат 
с международным непатентованным наименованием (МНН) вальпроевая кислота и препарат с МНН карба-
мазепин — на половозрелых собаках при однократном введении в одной дозе.
Материалы и методы: объекты исследования  — препарат с МНН фенозановая кислота (Дибуфелон®, 
ООО «ПИК-ФАРМА», Россия), капсулы, 200 мг; препарат с МНН вальпроевая кислота, таблетки пролонги-
рованного действия, покрытые пленочной оболочкой, 300 мг; препарат с МНН карбамазепин, таблетки 
200 мг. Препараты вводили однократно перорально собакам породы бигль (2 группы по 9 самцов в каждой) 
по отдельности и в сочетаниях фенозановая кислота + вальпроевая кислота, фенозановая кислота + карба-
мазепин. Дозы препаратов выбирали на основании пересчета высшей терапевтической дозы для человека 
с учетом межвидовых коэффициентов: фенозановая кислота — 24 мг/кг, вальпроевая кислота и карбамазе-
пин — 60 мг/кг. Отбор образцов крови собак для анализа производили до введения и через 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 
8, 10 и 24 ч после введения препаратов. Определение концентрации действующих веществ в плазме крови 
выполняли методом ВЭЖХ-УФ. Фармакокинетическое взаимодействие оценивали по изменению основных 
параметров фармакокинетики (Сmax, Тmax, AUC0-24, MRT, Т1/2).
Результаты: установлено быстрое всасывание фенозановой кислоты в желудочно-кишечном тракте и дли-
тельное нахождение ее в системном кровотоке как при однократном введении индивидуально (Тmax 2–4 ч, 
Т1/2 13–28 ч), так и при совместном применении с препаратом вальпроевой кислоты (Тmax 2 ч, Т1/2 22 ч). При 
совместном применении с препаратом карбамазепина отмечено более быстрое выведение фенозановой 
кислоты (Т1/2 7,4 ч) из системного кровотока.
Выводы: совместное применение фенозановой кислоты и вальпроевой кислоты не оказало значимого влия-
ния на их фармакокинетические параметры. При совместном применении фенозановой кислоты и карба-
мазепина установлено статистически значимое снижение значения Tmax фенозановой кислоты и снижение 
значения MRT карбамазепина. Выявленные различия, свидетельствующие о возможном взаимном влиянии 
фенозановой кислоты и карбамазепина на фармакокинетические параметры, требуют дальнейшего изуче-
ния в клинической практике.
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ABSTRACT

Phenosanic acid prevents convulsions, reduces the frequency of epileptic seizures, and improves cognitive, intel-
lectual and mnestic functions in patients with epilepsy. Therefore, phenosanic acid-based medicinal products are 
promising candidates for inclusion in combination antiepileptic therapy. In order to combine medicinal products 
rationally and ensure that the therapy is safe, it is useful to study the pharmacokinetic interaction of medicinal 
products planned for clinical co-administration.
The aim of the study was to examine single-dose pharmacokinetic interactions between Dibufelon® 200 mg cap-
sules (PIQ-PHARMA LLC, Russia) and two medicinal products planned for clinical co-application with it, namely, 
valproic acid and carbamazepine, in sexually mature dogs.
Materials and methods: the study included medicinal products of phenosanic acid (Dibufelon® 200 mg cap-
sules by PIQ-PHARMA LLC, Russia), valproic acid (300 mg prolonged-release film-coated tablets), and car-
bamazepine (200 mg tablets). The medicinal products were administered to beagle dogs (2 groups of 9 males 
each) as a single oral dose separately and in the following combinations: phenosanic acid with valproic acid and 
phenosanic acid with carbamazepine. Dose selection involved adjusting maximum human therapeutic doses 
using interspecies conversion factors. Phenosanic acid was administered at a dose of 24 mg/kg; valproic acid 
and carbamazepine were administered at a dose of 60 mg/kg. Blood sampling took place at baseline and in 
0.5, 0.75, 1, 2, 4, 6, 8, 10, and 24 h after dosing. Plasma concentrations of active substances were determined 
by HPLC-UV. Pharmacokinetic interactions were evaluated by changes in the main pharmacokinetic parameters 
(Сmax, Тmax, AUC0-24, MRT, Т1/2).
Results: the study demonstrated rapid gastrointestinal absorption and prolonged systemic circulation of pheno-
sanic acid administered separately (Tmax 2–4 h, T1/2 13–28 h) and combined with valproic acid (Tmax 2 h, T1/2 22 h). 
When administered with carbamazepine, phenosanic acid was eliminated from the systemic blood flow faster 
(T1/2 7.4 hours).
Conclusions: co-administration of phenosanic acid and valproic acid medicinal products had no significant effect 
on their respective pharmacokinetics. Whereas, the combination of phenosanic acid and carbamazepine demon-
strated a significant decrease in the Tmax values of phenosanic acid and the MRT values of carbamazepine. The 
pharmacokinetic changes suggestive of a possible interaction between phenosanic acid and carbamazepine need 
further clinical investigation.



Оценка фармакокинетического взаимодействия препарата фенозановой кислоты с препаратами...

Карлина М.В., Косман В.М., Макаров В.Г., Макарова М.Н., Морозов С.В., Гущина Е.Е., Журавская Н.В.

