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Лекарственно-индуцированная сердечная недостаточность

(часть 2: механизмы развития, клиническая картина, дифференциальная 

диагностика, факторы риска, лечение и профилактика)
*О. Д. Остроумова1, И. В. Голобородова2

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

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

2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. Делегатская, д. 20/1, Москва, 127423, Российская Федерация

Резюме. Сердечная недостаточность представляет собой сложный клинический синдром, обусловленный наруше-
нием насосной функции сердечной мышцы, этиологически связанный с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и в абсолютном большинстве случаев требующий применения сложных терапевтических схем с назначением нес-
кольких лекарственных средств одновременно. К настоящему времени известно несколько классов лекарственных 
средств (в том числе используемых при сердечной недостаточности), представители которых могут индуцировать 
развитие/прогрессирование сердечной недостаточности как у лиц, имеющих дисфункцию левого желудочка, так 
и у пациентов, не имеющих заболеваний сердца и сосудов. Цель работы: анализ и систематизация данных о меха-
низмах развития, способах профилактики и терапии лекарственно-индуцированной сердечной недостаточности 
при применении различных групп лекарственных средств. Установлено, что наиболее часто лекарственно-инду-
цированная сердечная недостаточность развивается на фоне применения блокаторов кальциевых каналов (верапа-
мил, дилтиазем, нифедипин), бета-адреноблокаторов, антиаритмических препаратов (дизопирамид, флекаинид, 
пропафенон, амиодарон, ибутилид, дофетилид дронедарон), антрациклинов (доксорубицин) и других противо-
опухолевых средств (трастузумаб, бевацизумаб, инфликсимаб), гипогликемических препаратов (тиазолидиндионы, 
саксаглиптин, алоглиптин), нестероидных противовоспалительных средств, в том числе селективных ингибито-
ров циклооксигеназы-2. Выявлены различные механизмы развития сердечной недостаточности, ассоциированной 
с применением лекарственных средств. Развитие этой патологии может быть связано с кардиотоксическим дейст-
вием конкретного препарата, а также с неблагоприятным воздействием на гемодинамику. Большое значение имеет 
наличие факторов риска развития сердечной недостаточности, включая специфические, характерные для групп 
лекарственных средств и отдельных препаратов. Выявление лекарственных средств, которые могут способствовать 
развитию/прогрессированию сердечной недостаточности, и возможных клинических проявлений этого состояния, 
своевременное информирование врачей и привлечение клинических фармакологов для оптимизации лечебного 
процесса может способствовать своевременной диагностике, лечению и профилактике сердечной недостаточнос-
ти, вызванной применением лекарственных средств.
Ключевые слова: сердечная недостаточность; лекарственно-индуцированная сердечная недостаточность; патоге-
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Abstract. Heart failure is a complex clinical syndrome caused by an impaired pumping function of the heart muscle, 
etiologically associated with cardiovascular disease and, in the vast majority of cases, requiring complex therapeutic regimens 
and simultaneous prescription of several drugs. To date, we know several classes of drugs (including those used for heart 
failure) which can induce development/progression of heart failure in both patients with left ventricular dysfunction, and in 
patients who do not have cardiovascular diseases. The aim of the study was to analyse and systematize data on development 
mechanisms, as well as methods of prevention and treatment of drug-induced heart failure when using diff erent groups of 
drugs. It has been established that drug-induced heart failure is most often associated with the use of calcium channel blockers 
(verapamil, diltiazem, nifedipine), beta-blockers, antiarrhythmic drugs (disopyramide, fl ecainide, propafenone, amiodarone, 
ibutilide, dofetilide, dronedarone), anthracyclines (doxorubicin) and other antitumor drugs (trastuzumab, bevacizumab, 
infl iximab), hypoglycemic drugs (thiazolidinediones, saxagliptin, alogliptin), and nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, 
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including selective cyclooxygenase-2 inhibitors. The study revealed various mechanisms of heart failure development following 
drug treatment. In some patients, heart failure development is associated with the cardiotoxic eff ect of a particular drug, in 
others with adverse eff ects on hemodynamics. Much depends on risks of developing heart failure, including specifi c risks 
attributable to groups of drugs and individual drugs. The identifi cation of drugs that can contribute to the development/
progression of heart failure, and possible clinical manifestations of drug-induced heart failure, as well as provision of timely 
information to physicians, and engagement of clinical pharmacologists with the aim of optimizing treatment of patients can 
facilitate timely diagnosis, treatment and prevention of drug-induced heart failure.
Key words: heart failure; drug-induced heart failure; pathogenesis; risk factors; calcium channel blockers; beta-blockers; 
antiarrhythmic drugs; anthracyclines; hypoglycemic drugs; glitazones; nonsteroidal anti-infl ammatory drugs
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Сердечная недостаточность (СН) остается од-
ной из важнейших медико-социальных и эконо-
мических проблем во всем мире. Внимание клини-
цистов по-прежнему уделяется этиологичес ким, 
патофизиологическим, клиническим аспектам, 
вопросам диагностики, лечения и профилактики 
этого синдрома. Одним из этиологических факто-
ров развития/прогрессирования СН является при-
менение лекарственных средств (ЛС). Это имеет 
особое значение при терапии пациентов с уже име-
ющейся СН, поскольку синдром имеет множест-
венные разнообразные клинические проявления, 
сопровождается большим количеством сопутст-
вующих патологических состояний, и в большин-
стве случаев такие пациенты получают несколько 
препаратов одновременно [1].

СН, развивающаяся или прогрессирующая 
вследствие применения ЛС, называется лекарст-
венно-индуцированной [2]. Некоторые ЛС обла-
дают способностью вызывать развитие/прогрес-
сирование СН не только у пациентов, имеющих 
нарушение функции левого желудочка (ЛЖ), но 
и у пациентов без сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [2]. Актуальность проблемы, распро-
страненность лекарственно-индуцированной СН, 
а также факторы риска и основные группы ЛС, 
применение которых повышает риск развития или 
прогрессирования СН, были рассмотрены нами 
ранее [3].

Изучение и систематизация данных, касаю-
щихся особенностей патофизиологии влияния 
препаратов на сердечную мышцу, могут оказать 
помощь в предупреждении развития и управлении 
кардиотропными нежелательными реакциями ЛС.

Цель работы: анализ и систематизация данных 
о механизмах развития, способах профилактики 
и терапии лекарственно-индуцированной сердеч-
ной недостаточности при применении различных 
групп лекарственных средств.

Патофизиологические механизмы 
развития лекарственно-индуцированной 
сердечной недостаточности

Можно выделить следующие основные меха-
низмы развития или усугубления СН под действи-
ем ЛС [1, 2]:

1) снижение сократимости миокарда (блокато-
ры кальциевых каналов (БКК), бета-адреноблокато-
ры (ББ), антиаритмические средства, антраци клины);

2) увеличение преднагрузки на миокард (гли-
тазоны, нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), в том числе селективные инги-
биторы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2));

3) увеличение постнагрузки на миокард (НПВС, 
в том числе селективные ингибиторы ЦОГ-2).

Механизм возникновения СН на фоне тера-
пии некоторыми ЛС (алоглиптин, саксаглиптин, 
ифосфамид и др.) остается неизвестным.

Блокаторы кальциевых каналов. БКК пред-
ставляют собой гетерогенную группу ЛС, осно-
вой фармакологического действия которых явля-
ется торможение проникновения ионов кальция 
из внеклеточного пространства в мышечные клет-
ки сердца и сосудов через кальциевые каналы 
L-типа. Представители БКК различаются между 
собой, в том числе по степени выраженности от-
рицательного инотропного действия на миокард 
[4]. Верапамил и дилтиазем оказывают наиболее 
сильное отрицательное инотропное действие, эти 
препараты не рекомендуется назначать пациен-
там с хронической СН (ХСН) и фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ <50% [5].