422 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 4

Key words: pharmacokinetic drug interaction; phenosanic acid; valproic acid; carbamazepine; HPLC-UV; blood 
plasma; dogs; preclinical studies

For citation: Karlina M.V., Kosman V.M., Makarov V.G., Makarova M.N., Morozov S.V., Gushchina E.E., Zhuravskaya N.V. 
Pharmacokinetic interactions of phenosanic acid with valproic acid and carbamazepine in dogs. Bezopasnost’ i 
risk farmakoterapii = Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022;10(4):420–433. https://doi.org/10.30895/2312-7821-
2022-10-4-420-433

Введение
Препарат Дибуфелон® (международное не-

патентованное наименование (МНН) феноза-
новая кислота) стабилизирует нейрональные 
мембраны путем торможения процессов пере-
кисного окисления и изменения состава липидов 
клеточных мембран головного мозга, оказывает 
нейропротекторное действие. Действующее 
вещество препарата, корректируя показатели 
микровязкости липидного компонента клеточ-
ной мембраны, регулирует активность аде-
нилатциклазы и протеинкиназы С, нормализует 
процессы возбуждения в центральной нервной 
системе, оказывает нейротропное действие. 
Фенозановая кислота устраняет эпилепти-
формную активность, предупреждает развитие 
судорожных припадков, тонического разгиба-
ния, улучшает интеллектуально-мнестические 
и когнитивные функции у пациентов с эпилепси-
ей, способствует уменьшению неврологическо-
го дефицита и улучшению повседневной двига-
тельной активности [1]. Принимая во внимание 
положительное влияние фенозановой кислоты 
на снижение частоты эпилептических приступов, 
а также на коморбидные нарушения в эмоцио-
нальной и когнитивной сферах, перспективным 
является включение препарата Дибуфелон® 
в базовую противоэпилептическую терапию [2].

Монотерапия противоэпилептическими пре-
паратами (ПЭП) эффективна примерно у 60–70% 
пациентов при вновь диагностированной эпи-
лепсии, остальным пациентам неизбежно на-
значают политерапию ПЭП, которая часто при-
водит к межлекарственному взаимодействию 
[3]. Для новых ПЭП оценка возможного взаимо-
действия особенно важна, так как при введении 
в клиническую практику их чаще всего назна-
чают в составе политерапии [3]. В клинической 
практике препарат Дибуфелон® планируется 
применять в составе комбинированной терапии 
судорожных состояний совместно с препарата-
ми вальпроевой кислоты и карбамазепина1. 
Препараты вальпроевой кислоты и карбама-
зепина вошли в практику лечения эпилепсии 
в 60-е годы ХХ века, и их широко используют 

до сих пор как препараты выбора при этом за-
болевании [4, 5].

Вальпроевая кислота — ПЭП широкого спек-
тра действия, один из наиболее часто назнача-
емых для терапии генерализованных и фокаль-
ных эпилепсий [6], механизм действия которого 
связан с повышением содержания гамма-амино-
масляной кислоты (ГАМК) в центральной нерв-
ной системе и активацией ГАМК-ергической 
передачи. Препараты вальпроевой кислоты об-
ладают благоприятными фармакокинетическим 
профилем и профилем взаимодействия с дру-
гими ПЭП [5]. Вальпроевая кислота хорошо вса-
сывается в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), 
характеризуется высокой степенью связывания 
с альбумином (87–95%), ее биотрансформация 
проходит по трем путям: глюкуронирование, 
бета-окисление в митохондриях и опосредо-
ванное цитохромом P450 окисление (в метабо-
лизме участвуют CYP2C9, CYP2A6 и, в меньшей 
степени, CYP2B6) [7–9].

Карбамазепин  — ПЭП, оказывающий ней-
ротропное и психотропное действие, блоки-
рует натриевые каналы мембран гиперактив-
ных нервных клеток, стабилизирует мембраны, 
снижает синаптическую передачу возбуждаю-
щих импульсов, усиливает тормозные (ГАМК-
ергические) процессы и взаимодействие 
с центральными аденозиновыми рецепторами, 
подавляет серийные разряды нейронов [10]. 
Карбамазепин медленно всасывается в кровь 
после приема внутрь, около 70–80% карбамазе-
пина связывается с белками плазмы. Препарат 
метаболизируется преимущественно в печени 
ферментами цитохрома Р450 (CYP3A4, CYP3A5, 
CYP2C8, СYP2C19), а также микросомальной 
эпоксидгидролазой EPHX1 и уридиндифос-
фат-глюкоронозилтрансферазой UGT2B7 [10, 11].

Таким образом, вальпроевая кислота 
и карбамазепин имеют интенсивный метабо-
лизм и высокую степень связывания с белками 
плазмы крови, что потенциально может способ-
ствовать возникновению фармакокинетиче-
ских взаимодействий с фенозановой кислотой. 
Поэтому целесообразным является проведение 

1  https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2827f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t=
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доклинических исследований возможных фар-
макокинетических взаимодействий2 препарата 
Дибуфелон® с препаратами вальпроевой кисло-
ты и карбамазепина, поскольку изменение фар-
макокинетических параметров при совместном 
применении может повлиять на их терапевтиче-
скую эффективность.

Цель работы  — изучение фармакокинетиче-
ского взаимодействия препарата Дибуфелон® 
с препаратами, планируемыми для совместно-
го применения в клинической практике  — пре-
парат с МНН вальпроевая кислота и препарат 
с МНН карбамазепин — на половозрелых соба-
ках при однократном введении в одной дозе.

Фармакокинетическое взаимодействие кар-
бамазепина и вальпроевой кислоты описано 
в литературе [12, 13] и не являлось предметом 
изучения в данном исследовании.

Материалы и методы
Объектами исследования являлись препа-

рат Дибуфелон®, капсулы, 200  мг (ООО «ПИК-
ФАРМА», Россия), препарат с МНН вальпроевая 
кислота, таблетки пролонгированного действия, 
покрытые пленочной оболочкой, 300 мг, и пре-
парат с МНН карбамазепин, таблетки 200 мг.

В эксперименте было использовано 18 сам-
цов собак породы бигль (английская гончая) 
(питомник АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ»), воз-
раст животных составил не менее 6 мес. В свя-
зи с большим разбросом массы тела животных 
к началу исследования (7,60–14,76 кг) распре-
деление по группам было выполнено с учетом 
веса животных так, чтобы минимизировать ва-
риабельность этого параметра внутри каждой 
группы. При этом индивидуальное значение 
массы не отклонялось от среднего значения 
по группе более чем на 20% (группа 1: 12,07 ± 
1,49 кг, относительное стандартное отклонение 
(RSD) 12,4%, группа 2: 9,56 ± 1,33 кг, RSD 13,9%). 
Дизайн исследования (табл. 1) предполагал 
перекрестное использование животных, при-
ближенное к практике клинических исследо-
ваний, и позволил минимизировать количество 
животных, задействованных в эксперименте. 
Исследование выполнено в три периода, между 
которыми были предусмотрены два периода от-
мывки длительностью по 7 сут каждый.

Препарат Дибуфелон® вводили собакам пе-
рорально натощак однократно в виде суспензии 
в инертном носителе (1% раствор крахмала) 
в дозе 24 мг/кг. Доза была выбрана на основании 
пересчета высшей терапевтической дозы (ВТД) 
для человека (800 мг3) с учетом межвидовых ко-
эффициентов4.

Препараты для совместного применения вво-
дили собакам перорально натощак однократно 
в дозе 60 мг/кг без разрушения целостности та-
блеток в дозе 2 табл./животное (препарат с МНН 
вальпроевая кислота) и 3  табл./животное (пре-
парат с МНН карбамазепин). Дозы препаратов 
для совместного применения были выбраны ис-
ходя из ВТД вальпроевой кислоты для человека 
(2000 мг/сут5) и ВТД карбамазепина для челове-
ка (2000 мг/сут6) с учетом межвидовых коэффи-
циентов.

Для отбора крови каждой собаке устанав-
ливали внутривенный катетер 22G (KD Medical 
GmbH Hospital Products, Германия) в латераль-
ную подкожную вену (v. saphena lateralis), по-
средством которого забирали образцы крови 
в объеме 2,0 мл на точку экспозиции. Отбор об-
разцов крови собак производили до введения 
(0) и через 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 10 и 24 ч после 
введения препаратов (в качестве антикоагулян-
та использовали гепарин), образцы центрифу-
гировали для получения плазмы крови (15 мин, 
3000 об/мин), полученную плазму заморажива-
ли и хранили при температуре –20 °С. Перед на-
чалом количественного определения образцы 
размораживали.

Подготовка проб крови перед анализом 
включала депротеинизацию ацетонитрилом 
в объемном соотношении 1:3 с последующей за-
меной растворителя.

Хроматографический анализ выполняли 
на хроматографе высокого давления LC-20 
Prominence (Shimadzu, Япония) с диодно-мат-
ричным детектором, колонкой Luna C18(2) 
4,6×150 мм, размер частиц сорбента 5 мкм 
(Phenomenex, США) и предколонкой (3 мм), за-
полненной тем же сорбентом (Phenomenex, 
США), в изократическом режиме элюирования 
смесью 0,03% раствора трифторуксусной кис-
лоты и ацетонитрила в соотношении 60:40 (для 
фенозановой кислоты), 45:55 (для вальпроевой 

2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения». 
3 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2827f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t=
4 Estimating the maximum safe starting dose for initial clinical trials for therapeutics in adult healthy volunteers. Guidance for in-
dustry. FDA; 2005.
5 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=4b66ec36-7f9a-4644-bceb-6308ef653df2&t= 
6 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=3b2ce712-ee06-4bc8-bb38-86d17a5457b0&t= 
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кислоты) и 35:65 (для карбамазепина), скорость 
подачи элюента 1 мл/мин, дозируемый объем 
проб 20 мкл, длина волны детектирования 275, 
210 и 285 нм соответственно.

Регистрация и обработка хроматограмм вы-
полнена с помощью программного обеспечения 
LabSolutions LCSolution Version 1.25 (Shimadzu, 
Япония). Хроматографирование всех проб про-
водили в двукратной повторности.

Параметры фармакокинетики рассчитывали 
внемодельным методом статистических момен-
тов [14] с использованием приложения PKSolver 
для Microsoft Office Excel 2007; рассчитывали 
средние арифметические значения (X ), соот-
ветствующие им стандартные отклонения (SD), 
стандартные ошибки среднего значения (Sx). 
При расчетах фармакокинетические данные, по-
лученные для препарата Дибуфелон® в разных 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп животных

Table 1. Overview of the experimental animal groups

Номер группы (количество 
животных в группе)

Group number (animals per group)

Период
Period

Номер животного в группе
Number of the animal in the group

Название препарата
Name of the medicinal product

1
(9 самцов / 9 males)

I

1–3 Дибуфелон®
Dibufelon®

4–6 Вальпроевая кислота
Valproic acid

7–9 Дибуфелон® + вальпроевая кислота
Dibufelon® + valproic acid

II

1–3 Дибуфелон® + вальпроевая кислота
Dibufelon® + valproic acid

4–6 Дибуфелон®
Dibufelon®

7–9 Вальпроевая кислота
Valproic acid

III

1–3 Вальпроевая кислота
Valproic acid

4–6 Дибуфелон® + вальпроевая кислота
Dibufelon® + valproic acid

7–9 Дибуфелон®
Dibufelon®

2
(9 самцов / 9 males)

I

1–3 Дибуфелон®
Dibufelon®

4–6 Карбамазепин
Carbamazepine

7–9 Дибуфелон® + карбамазепин
Dibufelon® + carbamazepine

II

1–3 Дибуфелон® + карбамазепин
Dibufelon® + carbamazepine

4–6 Дибуфелон®
Dibufelon®

7–9 Карбамазепин
Carbamazepine

III

1–3 Карбамазепин
Carbamazepine

4–6 Дибуфелон® + карбамазепин
Dibufelon® + carbamazepine

7–9 Дибуфелон®
Dibufelon®
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группах, не объединяли для сохранения рав-
ных объемов выборок и более корректного 
сравнения результатов (по данным для одних 
и тех же животных), полученных после введе-
ния препаратов по отдельности и в комбинации. 
Значения рассчитанных фармакокинетических 
параметров проверены на соответствие закону 
нормального распределения с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. Для статистической оценки 
различий между фармакокинетическими па-
раметрами были применены параметрические 
(двухвыборочный t-тест для средних) и непа-
раметрические (тесты Колмогорова–Смирнова 
и Манна–Уитни) методы в зависимости от типа 
распределения данных. Различия определены 
при уровне значимости р ≤ 0,05. Статистический 
анализ выполнен с помощью лицензированного 
программного обеспечения (GraphPad Prism 9, 
GraphPad Software, США).