Нифедипин в экспериментах in vivo также де-
монстрировал сильный отрицательный ино-
тропный эффект. Кроме того, следует учитывать 
и способность нифедипина влиять на нейрогумо-
ральные механизмы регуляции кровообращения 
через ренин-ангиотензин-альдостероновую систе-
му [6]. Связь нифедипина с развитием серьезных, 
требующих госпитализации обострений СН у па-
циентов с СН и низкой ФВ (СНнФВ) была про-
демонстрирована в проспективном рандомизиро-
ванном двойном слепом исследовании U. Elkayam 
с соавт. [7]. В настоящее время не вызывает сомне-
ний, что нифедипин не следует использовать для 
терапии пациентов с дисфункцией ЛЖ.

БКК из группы дигидропиридина 2-го поко-
ления в большей степени обладают избиратель-
ным действием в отношении сосудов и в меньшей 
степени снижают сократительную способность 

миокарда, чем препараты 1-го поколения, и, сле-

довательно, меньше влияют на течение СН 

[8, 9]. Как фелодипин, так и амлодипин не были 
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ассоциированы с положительными эффекта-

ми при лечении пациентов с СН, но при приеме 

этих ЛС также не было отмечено развитие серьез-

ных обострений СН по сравнению с плацебо. Эти 

данные позволяют предположить, что фелодипин 

и амлодипин можно относительно безопасно ис-

пользовать для лечения таких клинических состо-

яний, как АГ и стенокардия у пациентов с СНнФВ.

Бета-адреноблокаторы. ББ снижают сократи-

мость миокарда за счет конкурентного антагониз-

ма с катехоламинами (адреналином и норадренали-

ном) в отношении β
1
-адренорецепторов. Препараты 

этой группы могут инициально (в начале лечения) 

усугублять течение СН, особенно если терапия на-

чата с высоких доз ЛС или при быс тром титровании 

дозы [2]. Однако использование карведилола, мето-

пролола сукцината, бисопролола и небиволола в ка-

честве постоянной терапии улучшало показатели 

ФВ ЛЖ и снижало частоту госпитализации и смерт-

ности от СН [2].

Антиаритмические ЛС. Многие ЛС из груп-

пы антиаритмиков способствуют развитию/про-

грессированию СН посредством снижения сок-

ратимости миокарда. Дизопирамид, флекаинид, 

пропафенон обладают наиболее сильным отрица-

тельным инотропным эффектом, тогда как амио-

дарон, ибутилид и дофетилид оказывают незна-

чительное отрицательное инотропное действие 

на миокард. Дронедарон, в свою очередь, облада-

ет способностью ухудшать течение СН, особенно 

у лиц с систолической дисфункцией ЛЖ, при этом 

механизм подобного действия остается неизвест-

ным [10, 11].

Антрациклины и другие противоопухолевые ЛС. 
Механизмы антрациклин-индуцированной СН 

к настоящему времени выяснены не полностью. 

Ведущая патогенетическая роль при этом отводит-

ся оксидативному стрессу с развитием дисфунк-

ции клеток и их гибелью [1]. К другим возможным 

механизмам развития СН относят повреждение 

миокарда токсичными метаболитами антрацик-

линов, нарушение процессов β-адренергической 

стимуляции миокарда (адренергическая дисфунк-

ция), нарушение внутриклеточного транспорта 

кальция, снижение тканевого дыхания, стимули-

руемого аденозиндифосфатом, избыточное выс-

вобождение вазоактивных соединений (гистамин, 

катехоламины) [12–14].

СН, вызванная антрациклинами, как прави-

ло, является необратимой [12]. Однако опубли-

кованы данные клинических наблюдений, в ко-

торых показано полное исчезновение симптомов 

СН, вызванной доксорубицином [12, 15]. При 

этом механизм восстановления функциональной 

активности сердечной мышцы остается неизвест-

ным [15]. Развитие доксорубицин-индуцирован-

ной СН в значительной степени зависит от дозы 

препарата, однако у пациентов с высоким риском 

сердечно-сосудистых событий кардиотоксичность 

наблюдалась даже при его применении в низких 

дозах [16].

Механизм возникновения СН, индуцирован-

ной трастузумабом, неизвестен, но отличается от 

механизма кардиотоксичности антрациклинов — 

нежелательные реакции при применении тра-

стузумаба связаны со снижением сократимости 

миокарда, а не с гибелью кардиомиоцитов [17]. 

Электронно-микроскопическое исследование тка-

ней, полученных при биопсии миокарда у паци-

ентов с трастузумаб-индуцированной СН, не по-

казало типичных для некроза кардиомиоцитов 

ультраструктурных изменений [18]. Данные других 

исследований in vivo и in vitro позволили предполо-

жить, что механизм вызванной трастузумабом СН 

может быть частично опосредован инактивацией 

человеческих рецепторов эпидермального факто-

ра роста 2-го типа (human epidermal growth factor 

receptor 2, HER2), которые располагаются на по-

верхности кардиомиоцитов [2, 19]. При этом на-

рушается взаимодействие рецепторов с нейрегу-

лином-1 (белком из семейства эпидермального 

фактора, оказывающим антиапоптотическое дей-

ствие) и блокируется передача соответствующих 

внутриклеточных сигналов [2, 19]. Трастузумаб-

индуцированная СН, по-видимому, не связана 

с кумулятивной дозой этого препарата и в значи-

тельной степени обратима. Однако у некоторых 

пациентов снижение ФВ ЛЖ после прекращения 

терапии трастузумабом сохранялось [20, 21].

Бевацизумаб селективно связывается и ингиби-

рует биологическую активность рецепторов фак-

тора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 

growth factor, VEGF) на поверхности эндотелиаль-

ных клеток и эндотелиальных колониеобразующих 

клеток, что может привести к снижению ФВ ЛЖ 

и развитию СН путем подавления ангиогенеза [22].

Инфликсимаб с высокой аффинностью связы-

вается с растворимой и трансмембранной форма-

ми фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis 

factor alpha, TNFα), ингибируя связывание по-

следнего с его рецептором [23]. У пациентов с рев-

матоидным артритом подобное действие препа-

рата при наличии имеющихся факторов риска 

ССЗ — сахарного диабета (СД) и артериальной ги-

пертонии (АГ) — может вызвать развитие СН с со-

храненной или сниженной ФВ ЛЖ [24].

Тиазолидиндионы (глитазоны). Использование 

глитазонов ассоциировано с задержкой жидкости 

и развитием СН. Так, W.H. Tang с соавт. [25] по-

казали, что у пациентов, получавших глитазоны, 

объем плазмы крови увеличивался на 6–7%. В на-

стоящее время точный механизм задержки жидко-

сти неизвестен, предполагают, что он может быть 

связан с повышенной проницаемостью эндотели-

альных клеток или влиянием глитазонов на почеч-

ную гемодинамику [1, 2]. Результаты исследований 
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показали, что задержка жидкости в организме, свя-

занная с приемом глитазонов, не поддается лечению 

петлевыми диуретиками, но обратима при прекра-

щении терапии препаратами глитазонов [26, 27]. 

Более поздние исследования показали, что диуре-

тики, действие которых осуществляется на уровне 

дистальных почечных канальцев (гидрохлортиазид 

и спиронолактон), могут быть эффективными для 

уменьшения степени задержки жидкости, возник-

шей на фоне терапии глитазонами [28, 29].