Результаты и обсуждение
Для анализа фенозановой кислоты в плазме 

крови собак была адаптирована ранее разра-
ботанная методика анализа методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с УФ-
детектированием (ВЭЖХ-УФ) в плазме крови крыс 
[15]. В ходе адаптации методики к анализу плаз-
мы крови собак было установлено мешающее 
влияние компонентов данного вида биоматери-
ала детектированию целевого аналита при длине 
волны 210 нм (использованной ранее [15]), ко-
торое было устранено изменением длины вол-
ны детектирования на 275 нм, соответствующей 
максимуму поглощения в специфической обла-
сти диодно-матричного спектра аналита.

Для анализа концентраций вальпроевой кис-
лоты и карбамазепина в плазме крови собак 
были разработаны методики с использованием 
метода ВЭЖХ-УФ (метод применим для количе-
ственного определения данных аналитов в раз-
личных объектах, в том числе в биологических 
пробах [16–19]).

Были подобраны оптимальные условия хро-
матографического анализа и процедуры под-
готовки проб, предусматривающей их депро-
теинизацию ацетонитрилом. Методики были 
валидированы в соответствии с современными 
требованиями7 (табл. 2).

С помощью разработанных и валидирован-
ных методик были определены концентрации 
действующих веществ исследуемых препара-
тов в пробах плазмы крови собак. Усредненные 
фармакокинетические кривые фенозановой 
кислоты и вальпроевой кислоты в плазме крови 
собак после однократного перорального введе-
ния препарата Дибуфелон® отдельно и совмест-
но с вальпроевой кислотой приведены на рисун-
ках 1 и 2.

Фенозановая и вальпроевая кислоты были 
обнаружены в пробах, отобранных уже в первой 
временной точке (30 мин) после введения пре-
паратов. Далее их концентрация в плазме крови 
повышалась, достигая максимума в интерва-
ле 2–4 и 0,75–4 ч соответственно. К 24 ч после 
введения концентрация фенозановой кислоты 
в плазме крови составила около 13–17% от мак-
симального уровня, концентрация вальпроевой 
кислоты — около 28–35%.

Фармакокинетические профили фенозано-
вой и вальпроевой кислот в крови охарактери-
зованы такими параметрами, как максимальная 
концентрация (Сmax), площадь под кривой «кон-
центрация–время» (AUC ), среднее время удер-
живания (MRT), период полувыведения (T1/2), 
время достижения максимальной концентрации 
(Тmax)

8 (табл. 3).
Полученные данные свидетельствуют о том, 

что фенозановая кислота достаточно быстро 
всасывается из ЖКТ собак. Средние значения 
Сmax препарата в плазме крови составили око-
ло 13–14 мкг/мл, Tmax  — около 2–3 ч. Высокие 
значения T1/2 (22–28 ч) и MRT (28–40 ч) указы-
вают на длительное нахождение исследуемо-
го вещества в системном кровотоке животных. 
Статистически значимые различия между зна-
чениями основных фармакокинетических па-
раметров при введении препарата Дибуфелон® 
отдельно и совместно с вальпроевой кислотой 
не выявлены (р > 0,05).

При проведенном нами ранее изучении фар-
макокинетики фенозановой кислоты на крысах 
также было установлено ее длительное нахо-
ждение в неизменном виде в системном кро-
вотоке (при внутрижелудочном введении фено-
зановая кислота определялась в плазме крови 
на протяжении 24 ч, Т1/2 составил около 19 ч, 

7 ICH Q2A Text on validation of analytical procedures, IFPMA. ICH harmonised tripartite guideline. Geneva; 1994.
 ICH Q2B Validation of analytical procedure: methodology. ICH harmonised tripartite guideline. In: Proceedings of the International 
Conference on Harmonisation, IFPMA. Geneva; 1996.
 Bioanalytical method validation. Guidance for industry. FDA; 2018.
 Guideline on bioanalytical method validation. EMEA/CHMP/EWP192217/2009. EMA; 2011.
8 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
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Таблица 2. Основные валидационные параметры методик определения фенозановой, вальпроевой кислот 
и карбамазепина в плазме крови собак

Table 2. Main validation parameters for assays of plasma phenosanic acid, valproic acid, and carbamazepine in dogs

Валидационный параметр (критерий приемлемости)
Validation parameter (acceptance criterion)

Полученные значения
Results

Фенозановая 
кислота

Phenosanic acid

Вальпроевая  
кислота

Valproic acid

Карбамазепин
Carbamazepine

Калибровочный диапазон, мкг/мл
Calibration range, mg/mL 0,15–100 5–200 0,15–50

Коэффициент корреляции линейной регрессии, r (>0,9)
Linear regression correlation coefficient, r (>0.9) 0,9989–0,9998 0,9970–0,9987 0,9983–0,9994

Точность, % (в одном цикле // между циклами)
Accuracy, % (intra-cycle // inter-cycle)

• ВПКО (<15)
• ULOQ (<15)
• Средний КК (<15)
• MQC (<15)
• Низкий КК (<15)
• LQC (<15)
• НПКО (<20)
• LLOQ (<20)

1,50–7,84 // 3,71

1,60–2,47 // 2,03

10,48–14,24 // 12,78

9,67–14,06 // 11,64

2,36–9,75 // 4,89

1,22–14,10 // 6,25

4,15–14,86 // 9,55

9,18–17,95 // 13,86

5,20–7,52 // 6,23

4,66–10,73 // 7,00

3,87–13,85 // 8,31

11,55–19,19 // 14,77

Прецизионность, % (в одном цикле // между циклами)
Precision, % (intra-cycle // inter-cycle)

• ВПКО (<15)
• ULOQ (<15)
• Средний КК (<15)
• MQC (<15)
• Низкий КК (<15)
• LQC (<15)
• НПКО (<20)
• LLOQ (<20)

1,30–2,41 // 3,94

1,50–2,84 // 2,37

4,97–11,07 // 14,72

9,54–12,68 // 14,52

2,55–6,55 // 5,38

1,85–4,48 // 7,28

4,45–5,80 // 8,95

5,46–11,89 // 14,11

1,36–2,07 // 1,90

1,63–7,49 // 6,11

2,71–8,41 // 8,17

8,62–17,97 // 18,54

Стабильность при заморозке/разморозке (3 цикла)*
Freeze–thaw stability (3 cycles)*

• ВПКО
• ULOQ
• Средний КК
• MQC
• Низкий КК
• LQC
• НПКО
• LLOQ

Краткосрочная стабильность (3 цикла)*
Short-term stability (3 cycles)*

• ВПКО
• ULOQ
• Средний КК
• MQC
• Низкий КК
• LQC
• НПКО
• LLOQ

Долгосрочная стабильность (3 цикла)*
Long-term stability (3 cycles)*

• ВПКО
• ULOQ
• Средний КК
• MQC
• Низкий КК
• LQC
• НПКО
• LLOQ 

96,79

101,72

88,0

96,04

94,02

98,28

114,46

110,19

91,23

95,44

85,10

85,31

102,95

109,84

94,13

113,96

93,53

103,30

97,22

114,80

103,68

110,23

85,40

97,95

92,59

93,95

114,78

114,57

88,22

91,46

112,41

86,06

95,27

99,38

90,68

89,37

Примечание. ВПКО — верхний предел количественного определения, КК — контроль качества, НПКО — нижний предел количе-
ственного определения.
* Разница по полученным результатам не превышает 15%.
Note. ULOQ—upper limit of quantification; MQC—middle quality control; LQC—low quality control; LLOQ—lower limit of quantification.
* The difference in the obtained results does not exceed 15%.
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MRT — около 29 ч), что может быть обусловлено 
особенностями связывания фенозановой кис-
лоты с белками плазмы крови и сравнительно 
высокой микросомальной стабильностью, вы-
явленными при проведении соответствующих 
тестов in vitro [15].

Вальпроевая кислота также достаточно бы-
стро всасывается из ЖКТ. Средние значения 
Сmax в плазме крови собак составили около 
39 мкг/мл, Tmax — около 1–1,5 ч, что оказалось 
значительно выше, чем в исследовании на здо-

ровых добровольцах, где при приеме 1 табл. 
(500 мг) препарата с МНН вальпроевая кисло-
та Tmax было около 5,67 ± 1,30 ч [20]. Это мо-
жет быть связано с особенностями поведения 
матрицы готовой лекарственной формы в ЖКТ 
разных биологических видов. Средние значе-
ния T1/2 в исследовании на собаках составили 
около 24–27 ч, MRT — около 36–40 ч, что в це-
лом сопоставимо со значениями, полученными 
в исследовании на добровольцах (18,68 ± 1,15, 
17,8  ± 3,6 ч соответственно [20]), и указывает 
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Рис. 1. Кривая «концентрация–время» фенозановой кислоты в плазме крови собак после однократного перо-
рального введения препарата Дибуфелон® отдельно и совместно с вальпроевой кислотой (количество живот-
ных n = 9, среднее арифметическое и стандартная ошибка среднего X ± Sx)

Fig. 1. Concentration–time curve of plasma phenosanic acid in dogs after single oral administration of Dibufelon® 
alone and with valproic acid (n = 9, X ± Sx)

Рис. 2. Кривая «концентрация–время» вальпроевой кислоты в плазме крови собак после однократного перо-
рального введения препарата вальпроевой кислоты отдельно и совместно с препаратом Дибуфелон® (количе-
ство животных n = 9, среднее арифметическое и стандартная ошибка среднего X ± Sx)

Fig. 2. Concentration–time curve of plasma valproic acid in dogs after single oral administration of valproic acid alone 
and with Dibufelon® (n =9, X ± Sx)
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на длительное нахождение исследуемого ве-
щества в системном кровотоке.

Статистически значимые различия между 
значениями основных фармакокинетических 
параметров вальпроевой кислоты при введении 
препарата с МНН вальпроевая кислота отдельно 
и совместно с препаратом Дибуфелон® не выяв-
лены (р > 0,05).

Таким образом, показано, что совместное 
применение препаратов фенозановой и валь-
проевой кислот не оказало значимого влияния 
на их фармакокинетические параметры.

Усредненные фармакокинетические кривые 
фенозановой кислоты и карбамазепина в плаз-
ме крови собак после однократного перораль-
ного введения препарата Дибуфелон® отдель-
но и совместно с карбамазепином, приведены 
на рисунках 3 и 4.

Фенозановая кислота была обнаружена 
в пробах, отобранных уже в первой времен-
ной точке (30 мин) после введения тестируемо-
го препарата. Далее ее концентрация в плазме 
крови повышалась, достигая максимума в ин-
тервале 2–6 ч. К 24 ч после введения концен-
трация фенозановой кислоты составила около 
13–36% от максимального уровня.

Карбамазепин был обнаружен в пробах так-
же через 30 мин после введения тестируемого 

препарата. Далее его концентрация в плаз-
ме крови повышалась, достигая максимума 
в интервале 1–2 ч, а затем быстро снижалась. 
Через 8 ч после введения карбамазепина отдель-
но его концентрация в плазме крови состави-
ла около 2,5% от максимальной концентрации, 
при совместном применении с фенозановой 
кислотой на этой же временной точке аналит 
не был обнаружен. Через 10 и 24 ч эксперимен-
та карбамазепин не был обнаружен ни в одной 
пробе.