Нестероидные противовоспалительные средст-
ва, в том числе селективные ингибиторы ЦОГ-2. 
НПВС представляют собой химически разнород-

ную группу ЛС, имеющих сходный механизм дей-

ствия, заключающийся в ингибировании фермен-

та ЦОГ. Известно, что у пациентов с СН почечный 

гомеостаз поддерживается главным образом по-

чечным простагландином E
2
, который обладает 

способностью ингибировать реабсорбцию натрия 

в толстом восходящем отделе петли Генле и в со-

бирающих канальцах, а также противодействую-

щим антидиуретическим эффектом вазопрессина 

в собирающих канальцах [2]. НПВС, ингибируя 

ЦОГ, нарушают выработку вазодилатирующего 

простагландина E
2
 с нарушением почечного го-

меостаза, задержкой натрия и воды и ухудшением 

симптомов СН [30, 31]. При одновременном при-

менении с ингибиторами ангиотензинпревраща-

ющего фермента (иАПФ) НПВС вступают с ними 

в конкурентные взаимоотношения на уровне про-

лекарственных форм в процессе печеночного ме-

таболизма (препараты этих групп проходят стадию 

гидролиза при участии неспецифических эстераз) 

[31]. Имеет значение и ослабление гипотензив-

ного действия иАПФ из-за задержки жидкости 

и блокирования синтеза простагландинов в сосу-

дистой стенке. Кроме того, применение комбина-

ции НПВС + иАПФ + диуретики сопровождается 

увеличением риска развития острого повреждения 

почек [32]. Механизм задержки натрия и жидко-

сти при применении препаратов из группы селек-

тивных ингибиторов ЦОГ-2 аналогичен таковому 

у других представителей группы НПВС [33].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4. Механиз-

мы, с помощью которых ингибиторы фермента 

дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4) саксаглиптин 

и алоглиптин вызывали развитие СН или ухудша-

ли состояние у пациентов при ее наличии, неиз-

вестны [1].

Клиническая картина 

и дифференциальная диагностика 

лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

Клиническая картина лекарственно-индуци-

рованной СН не отличается от таковой для СН, 

обусловленной другими причинами, — ночной 

кашель, кровохарканье, одышка, ортопноэ, ноч-

ные приступы сердечной астмы, плевральный 

выпот, хрипы в легких, слабость, утомляемость, 

плохая переносимость физических нагрузок, сни-

жение когнитивной функции (особенно у пожи-

лых пациентов), боль в животе, увеличение пе-

чени, чувство переполнения в животе, асцит, 

увеличение массы тела (>2 кг/нед), перифериче-

ские отеки, сердцебиение, смещение верхушеч-

ного толчка влево, ритм галопа, гепатоюгулярный 

рефлюкс, расширение яремных вен, ноктурия, ка-

хексия [34, 35].

СН, связанную с применением ЛС, зачастую 

трудно отличить от СН, появление или обострение 

которой вызвано такими причинами, как избыток 

натрия и жидкости в организме, ишемия/инфаркт 

миокарда, низкая приверженность пациента к ме-

дикаментозной терапии, неконтролируемая АГ, 

аритмии (особенно фибрилляция предсердий), 

поражение клапанов сердца, инфекции, наруше-

ние функции почек, анемия, тиреотоксикоз, зло-

употребление алкоголем, тромбоэмболия легоч-

ной артерии, дыхательная недостаточность [2]. 

Подозрение на лекарственную обусловленность 

СН должно возникать, когда временнáя последо-

вательность введения препарата (или увеличения 

его дозы), потенциально способного вызвать/усу-

губить течение СН, совпадает с появлением/уси-

лением симптомов СН. Для большинства ЛС, вы-

зывающих/усугубляющих течение СН, ухудшение 

симптомов начинается вскоре (в течение несколь-

ких дней) после начала терапии препаратом или 

увеличения дозы [2].

Факторы риска развития 

лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

Наиболее важным фактором риска развития 

СН, вызванной применением ЛС, является нали-

чие клинически выраженной или бессимптомной 

дисфункции ЛЖ [2]. Лица пожилого возраста в це-

лом более восприимчивы к действию ЛС, в том 

числе, вероятно, и в отношении развития лекарст-

венно-индуцированной СН [2]. Существуют так-

же факторы риска, ассоциированные с использо-

ванием отдельных групп ЛС.

Антиаритмические ЛС. Преобладающим фак-

тором риска развития СН, индуцированной ан-

тиаритмическими ЛС, является дисфункция ЛЖ 

у пациента [11]. Пациенты с СН обладают также 

высоким риском внезапной сердечной смерти [2]. 

Поскольку многие антиаритмики усугубляют сим-

птомы СН, оценка соотношения риска и пользы 

применения конкретного препарата чрезвычайно 

важна для этой группы пациентов.

Антрациклины и другие противоопухоле вые 
ЛС. К факторам риска развития ан тра циклин-
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индуцированной СН относят кумулятивную дозу 

доксорубицина ≥550 мг/м2 поверхности тела, ре-

жим терапии с интервалом 3 недели, пожилой 

возраст, сопутствующую лучевую терапию, затра-

гивающую область сердца, одновременное при-

менение антрациклинов с циклофосфамидом, 

амсакрином, фторурацилом, дактиномицином, 

митрамицином, митомицином или винкристином 

[13, 14, 36].

Исследование D.D. Von Hoff  с соавт. [36] пока-

зало, что повышенный риск развития СН связан 

с увеличением кумулятивных доз, а также со схе-

мой применения доксорубицина. Было установ-

лено, что терапия с введением еженедельных доз 

ЛС была ассоциирована со значительно более низ-

кой частотой возникновения СН по сравнению со 

схемой терапии, предполагающей введение более 

высоких доз каждые 3 недели. Кроме того, риск 

развития доксорубицин-индуцированной СН воз-

растал с увеличением возраста пациентов, однако 

у детей моложе 15 лет частота возникновения этой 

патологии была выше, чем у взрослых. Результаты 

исследования показали, что такие факторы риска, 

как кумулятивная доза, схема приема и возраст па-

циента, оставались независимыми предикторами 

развития антрациклин-индуцированной СН пос-

ле многофакторного анализа.

У детей факторами риска развития антрацик-

лин-индуцированной СН являются высокая ку-

мулятивная доза, лучевая терапия, затрагивающая 

область сердца, терапия в возрасте младше 4 лет, 

использование максимальной дозы в течение 1 не-

дели (>45 мг/м2 поверхности тела), первая неделя 

после начала терапии, использование дауноруби-

цина, амсакрина, негроидная раса, женский пол, 

трисомия 21 [2].

Факторы риска СН, вызванной противоопу-

холевыми биологическими препаратами, включа-

ют пожилой возраст, высокий индекс массы тела, 

сопутствующую антигипертензивную терапию, 

трастузумаб-индуцированное снижение ФВ ЛЖ, 

одновременное использование антрациклинов, 

кумулятивную дозу антрациклинов, сопутствую-

щую терапию таксанами и капецитабином, ревма-

тоидный артрит, ишемическую болезнь сердца [2].

Тиазолидиндионы (глитазоны). В ретроспектив-

ном обзоре W.H. Tang с соавт. [25] приведены ре-

зультаты изучения частоты задержки жидкости 

у 111 пациентов с СД 2 типа и подтвержденной си-

столической СН, получавших глитазоны. Авторы 

отметили, что повышенный риск задержки жид-

кости наблюдался у женщин и у лиц, использо-

вавших инсулин. При этом не было обнаружено 

связи между исходной тяжестью СН и развитием 

задерж ки жидкости.

К другим факторам риска развития СН при 

применении глитазонов относят имеющиеся у па-

циента дисфункцию ЛЖ, клинически выражен-

ную ишемическую болезнь сердца в анамнезе 

(включая инфаркт миокарда), повышенное арте-

риальное давление, гипертрофию ЛЖ, выражен-

ные поражения митрального или аортального кла-

панов, возраст старше 70 лет, СД длительностью 

более 10 лет, отечный синдром, лечение петлевы-

ми диуретиками, развитие периферических отеков 

или увеличение веса, сопутствующую терапию ин-

сулином, хроническое заболевание почек [37].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4. Изучение 

сердечно-сосудистой безопасности иДПП-4 

в большинстве случаев проводилось с участием па-

циентов, которые были отнесены к группе высоко-

го риска сердечно-сосудистых событий и имели в 

анамнезе острый коронарный синдром, клиниче-

ские события, связанные с атеросклерозом и дис-

липидемией, АГ, курение, возраст 55 лет и старше 

для мужчин и 60 лет и старше для женщин. Однако 

в ряде исследований было показано, что преобла-

дающим фактором риска развития СН, ассоции-

рованной с приемом иДПП-4, являлось наличие 

у пациентов дисфункции ЛЖ [38–40].