Основные фармакокинетические параметры 
фенозановой кислоты и карбамазепина приве-
дены в таблице 4.

Фенозановая кислота достаточно быстро 
всасывается из ЖКТ и определяется в плазме 
крови на протяжении 24 ч. Среднее значение 
Сmax в плазме крови составило около 9–11 мкг/мл, 
Tmax  — около 6 ч при введении фенозановой 
кислоты отдельно и около 2 ч при совмест-
ном применении с карбамазепином. Среднее 
значение T1/2 составило около 7,5–13, MRT  — 
около 16–20  ч, что указывает на длительное 
нахождение исследуемого вещества в систем-
ном кровотоке животных. Статистически зна-
чимые различия между значениями основ-
ных фармакокинетических параметров (Сmax, 
AUC0-24, MRT, T1/2) при введении тестируемого 

Таблица 3. Показатели фармакокинетики фенозановой кислоты и вальпроевой кислоты (X ± SD) в плазме кро-
ви собак после однократного перорального введения препарата Дибуфелон® отдельно и совместно с валь-
проевой кислотой

Table 3. Pharmacokinetics of phenosanic acid and valproic acid (X ± SD) in the plasma of dogs after single oral 
administration of Dibufelon® alone and with valproic acid

Фармакокинетический 
параметр

Pharmacokinetic  
parameter

Фенозановая кислота
Phenosanic acid

Вальпроевая кислота
Valproic acid

Дибуфелон®
Dibufelon®

Дибуфелон® +  
вальпроевая кислота

Dibufelon® + valproic acid

Вальпроевая кислота
Valproic acid

Вальпроевая кислота + 
Дибуфелон®

Valproic acid + Dibufelon®

Сmax, мкг/мл
Сmax, μg/mL 13,81 ± 7,84 12,66 ± 4,43 39,84 ± 13,97 39,39 ± 14,52

Тmax, ч
Тmax, h

2,89 ± 1,05 2,00 ± 0,87 1,36 ± 1,06 1,11 ± 0,52

AUC0-24, ч×мкг/мл
AUC0-24, h×μg/mL 90,11 ± 37,91 88,95 ± 26,60 392,59 ± 182,02 377,73 ± 194,28

MRT, ч
MRT, h 40,57 ± 62,92 27,87 ± 26,24 35,92 ± 22,46 40,23 ± 46,88

Т1/2, ч
Т1/2, h

28,30 ± 40,76 22,02 ± 19,29 24,15 ± 16,16 27,81 ± 34,26

Примечание. X ± SD — среднее арифметическое и соответствующее стандартное отклонение; Сmax — максимальная концентрация; 
Тmax — время достижения максимальной концентрации; AUC0-24 — площадь под кривой «концентрация–время» в интервале дози-
рования 0–24 ч; MRT — среднее время удерживания; T1/2 — период полувыведения.
Note. X ± SD—arithmetic mean and standard deviation; Сmax—maximum plasma concentration; Тmax—time to maximum concentration; 
AUC0-24—area under the concentration–time curve from 0 to 24 h; MRT—mean residence time; T½—half-life period.
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препарата отдельно и совместно с карбамазе-
пином не выявлены (р > 0,05). Статистически 
значимые отличия (р < 0,05) выявлены для пара-
метра Tmax  — при совместном применении пре-
парата Дибуфелон® с карбамазепином среднее 
значение снизилось в 2,8  раза. Однако необ-
ходимо отметить, что такой результат отчасти 
обусловлен данными, полученными для одного 
животного, у которого Сmax фенозановой кисло-
ты при приеме препарата Дибуфелон® отдель-
но была достигнута через 24 ч после введения. 

При исключении из исследования данных это-
го животного среднее значение параметра Тmax 
при введении фенозановой кислоты отдель-
но составило 4,0 ± 1,1 ч. Кроме того, значение 
Тmax в первой группе животных, получавших 
Дибуфелон®, составило 2,89 ± 1,05 ч (табл.  3). 
Изложенные факты свидетельствует о том, 
что необходимо дальнейшее изучение в кли-
нической практике такого проявления фарма-
кокинетического взаимодействия фенозановой 
кислоты и карбамазепина, как снижение Тmax 
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Рис. 3. Кривая «концентрация–время» фенозановой кислоты в плазме крови собак после однократного перо-
рального введения препарата Дибуфелон® отдельно и совместно с карбамазепином (количество животных 
n = 9, среднее арифметическое и стандартная ошибка среднего X ± Sx)

Fig. 3. Concentration–time curve of plasma phenosanic acid in dogs after single oral administration of Dibufelon® 
alone and with carbamazepine (n = 9, X ± Sx)

Рис. 4. Кривая «концентрация–время» карбамазепина в плазме крови собак после однократного перорального 
введения препарата карбамазепин отдельно и совместно с препаратом Дибуфелон® (количество животных  
n = 9, среднее арифметическое и стандартная ошибка среднего X ± Sx)

Fig. 4. Concentration–time curve of plasma carbamazepine in dogs after single oral administration of carbamazepine 
alone and with Dibufelon® (n = 9, X ± Sx)
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фенозановой кислоты при совместном приеме 
препаратов, а также причин вероятных индиви-
дуальных особенностей фармакокинетики, ко-
торые могут вызвать такие изменения.

Карбамазепин после перорального введения 
собакам быстро всасывается из ЖКТ и опре-
деляется в плазме крови на протяжении 4–8 ч. 
Средние значения Сmax карбамазепина в плазме 
крови составили около 1,6–1,8 мкг/мл, Tmax  — 
около 1,1–1,4 ч. Средние значения T1/2 составили 
около 1–1,4 ч, MRT — около 2–2,5 ч, что указыва-
ет на сравнительно быстрое удаление исследуе-
мого вещества из системного кровотока живот-
ных. Полученные нами данные схожи с данными 
литературы: в исследовании на собаках также 
было установлено быстрое достижение Сmax 
карбамазепина в плазме крови. Кроме того, 
было отмечено достаточно быстрое выведение 
неизменного вещества из системного кровото-
ка собак: среднее значение Tmax при перораль-
ном введении препарата собакам в дозе 1 табл. 
(200 мг) составило 1,38 ± 0,56 ч, через 8 ч экспе-
римента карбамазепин в плазме крови не опре-
делялся [21]. В другом исследовании при введе-
нии собакам карбамазепина в таблетках в дозе 
40 мг/кг среднее значение Tmax составило 2,1 ч 
(1,0–4,5 ч), Т1/2 — 1,6 ч (1,3–1,9 ч) [22].