Профилактика 

лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

Оптимальным способом профилактики лекар-

ственно-индуцированной СН является исключе-

ние использования ЛС — потенциальных индук-

торов ее развития/прогрессирования, особенно 

у лиц с уже имеющейся дисфункцией ЛЖ.

Дилтиазем, верапамил, дизопирамид, флека-

инид и пропафенон в связи с высокой частотой 

развития/усугубления СН при их применении не 

должны быть использованы для лечения пациен-

тов, имеющих СН или бессимптомную дисфунк-

цию ЛЖ (ФВ ЛЖ <40%). В случае необходимости 

использования ББК у пациентов с СН примене-

ние фелодипина или амлодипина является более 

безопасной альтернативой по сравнению с неди-

гидропиридиновыми БКК или нифедипином [2].

Профилактика СН, ассоциированной с приме-

нением ББ, достигается использованием только 

рекомендованных при СН препаратов этой груп-

пы (бисопролол, метопролола сукцинат, карведи-

лол, небиволол), начальной терапией низкими до-

зами ББ и медленным титрованием доз, особенно 

в течение первых 6–8 недель терапии [2].

Имеются данные, что профилактика антра-

циклиновой кардиомиопатии достигается ис-

пользованием антиоксидантов (коэнзима Q10, 

карнитина), предварительным введением анти-

гистаминных препаратов, кромоглициевой кис-

лоты, пробукола или дексразоксана (если куму-

лятивная доза доксорубицина достигла 300 мг/м2 

поверхнос ти тела) [2, 41, 42]. Другие возможные 
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стратегии ограничения токсичности антрацикли-

нов включают ограничение кумулятивной дозы, 

замену болюсного введения медленной инфузией 

и использование липосомальных антрациклинов 

вместо других форм препаратов [2, 41].

Тиазолидиндионы (глитазоны) усугубляют де-

компенсацию, повышают риск задержки жидкос-

ти и тем самым увеличивают риск прогрессиро-

вания ХСН, поэтому они не рекомендованы для 

лечения пациентов при сочетании СД и СН [34, 

35, 43]. Ингибиторы ДПП-4 не предотвращают 

развитие ХСН и также не могут считаться прио-

ритетными к назначению больным при сочетании 

СД и СН [34, 35, 43]. Альтернативой глитазонам 

и средством выбора для лечения пациентов с СД 

и СН является метформин, безопасный в отно-

шении развития/усугубления течения СН [34, 35, 

43]. Кроме того, существует возможность исполь-

зования препаратов группы ингибиторов натрий-

глюкозного ко-транспортера 2-го типа (sodium-

glucose transport protein 2, SGLT-2), обладающих 

натрий-уретическими и диуретическими свойст-

вами. Препараты этой группы способны предо-

твращать риск развития и прогрессирования ХСН, 

в том числе и у пациентов с СД и сопутствующей 

сердечно-сосудистой патологией [34, 35, 43].

Альтернативой НПВС могут служить ЛС нес-

кольких групп, в том числе селективные ингиби-

торы ЦОГ-2, выбор препарата при этом зависит от 

целей терапии [2]. Для лечения остеоартрита у лиц 

с СН предпочтительными могут быть нефармако-

логические (например, физиотерапия) и фарма-

кологические (например, ацетаминофен, внутри-

суставные стероидные инъекции, глюкозамин) 

методы лечения. При необходимости назначения 

НПВС следует учитывать, что применение препа-

ратов в низких дозах в течение короткого перио-

да времени, как правило, связано с более низким 

рис ком развития нежелательных явлений и лекар-

ственных взаимодействий.

Лица, злоупотребляющие алкоголем, подверже-

ны более высокому риску развития СН по сравне-

нию с теми, кто его не употребляет, что связывают 

с индуцированным этанолом нарушением структу-

ры и функции сократительного аппарата кардиоми-

оцитов, поэтому необходимо рекомендовать паци-

енту ограничить употребление алкоголя (не более 

7 стандартных порций в неделю) [2, 35].

В случае необходимости назначения пациенту 

ЛС, потенциально способного вызвать развитие/

усугубление течения СН, для раннего выявления 

и лечения лекарственно-индуцированной СН сле-

дует [1, 2]:

- предупредить пациента о возможности по-

явления или ухудшения симптомов СН (одышка, 

потеря аппетита, быстрое увеличение веса, отеки 

нижних конечностей, увеличение живота в объеме 

и/или боль в животе, сухой кашель, повышенная 

утомляемость, нарушение сна), а также о необхо-

димости немедленного уведомления врача в слу-

чае развития таких симптомов;

- обучить пациента, а также членов его семьи 

распознавать симптомы СН, сообщить пациенту 

о необходимости ежедневного взвешивания для 

отслеживания изменений массы тела, которые мо-

гут указывать на задержку жидкости в организме 

(увеличение массы тела >1 кг/сут);

- предупредить пациента об опасности приме-

нения без назначения врача таких ЛС, как НПВС, 

препараты растительного происхождения, содер-

жащие солодку, а также симпатомиметики, ко-

торые часто используются в качестве препаратов 

для лечения кашля и воспалительных заболеваний 

верхних дыхательных путей;

- предупредить пациента о необходимости 

консультации с врачом до начала терапии любыми 

новыми ЛС, включая препараты безрецептурного 

отпуска.

Лечение лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

При обнаружении признаков СН на фоне при-

менения того или иного ЛС прежде всего необхо-

димо прекращение терапии препаратом-индук-

тором СН, а также назначение ЛС, используемых 

при стандартной терапии СН [44, 45]. Как пра-

вило, восстановление исходного состояния ми-

окарда связано с периодом полураспада повреж-

дающего агента при его элиминации (время, за 

которое концентрация препарата в крови умень-

шается вдвое в сравнении с фазой его равновесно-

го распределения). Исключение составляет док-

сорубицин, поскольку восстановление миокарда 

начинается в среднем через 30 дней после введе-

ния последней дозы этого препарата [40]. Схема 

терапии пациентов с развившейся/обострившей-

ся СН должна включать препараты с доказанной 

эффективностью, такие как ингибиторы иАПФ, 

блокаторы рецепторов ангиотензина II, ББ, инги-

биторы неприлизина, антагонисты минералкор-

тикоидных рецепторов, в отдельных случаях — ди-

уретики и/или дигоксин [34, 44].

Участие клинических фармакологов на раз-

ных этапах ведения пациентов способно оказать 

реальную помощь в выявлении лиц, подвержен-

ных риску развития/обострения СН, связанной 

с применением ЛС, а также в выявлении препара-

тов, вызывающих возникновение или прогресси-

рование СН. Кроме того, помощь клинического 

фармаколога необходима при определении спосо-

бов лечения в условиях необходимости исключе-

ния ЛС, способных усугубить СН, и при контроле 

проведения эффективных лечебных и профилак-

тических мероприятий. Клинический фармаколог 
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может оказать помощь в информировании паци-

ентов, имеющих СН, об опасности и ограничени-

ях использования некоторых препаратов безре-

цептурного отпуска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СН, являясь одной из наиболее важных, слож-

ных и нерешенных медико-социальных и эконо-

мических проблем, по-прежнему остается в центре 

пристального внимания теоретиков и практиков 

медицины и требует постоянного динамического 

изучения и анализа этиологических, патогенети-

ческих, клинических и лечебных аспектов.

Проведенные анализ и систематизация дан-

ных научной литературы показали, что некото-

рые ЛС обладают способностью индуцировать 

развитие/прогрессирование СН как у паци-

ентов, имеющих нарушение функции ЛЖ, так 

и у лиц без ССЗ. При этом если для одних ЛС ме-

ханизмы негативного кардиотропного влияния 

определены, то для других неизвестны и требу-

ют дальнейшего изучения. СН, индуцируемая 

антрациклинами и другими противоопухолевы-

ми ЛС, развивается вследствие прямого кардио-

токсического действия, свойственного этим 

препаратам. Развитие/усугубление СН при при-

менении БКК, ББ, антиаритмических препара-

тов связывают со снижением сократительной 

функции миокарда, при применении неселек-

тивных НПВС или ингибиторов ЦОГ-2 — с про-

воцированием нейрогуморальных нарушений. 

Механизм влияния на развитие/прогрессирова-

ние СН гипогликемических препаратов остается 

не до конца изученным.

Особое значение в развитии лекарственно-

индуцированной СН имеет наличие у пациента 

факторов риска, учет и, по возможности, коррек-

ция которых, наряду с исключением/ограничени-

ем использования ЛС — индукторов СН, играет 

основополагающую роль в терапии и профилакти-

ке лекарственно-индуцированной СН.

Для выявления препаратов, вызывающих раз-

витие/прогрессирование СН, а также оптимизации 

схемы терапии пациентов с лекарственно-индуци-

рованной СН является целесообразным привле-

чение клинических фармакологов. Широкая ин-

формированность медицинских работников о ЛС, 

применение которых может привести к развитию/

прогрессированию СН, о механизмах их действия, 

факторах риска развития лекарственно-индуци-

рованной СН, способах ее диагностики, лечения 

и профилактики является необходимым условием 

успешного лечения пациентов с ССЗ.
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Лекарственно-ассоциированная жировая болезнь печени
*А. П. Переверзев, О. Д. Остроумова

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

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

Резюме. Лекарственно-ассоциированная жировая болезнь печени (ЛЖБП) — это группа осложнений фармакоте-
рапии, распространенность которых составляет около 10% от всех нежелательных реакций. Цель работы — анализ 
и систематизация данных о лекарственных средствах, применение которых может потенциально приводить к раз-
витию ЛЖБП, а также о патофизиологических механизмах ее развития, способах диагностики, лечения и профи-
лактики. Анализ данных научной литературы показал, что чаще всего данное осложнение возникало при приеме 
амиодарона, метотрексата, тамоксифена, вальпроевой кислоты и некоторых других лекарственных средств. Уста-
новлено, что основными факторами риска развития ЛЖБП являются коморбидность/полиморбидность и ми-
тохондриальная дисфункция. Показано, что в связи с отсутствием патогномоничных клинических проявлений 
ЛЖБП оптимальной тактикой для постановки соответствующего диагноза является тщательный сбор анамнеза, 
в том числе лекарственного, использование шкал RUCAM и Наранжо, анализ ряда биохимических показателей 
(аланиновой трансаминазы, аспаргиновой трансаминазы, билирубина, щелочной фосфатазы) крови и при необ-
ходимости биопсия печени. При развитии ЛЖБП необходимо по возможности отменить препарат, применение 
которого ассоциировано с возникновением нежелательной реакции, либо уменьшить его дозу, а также исключить 
факторы, которые потенциально могут ухудшать состояние пациента. Соблюдение предписаний инструкции по 
медицинскому применению препаратов, учет сопутствующей патологии и потенциально неблагоприятных меж-
лекарственных взаимодействий, а также проведение регулярного мониторинга состояния пациентов, принимаю-
щих лекарственные средства с известными гепатотоксическими эффектами, позволят специалистам практического 
здравоохранения осуществлять профилактику и своевременно выявлять случаи развития ЛЖБП.
Ключевые слова: лекарственно-индуцированные поражения печени; лекарственно-ассоциированная жировая бо-
лезнь печени; нежелательные реакции лекарственных средств; коморбидность; полиморбидность; митохондриаль-
ная дисфункция

Для цитирования: Переверзев АП, Остроумова ОД. Лекарственно-ассоциированная жировая болезнь печени. Безо-
пасность и риск фармакотерапии. 2020;8(2):66–76. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-2-66-76
*Контактное лицо: Переверзев Антон Павлович; acchirurg@mail.ru

Drug-Induced Fatty Liver Disease
*A. P. Pereverzev, O. D. Ostroumova

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education,
2/1/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russian Federation

Abstract. Drug-induced fatty liver disease (DIFLD) covers a group of adverse drug reactions whose prevalence accounts for 
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Whenever DIFLD is observed in a patient, it is necessary, if possible, to discontinue the use of the medicine that caused the 
adverse reaction, or to lower its dose and to exclude the factors that may potentially aff ect the patient’s condition. The following 
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Лекарственно-ассоциированная жировая бо-

лезнь печени (ЛЖБП) — это серьезное осложне-

ние фармакотерапии, ассоциированное с прие-

мом ряда лекарственных средств (ЛС). Истинная 

распространенность поражений  печени, ассо-

циированных с применением ЛС, неизвест-

на как по причине сокрытия (умышленного или 

не умышленного) пациентом информации обо всех 

принимаемых им ЛС и биологически активных 

добавках, так и в связи с нежеланием врачей доку-

ментировать ятрогенные заболевания. По разным 

данным, частота ЛЖБП составляет 3–10% от всех 

случаев развития нежелательных реакций (НР)1 

[1–10].

ЛЖБП морфологически может проявляться 

в форме стеатоза, стеатогепатита, фосфолипидоза. 

Это относительно редкое, однако клинически зна-

чимое осложнение фармакотерапии нередко оста-

ется недиагностированным ввиду того, что многие 

врачи склонны считать ЛЖБП сопутствующей па-

тологией или осложнением основного заболева-

ния, а не НР при применении ЛС [11].

Цель работы — анализ и систематизация дан-

ных о лекарственных средствах, которые могут по-

тенциально приводить к развитию ЛЖБП, а также 

о патофизиологических механизмах ее развития, 

способах диагностики, лечения и профилактики.

Вопросы безопасности применения и гепато-

токсичности ЛС растительного происхождения, 

биологически активных добавок к пище и продук-

тов питания остаются за рамками данного обзора.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

По данным Сети по изучению лекарствен-

ного поражения печени2 (Drug-Induced Liver 

Injury Network, DILIN), которая была созда-

на Национальным институтом диабета и за-

болеваний пищеварительной системы и почек 

(National Institute of Diabetes and Digestive and 

Kidney Diseases, NIDDK) с целью сбора и анали-

за информации о случаях тяжелого поражения 

печени на фоне приема ЛС, отпускаемых по ре-

цепту и без рецепта, в том числе препаратов ра-

стительного происхождения и биологически ак-

тивных добавок к пище, ЛЖБП наиболее часто 

протекает в форме стеатоза. Так, стеатоз наблю-

дался у 65 из 249 пациентов (26,2%) с ЛЖБП, 

у которых была выполнена биопсия печени [12]. 

Лекарственно-индуцированный стеатоз или стеа-

тогепатит были диагностированы менее чем в 2% 

от всех случаев НАЖБП [13].

Повышенный риск развития ЛЖБП в виде ми-

кровезикулярного и макровезикулярного стеато-

за, стеатогепатита и фосфолипидоза ассоциирован 

с применением некоторых фармакологических 

групп и отдельных ЛС (табл. 1).