Необходимо отметить, что фармакокинети-
ческие параметры карбамазепина, описанные 

для людей [23, 24], значимо отличаются от дан-
ных, полученных на собаках: у людей карба-
мазепин медленно всасывается, Tmax варьиру-
ет от 1,5 до 24 ч, Т1/2 составляет 34–36 ч. Такие 
межвидовые различия, на наш взгляд, создают 
предпосылки для внимательного отношения 
и проверки возможного фармакокинетического 
взаимодействия фенозановой кислоты и карба-
мазепина в клинической практике.

Статистически значимые различия между 
значениями основных фармакокинетических 
параметров (Сmax, Tmax, AUC0-24, T1/2) при введе-
нии тестируемого препарата отдельно и сов-
местно с препаратом фенозановой кислоты 
не выявлены (р > 0,05). Статистически зна-
чимые отличия (р < 0,05) выявлены только 
для параметра MRT (при совместном примене-
нии среднее значение снизилось примерно 
в 1,3 раза), что требует дальнейшего изучения 
в клинической практике.

Заключение
Совместное применение препаратов феноза-

новой кислоты и вальпроевой кислоты не ока-
зало значимого влияния на их фармакокинети-
ческие параметры, что позволяет предположить 
отсутствие фармакокинетического взаимодей-
ствия при комбинированной терапии этими пре-
паратами.

Таблица 4. Показатели фармакокинетики фенозановой кислоты и карбамазепина (X ± SD) в плазме крови собак 
после однократного перорального введения препарата Дибуфелон® отдельно и совместно с карбамазепином

Table 4. Pharmacokinetics of phenosanic acid and carbamazepine (X ± SD) in the plasma of dogs after single oral 
administration of Dibufelon® alone and with carbamazepine

Фармакокинетический 
параметр

Pharmacokinetic 
parameter

Фенозановая кислота
Phenosanic acid

Карбамазепин
Carbamazepine

Дибуфелон®
Dibufelon®

Дибуфелон® + 
карбамазепин

Dibufelon® + carbamazepine

Карбамазепин
Carbamazepine

Карбамазепин + 
Дибуфелон®

Carbamazepine + Dibufelon® 

Сmax, мкг/мл
Сmax, mg/mL 9,07 ± 4,26 10,89 ± 2,54 1,79 ± 0,57 1,65 ± 0,47

Тmax, ч
Тmax, h

6,22 ± 6,74 2,22 ± 0,67 1,39 ± 0,60 1,11 ± 0,33

AUC0-24, ч×мкг/мл
AUC0-24, h×mg/mL 84,38 ± 37,89 76,06 ± 16,43 4,41 ± 2,02 3,90 ± 1,21

MRT, ч
MRT, h 20,42 ± 18,37 16,19 ± 15,30 2,64 ± 0,66 2,01 ± 0,36

Т1/2, ч
Т1/2, h

13,43 ± 11,72 7,42 ± 8,92 1,37 ± 0,51 0,99 ± 0,22

Примечание. X ± SD — среднее арифметическое и соответствующее стандартное отклонение; Сmax — максимальная концентрация; 
Тmax — время достижения максимальной концентрации; AUC0-24 — площадь под кривой «концентрация–время» в интервале дози-
рования 0–24 ч; MRT — среднее время удерживания; T1/2 — период полувыведения.
Note. X ± SD—arithmetic mean and standard deviation; Сmax—maximum plasma concentration; Тmax—time to maximum concentration; 
AUC0-24—area under the concentration–time curve from 0 to 24 h; MRT—mean residence time; T1/2—half-life period.
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При совместном применении препаратов 
фенозановой кислоты и карбамазепина уста-
новлено статистически значимое снижение 
значения Tmax фенозановой кислоты и сниже-
ние значения MRT карбамазепина. Выявлен-
ные различия свидетельствуют о возможном 

взаимном влиянии фенозановой кислоты 
и карбамазепина на временны́е фармакокине-
тические параметры. Необходимо дальнейшее 
изучение возможного фармакокинетического 
взаимодействия этих препаратов в клиниче-
ской практике.
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Эффективна ли комбинация  
нирматрелвира с ритонавиром  
в лечении или профилактике COVID-19?
РЕЗЮМЕ
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опубликованного в Кокрейновской базе данных систематических обзоров. Оригинальная публикация: 
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Ключевые положения
Нирматрелвир/ритонавир (Пакловид®) оце-

нивается для лечения коронавирусной болезни 
2019 (COVID-19).

Нирматрелвир/ритонавир, вероятно, может 
привести к меньшему числу смертей и улучшить 
состояние пациента, если судить по необходимо-
сти госпитализации или смерти в течение 28 дней.

Имеются данные только в отношении невак-
цинированных людей с повышенным риском 
прогрессирования заболевания, получающих 
лечение в течение пяти дней после появления 
симптомов.

Мы нашли восемь текущих (продолжающих-
ся) исследований. Мы будем обновлять наш по-
иск каждый месяц.
Что такое нирматрелвир/
ритонавир (Пакловид®)?

Нирматрелвир в сочетании с ритонавиром 
(Пакловид®) — это новое лекарство, разработан-
ное для лечения инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, у бессимптомных людей или людей 
с легкими симптомами COVID-19, чтобы избежать 
тяжелой формы заболевания. Ритонавир повыша-
ет эффективность нирматрелвира, однако он мо-
жет взаимодействовать со многими другими ле-
карствами, что может усилить побочные эффекты.