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

Основными патогенетическими звеньями раз-

вития ЛЖБП являются дисфункция митохон-

дрий, оксидативный стресс, нарушение перено-

са электронов в дыхательной цепи и образование 

активных форм кислорода (reactive oxygen species, 

ROS). Механизм возникновения микровезикуляр-
ного стеатоза обусловлен митохондриальной недо-

статочностью и последующим нарушением бета-

окисления жирных кислот (ЖК), в результате чего 

в цитоплазме гепатоцитов происходит накопле-

ние недоокисленных ЖК в виде триглицеридов3 

[13, 14]. В литературе и специализированных базах 

данных представлены сведения о том, что подоб-

ное поражение печени могут вызывать вальпрое-

вая кислота, ацетилсалициловая кислота, ибупро-

фен, зидовудин, ретинол (витамин А) и некоторые 

другие ЛС4 [13].

Дальнейшее накопление триглицеридов в ци-

топлазме клеток печени вследствие нарушенного 

бета-окисления ЖК, а также присоединяющиеся 

нарушение секреции липопротеинов очень низ-

кой плотности, увеличение захвата ЖК и индук-

ция инсулинорезистентности приводят к разви-

тию макровезикулярного стеатоза. Показано, что 

с развитием макровезикулярного стеатоза ассо-

циирован прием глюкокортикостероидов, тамо-

ксифена, метотрексата, эстрогенов, препаратов 

для химиотерапии онкологических заболеваний 

(кроме аспаргиназы, которая приводит к разви-

тию преимущественно микровезикулярного стеа-

тоза) и других ЛС5 [1–4, 11, 13].

Патогенез лекарственно-индуцированно-

го стеатогепатита остается до конца не ясным. 

Считается, что оксидативный стресс, повышение 

уровней ROS и перекисного окисления ЖК с по-

следующим развитием воспаления и фиброгене-

за, опосредованного активацией клеток Купфера 

вследствие митохондриальной дисфункции и ин-

гибирования митохондриальной дыхательной 

цепи, являются ключевыми звеньями патоге-

неза данного состояния. При этом повышение 

уровней ROS и перекисного окисления липи-

дов способствует дальнейшему их повышению 

за счет повреждения ДНК в митохондриальной 

1 Larson AM, FACP, FAASLD, AGAF. Drug-induced liver injury. UpToDate®. https://www.uptodate.com/contents/drug-induced-liver-
injury
2 Drug-Induced Liver Injury Network, DILIN. https://dilin.org
3 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
4 Там же.
5 Там же.
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Таблица 1. Некоторые лекарственные средства, применение которых может быть ассоциировано с риском развития 

лекарственно-ассоциированной жировой болезни печени6 [3, 12–14]

Table 1. Some medicines that might be associated with the risk of developing drug-induced fatty liver disease6 [3, 12–14]

Группа лекарственных средств / препарат Морфологические изменения*
Лекарственные средства для лечения сердечно-сосудистых заболеваний

Пропранолол Фосфолипидоз, стеатогепатит

Амиодарон
Микровезикулярный стеатоз,
макровезикулярный стеатоз,
фосфолипидоз, стеатогепатит

Блокаторы кальциевых каналов
Макровезикулярный стеатоз,
микровезикулярный стеатоз

Тиклопидин Микровезикулярный стеатоз

Варфарин Макровезикулярный стеатоз

Ацетилсалициловая кислота Микровезикулярный стеатоз

Лекарственные средства для химиотерапии онкологических заболеваний
Фторурацил Макровезикулярный стеатоз

Иринотекан Макровезикулярный стеатоз

Цисплатин Макровезикулярный стеатоз

Оксалиплатин Макровезикулярный стеатоз

Метотрексат Макровезикулярный стеатоз

Тамоксифен Макровезикулярный стеатоз

Торемифен Макровезикулярный стеатоз

Аспарагиназа Микровезикулярный стеатоз

Лекарственные средства для химиотерапии инфекционных заболеваний
Тетрациклины Микровезикулярный стеатоз

Нуклеозидные и ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы 

Микровезикулярный стеатоз

Ингибиторы протеазы Микровезикулярный стеатоз

Мефлохин Микровезикулярный стеатоз

Хлорохин Фосфолипидоз

Противопаразитарные средства — производные сурьмы Микровезикулярный стеатоз

Гентамицин Фосфолипидоз

Ко-тримоксазол Фосфолипидоз

Нестероидные противовоспалительные средства
Ибупрофен Микровезикулярный стеатоз

Индометацин Микровезикулярный стеатоз

Сулиндак Микровезикулярный стеатоз

Напроксен Микровезикулярный стеатоз

Пироксикам Микровезикулярный стеатоз

Толметин Микровезикулярный стеатоз

Лекарственные средства стероидной структуры
Глюкокортикостероиды Макровезикулярный стеатоз

Эстрогены Макровезикулярный стеатоз

Андрогены Макровезикулярный стеатоз

Лекарственные средства для лечения заболеваний центральной нервной системы

Вальпроевая кислота
Микровезикулярный стеатоз,
стеатогепатит

Карбамазепин Макровезикулярный стеатоз

Амантадин Фосфолипидоз

Хлорпромазин Фосфолипидоз

Трициклические антидепрессанты Фосфолипидоз

Флуоксетин Фосфолипидоз

Тиоридазин Фосфолипидоз

6 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
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дыхательной цепи, а также индукции ядерного 

транскрипционного фактора каппа-би (nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

B cells, NF-kB) и продукции таких цитокинов, 

как фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α, 

англ. tumor necrosis factor alpha, TNF-α), интер-

лейкин-8 (ИЛ-8), трансформирующий росто-

вой фактор бета (transforming growth factor beta, 

TGF-β) и фактор некроза опухоли-бета (ФНО-β, 

англ. tumor necrosis factor beta, TNF-β), которые 

обладают хемотаксическими, провоспалитель-

ными и профиброгенными эффектами. Наконец, 

активация NF-kB активными формами кисло-

рода может вызывать экспрессию гепатоцита-

ми Fas-лиганда (FasL), что приводит к Fas/FasL-

индуцированному апоптозу клеток печени. К ЛС, 

которые потенциально могут вызывать стеатоге-

патит, относятся тамоксифен, амиодарон, про-

пранолол, вальпроевая кислота и др.7 [15].

В научной литературе отмечается, что возможен 

переход лекарственно-индуцированного стеатоза 

в стеатогепатит. Предположительно, в основе это-

го процесса также лежит митохондриальная дис-

функция, однако его механизм известен не пол-

ностью. Применение ЛС, которые могут нарушать 

окислительное фосфорилирование и дыхательную 

цепь в митохондриях, как правило, является этио-

логическим фактором развития лекарственно-ин-

дуцированного стеатогепатита [12, 13, 15].

Существует две основные гипотезы развития 

лекарственно-индуцированного фосфолипидоза — 

накопления в цитоплазме гепатоцитов и клеток 

Купфера характерных пластинчатых мембраносвя-

занных образований , представляющих собой ско-

пление фосфолипидов или ганглиозидов [12, 13, 16]:

1) ЛС связывается напрямую с фосфолипи-

дами, образуя комплексы ЛС–липид, которые 

не могут быть удалены из клетки и в связи с этим 

накапливаются в ней в форме лизосомальных или 

ламеллярных гранул;

2) ЛС оказывает прямое ингибирующее дейст-
вие на активность фосфолипазы либо взаимодейст-
вует с фосфолипидами на двойном фосфолипидном 
слое мембраны лизосом, вызывая продукцию и на-
копление ламеллярных гранул в клетках печени.

Фосфолипидоз преимущественно развивается 
при применении ЛС, которые являются катион-
ными амфифильными веществами, то есть имеют 
в своей структуре гидрофильные и гидрофобные 
участки. К таким ЛС относятся, например, амио-
дарон, флуоксетин, гентамицин и др.8 [12, 13, 16].

ФАКТОРЫ РИСКА

Среди факторов риска развития ЛЖБП экспер-
ты Европейской ассоциации по изучению болезней 
печени (European Association for the Study of the Liver, 
EASL) особо отмечают коморбидность/полимор-
бидность и митохондриальную дисфункцию [11].

Коморбидность/полиморбидность. Несмотря на то 
что вопрос влияния коморбидности/полимор-
бидности на риск возникновения ЛЖБП остается 
недостаточно изученным, данные исследований 
свидетельствуют, что ЛС оказывают синергич-
ное с другими факторами риска влияние на па-
тогенез и прогрессирование патологии печени. 
Способствовать возникновению ЛЖБП может 
наличие системной воспалительной реакции при 
дислипидемии, а также наличие артериальной ги-
пертензии, сахарного диабета 2-го типа, хроничес-
ких болезней печени, ожирения, метаболического 
синдрома и других заболеваний [11].

Метотрексат-ассоциированная ЛЖБП и сте-
пень ее тяжести также были ассоциированы с из-
быточным потреблением алкоголя, наличием са-
харного диабета 2-го типа и ожирения. В одном 
из исследований было показано, что наличие у па-
циентов сахарного диабета 2-го типа и ожирения 
было ассоциировано с необходимостью проведе-
ния им трансплантации печени в связи с тяжелым 
лекарственно-индуцированным повреждением пе-
чени при лечении метотрексатом [11].

Группа лекарственных средств / препарат Морфологические изменения*
Другие лекарственные средства

Ретинол (витамин А) Микровезикулярный стеатоз

Хлорфенамин Фосфолипидоз

Аминосалицилаты Микровезикулярный стеатоз

Камфора Микровезикулярный стеатоз

Оротовая кислота Макровезикулярный стеатоз

Тамоксифен Стеатогепатит

* Уровень доказательности для всех лекарственных средств, приведенных в таблице, — С (есть свидетельства развития 

нежелательной реакции по данным одного или нескольких опубликованных в литературе клинических случаев или данные 

специализированных баз данных нежелательных реакций).

* The level of evidence for all the medicines listed in the table is C: there is evidence of the adverse reaction development according to one or 

more published case reports or data from specialised databases of adverse reactions.

7 Там же.
8 Там же.

Продолжение табл. 1
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Факторы, предрасполагающие к повреждению 
митохондрий. Наличие у пациента факторов, пред-

располагающих к повреждению митохондрий, 

независимо от их природы способствует повыше-

нию риска развития ЛЖБП [11]. Подробно меха-

низм реализации негативных последствий мито-

хондриальной недостаточности описан в разделе 

«Патофизиологические механизмы».

Среди факторов риска развития ЛЖБП об-

суждаются пожилой и старческий возраст, жен-

ский пол, расовая принадлежность, избыточное 

употреб ление алкоголя, хронические заболева-

ния печени в анамнезе, доза ЛС, печеночный ме-

таболизм, липофильность ЛС, межлекарственные 

взаимодействия [11]. Однако роль этих факторов 

в развитии ЛЖБП требует дальнейшего изучения.

ДИАГНОСТИКА

ЛЖБП не имеет патогномоничных клиниче-

ских проявлений. В научной литературе описа-

ны как бессимптомное повышение печеночных 

трансаминаз, так и развитие острой печеночной 

недостаточности при ЛЖБП. Важно отметить, что 

одно и то же ЛС может стать причиной возник-

новения различных морфологических вариантов 

ЛЖБП, а также острого или хронического процес-

сов. При этом хронический процесс может возни-

кать не только вследствие длительного приема ЛС, 

но и стать исходом острого процесса [3, 11].

Пациенты с ЛЖБП могут предъявлять жало-

бы на слабость, дискомфорт в правом подребе-

рье, ухудшение аппетита, тошноту, рвоту. Самым 

важным методом, позволяющим провести диффе-

ренциальную диагностику ЛЖБП с поражением 

печени иной этиологии, является сбор анамнеза, 

особенно лекарственного.

Для определения степени достоверности при-

чинно-следственной связи между приемом ЛС 

и ЛЖБП в соответствии с рекомендациями EASL 

[11], Российской гастроэнтерологической ассоциа-

ции (РГА) [17], Научного общества гастроэнтероло-

гов России / Российского научного медицинского 

общества терапевтов (НОГР/РНМОТ) [3] рекомен-

дуется использовать метод оценки достоверности 

причинно-следственной связи компании Roussel 

Uclaf (Roussel Uclaf Causality Assessment Method, 

RUCAM). Если по шкале RUCAM количество бал-

лов составляет 9 и более, то причинно-следственная 

связь между НР и приемом препарата «весьма веро-

ятна», от 6 до 8 баллов — «вероятна», от 3 до 5 бал-

лов — «возможна», от 1 до 2 баллов — «маловероят-

на»; 0 и менее баллов — «отсутствует» [3].

Определение степени достоверности причин-

но-следственной связи между приемом ЛС и раз-

витием НР возможно также с помощью алгоритма 

Наранжо9.

При анализе биохимического состава крови за-

подозрить лекарственную этиологию нарушения 

функции печени можно при выявлении любого 

из следующих изменений:

1) повышение активности аланиновой транса-

миназы (АЛТ) >2 верхних границ нормы (ВГН);

2) повышение уровня связанного билирубина 

>2 ВГН;

3) сочетание повышения активности аспарги-

новой трансаминазы (АСТ), щелочной фосфата-

зы и уровня общего билирубина, при этом один 

из показателей >2 ВГН.

Также обязательно следует принимать во вни-

мание уже имеющиеся у пациента заболевания 

печени (например, вирусные гепатиты A, B и C, 

аутоиммунный  гепатит, НАЖБП и др.) [3].

Для дифференциальной диагностики и под-

тверждения диагноза ЛЖБП могут быть инфор-

мативными генотипирование, ультразвуковое ис-

следование печени и другие методы визуализации. 

Необходимо исключить иные причины, которые 

потенциально могли привести к нарушению функ-

ции печени, — гепатиты вирусной и иной этиоло-

гии, новообразования, токсическое повреждение 

печени на фоне приема алкоголя [11].

Биопсия печени не является обязательным ме-

тодом исследования, но ее проведение может быть 

необходимо для уточнения степени тяжести по-

вреждения печени. Как правило, гистологическая 

картина ЛЖБП зависит от препарата, вызвавшего 

заболевание, и от тяжести повреждения клеток пе-

чени [3, 11].

Микровезикулярный стеатоз характеризуется 

наличием в цитоплазме клетки нескольких мел-

ких жировых вакуолей без смещения ядра на пе-

риферию. Как правило, такие гистологические 

изменения характерны для острого поражения 

печени и сопровождаются повышением уровня 

аминотрансфераз, а в ряде случаев — лактоаци-

дозом и острой печеночной недостаточностью. 

Макровезикулярный стеатоз характеризуется 

наличием одной гигантской жировой вакуоли 

(гис тологический признак отличия от микрове-

зикулярного стеатоза), занимающей почти все 

пространство внутри гепатоцита, со смещением 

ядра клетки на периферию10 [11, 13, 14, 18].

Гистологическая картина стеатогепатита скла-

дывается из стеатоза, лобулярного воспаления, 

9 Adverse drug reaction probability scale (Naranjo) in drug induced liver injury. LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-In-
duced Liver Injury. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK548069/

«Методические рекомендации. Определение степени достоверности причинно-следственной связи “Неблагоприятная побочная 
реакция-лекарственное средство” (классификация и методы)» (утв. Росздравнадзором 02.10.2008).
10 Там же.
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гепатоклеточного повреждения (печеночно-кле-

точной баллонной дистрофии с гиалиновыми 

тельцами Мэллори или без них) и в ряде случа-

ев — перисинусоидального фиброза. Развитие ле-

карственно-индуцированного стеатогепатита мо-

жет быть как ухудшением состояния пациентов 

с предшествующим стеатозом, так и поражением 

печени de novo [11, 13, 14, 18].