Что мы хотели выяснить?
Мы хотели узнать, сокращает ли нирматрел-

вир/ритонавир число смертей, заболеваний и про-
должительность инфекции у людей с COVID-19 
или полезен ли он для профилактики заболевания. 
Мы включали исследования, сравнивающие это 
лекарство с плацебо (фиктивным лечением), отсут-
ствием лечения, обычным лечением или любыми 
другими методами лечения COVID-19. Мы рассмот-
рели вопрос равенства и справедливости, желая 
узнать, есть ли определенные группы людей, у ко-
торых нирматрелвир/ритонавир работает лучше 
или, наоборот, менее эффективно. Мы изучали по-
жилых людей, социально неблагополучных людей 
с сопутствующими заболеваниями, людей из стран 
с низким и ниже среднего уровнем дохода, а так-
же людей из разных этнических и расовых групп.

Мы оценили эффекты нирматрелвира/ритона-
вира у людей с COVID-19 по следующим исходам:
• число умирающих людей;
• уменьшились ли, или усугубились ли симпто-

мы COVID-19 у людей;
• качество жизни;
• нежелательные эффекты лекарства;
• элиминация вируса.

В отношении профилактики мы изучили 
влияние на предотвращение инфекции SARS-
CoV-2 (заражения) и COVID-19.
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Что мы сделали?
Мы провели поиск на предмет рандомизиро-

ванных контролируемых испытаний, в которых 
изучали нирматрелвир/ритонавир для профи-
лактики или лечения COVID-19 у людей. Люди, 
получавшие лечение нирматрелвиром/ритона-
виром, должны были иметь подтвержденный 
лабораторными тестами COVID-19 и получать 
лечение в больнице или амбулаторно. Люди, по-
лучающие нирматрелвир/ритонавир для профи-
лактики инфекции, должны были иметь высокий 
риск контакта с заболеванием или иметь контакт 
высокого риска с пациентом с подтвержденным 
COVID-19.

Мы сравнили и обобщили результаты этих 
исследований, а также оценили нашу уверен-
ность в доказательствах, основываясь на общих 
критериях надежности доказательств.

Для всех эффектов мы изучили различия в от-
ношении возрастных групп, уровня коморбид-
ности, страны в соответствии с классификацией 
стран Всемирного банка по уровню дохода и эт-
нической принадлежности.
Что мы обнаружили?

Мы нашли одно исследование с участи-
ем 2246 человек, в котором изучали нирмат-
релвир/ритонавир в сравнении с плацебо 
для лечения COVID-19 у амбулаторных пациен-
тов. Включенные участники не были вакцини-
рованы, у них не было ранее подтвержденной 
инфекции SARS-CoV-2, начало симптомов было 
не более чем за пять дней до начала лечения, 
у них был высокий риск прогрессирования за-
болевания до тяжелой формы из-за сопутству-
ющих заболеваний или факторов риска, таких 
как продолжение курения.

Мы также обнаружили восемь текущих ис-
следований, которые еще не завершены.
Основные результаты

Лечение амбулаторных пациентов 
с COVID-19
В конкретной популяции невакцинирован-

ных пациентов высокого риска нирматрелвир/
ритонавир, вероятно, может способствовать:
• меньшему числу смертей;
• улучшению состояния пациентов, оценивае-

мому по необходимости госпитализации 
или смерти в течение 28 дней;

• сократить число серьезных нежелательных 
событий.
В конкретной популяции невакцинирован-

ных пациентов высокого риска нирматрелвир/
ритонавир, вероятно:
• мало влияет на любые нежелательные события;
• усиливает любые нежелательные события, 

связанные с лечением (в основном наруше-
ние вкуса и диарея);

• вероятно, уменьшает прекращение приема 
исследуемого препарата из-за нежелатель-
ных событий.

Аспекты справедливости
Большинство участников исследования были 

моложе 65 лет, принадлежали к белой расе и были 
из стран с доходом выше среднего или с высоким 
уровнем дохода. Разницы в эффективности меж-
ду молодыми и пожилыми участниками не было. 
Положительный эффект наблюдался во всех эт-
нических группах, наиболее ярко выраженный 
у людей белой расы, но число участников других 
этнических групп было малым. Не было сообще-
ний о подгруппах с разными уровнями коморбид-
ности и классификации стран Всемирного банка 
по уровню дохода.

По другим исходам подгруппы не были пред-
ставлены.
Каковы ограничения этих 
доказательств?

Наша уверенность в доказательствах ко-
леблется от низкой до средней, поскольку 
мы смогли включить только одно исследова-
ние, а некоторые события, такие как смерти 
или серьезные нежелательные события, были 
редкими. В этом исследовании не сообщили 
об интересовавших нас исходах, например 
о качестве жизни, разрешении симптомов. 
В исследовании участвовали лица из весьма 
специфической популяции: невакцинирован-
ные люди с высоким риском прогрессирова-
ния до тяжелой формы COVID-19.
Насколько актуальны эти 
доказательства?

Доказательства актуальны на 11 июня 2022 г.
В соответствии с подходом живого обзо-

ра мы будем обновлять наш поиск ежемесячно. 
Мы размещаем результаты поиска и новые реле-
вантные исследования в открытом доступе.

Перевод: Зиганшин Айрат Усманович
Редактирование: Зиганшина Лилия Евгеньевна

Координация проекта по переводу на русский язык: Кокрейн Россия — Cochrane Russia  
на базе Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования (РМАНПО)

По вопросам, связанным с этим переводом, пожалуйста, обращайтесь по адресу: cochranerussia@gmail.com
Ссылка на полную версию: https://www.cochrane.org/ru/CD015395/INFECTN_effektivna-li-kombinaciya-

nirmatrelvira-s-ritonavirom-v-lechenii-ili-profilaktike-covid-19
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