Фосфолипидоз. Лекарственно-инду ци ро ван-

ный фосфолипидоз характеризуется следую-

щими особенностями: избыточное накопление 

фосфолипидов в клетках; ультраструктурные 

признаки мембранозных ламеллярных включе-

ний преимущественно лизосомального проис-

хождения; накопление в клетках ЛС в сочетании 

с повышенным уровнем фосфолипидов; обрати-

мость патологических изменений после отмены 

ЛС, которое явилось причиной развития фосфо-

липидоза [16, 19].

Ведение пациентов с ЛЖБП

В случае выявления у пациента ЛЖБП необхо-

димо по возможности отменить препарат, приме-

нение которого ассоциировано с возникновени-

ем НР. Улучшение состояния пациента на фоне 

отмены препарата в совокупности с данными 

анамнеза и информацией о потенциальной ге-

патотоксичности препарата в научной литера-

туре может подтвердить лекарственную этиоло-

гию поражения печени. В случае невозможности 

отмены препарата следует рассмотреть возмож-

ность уменьшения его дозы. Необходимо также 

рекомендовать исключение факторов риска, в том 

числе нелекарственных, которые потенциально 

могут способствовать ухудшению состояния па-

циента (в частности, употребление алкоголя). При 

наличии для ЛС специфического антидота реко-

мендуется его введение [20–22].

В диетических рекомендациях пациенту необ-

ходимо указать на необходимость коррекции ко-

личества белка в зависимости от состояния па-

циента и сопутствующей патологии, ограничения 

потребления тугоплавких жиров (бараний, свиной 

и др.), жареных блюд и продуктов, богатых холе-

стерином11. Некоторые исследователи рекомен-

дуют рассмотреть возможность назначения вита-

мина Е в качестве антиоксиданта, защищающего 

клеточные мембраны от перекисного окисления, 

однако эффективность витамина Е требует даль-

нейшего изучения12.

ПРОФИЛАКТИКА

С целью профилактики ЛЖБП можно реко-

мендовать следующие действия13 [11, 12]:

- соблюдение предписаний инструкции по ме-

дицинскому применению лекарственных препа-

ратов, касающихся рекомендованной дозы и дли-

тельности терапии;

- выявление потенциальных межлекарствен-

ных взаимодействий, которые могут привести 

к усилению гепатотоксичности проводимой тера-

пии;

- регулярный мониторинг ряда биохимических 

параметров (АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы, 

γ-глутамилтрансферазы) у пациентов, принимаю-

щих ЛС с известными гепатотоксическими свой-

ствами;

- борьба с полипрагмазией — следует избегать 

назначения нескольких ЛС с одинаковым меха-

низмом действия (например, НПВС) или несколь-

ких ЛС, содержащих одно и то же активное ве-

щество.

Прием любых ЛС, в том числе растительного 

происхождения, и биологически активных доба-

вок к пище, возможен только после консультации 

врача. Пациенту следует избегать избыточного по-

требления алкоголя, воздействия химических ве-

ществ (соединения ртути, бора, бария, фосфора, 

хрома и др.), которые потенциально могут оказы-

вать гепатотоксическое действие14 [11, 13].

Отдельные препараты, прием которых 

ассоциирован с развитием ЛЖБП

Амиодарон — антиаритмический препа-

рат III класса, применяется для лечения супра-

вентрикулярных и желудочковых аритмий. Прием 

данного ЛС может быть ассоциирован с риском 

развития большого количества НР (в том числе 

серьезных и с летальным исходом), таких как на-

рушение функции щитовидной железы, нейро-

патия зрительного нерва, периферическая ней-

ропатия, пульмо- и гепатотоксические реакции. 

Как правило, гепатотоксические реакции наблю-

даются в двух клинических случаях: быстрое вну-

тривенное введение амиодарона (обычно в слу-

чае лечения пароксизмальных нарушений ритма 

серд ца) и длительное применение препарата per os. 

В случае острого тяжелого гепатита, развивавше-

гося после внутривенной инфузии амиодарона, 

нарушения функции печени возникали у пациен-

тов в течение ближайших нескольких часов или 

11 Барановский АЮ, ред. Диетология. 5-е изд. СПб.: Питер; 2017.
12 Там же.
13 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
14 Adverse drug reaction probability scale (Naranjo) in drug induced liver injury. LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-In-
duced Liver Injury. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK548069/
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дней. В большинстве случаев эти изменения были 

обратимыми, однако зарегистрированы отдель-

ные случаи острой печеночной недостаточности 

с летальным исходом15 [14, 15, 25]. Иногда при по-

вторном назначении амиодарона (уже per os) па-

циентам тяжелые гепатотоксические реакции от-

сутствовали, что позволило некоторым авторам 

выдвинуть предположение о токсическом влия-

нии полисорбата 80, использовавшегося в каче-

стве растворителя для лекарственных форм для 

внут ривенного применения16 [14, 15, 25].

При длительном системном введении амио-

дарона бессимптомное повышение уровней АЛТ 

и АСТ до 3 ВГН наблюдалось у 40–80% пациентов 

[15]. Латентный период, как правило, варьировал 

от нескольких недель до нескольких лет; более чем 

у 90% пациентов он составлял ≥90 суток. Данный 

процесс в большинстве случаев был обратимым, 

однако после отмены препарата могло потребо-

ваться несколько недель или даже месяцев для 

того, чтобы биохимические показатели вернулись 

к нормальным значениям [15].

В практическом руководстве Севе ро аме ри-

кан ского общества по электрокардиостимуля-

ции и электрофизиологии / Общества специали-

стов по нарушениям ритма сердца (North American 

Society of Pacing and Electrophysiology / Heart 

Rhythm Society, NASPE/HRS) пациентам, получа-

ющим терапию амиодароном в течение 6 месяцев 

и более, рекомендовано контролировать функции 

печени (уровень печеночных трансаминаз) [15, 26, 

28]. Нарушение функции печени с клинической 

симптоматикой на фоне приема амиодарона отме-

чалось у 1–3% пациентов [15].

Среди морфологических вариантов амиодарон-

индуцированной ЛЖБП наиболее распространен-

ной патологией был стеатоз (макро- и микровези-

кулярный). Другими частыми морфологическими 

изменениями печени были стеатогепатит, набуха-

ние гепатоцитов, наличие телец Мэллори, фибро-

за, появление ацидофильных телец и пенистых кле-

ток [15, 20, 25]. Описаны случаи цирроза печени, 

ассоциированного с приемом амиодарона [15, 28]. 

При этом у некоторых пациентов отмечалась тен-

денция к прогрессированию поражения печени 

даже после отмены препарата17 [15]. На фоне прие-

ма амиодарона наблюдались также случаи печеноч-

но-клеточного некроза, напоминающего синдром 

Рея, в отдельных случаях присутствовали призна-

ки гранулематозного повреждения [15]. Отмечено, 

что потенциальными факторами риска развития 

повреждения печени на фоне приема амиодарона 

являлись правожелудочковая сердечная недоста-

точность, метаболический синдром, неалкоголь-

ный стеатогепатоз и прием других ЛС, обладающих 

гепатотоксическим действием18 [15].

Выделяют несколько механизмов повреждаю-

щего действия амиодарона на клетки печени. Так, 

амиодарон и его основной липофильный метабо-

лит дезэтиламиодарон накапливаются в печени 

в значительном количестве, что может приво-

дить к возникновению фосфолипидоза19 [15, 18]. 

Возникновение амиодарон-ассоциированного 

фосфолипидоза может быть опосредовано и кос-

венно — за счет влияния гена стеароил-КоА-де-

сатуразы (stearoyl-CoA desaturase, SCD), регу-

лирующего биосинтез жирных кислот, который 

вызывает усиление синтеза фосфолипидов и ги-

перэкспрессию ланостеролсинтазы, участвующей 

в синтезе холестерина [15].

Установлено, что амиодарон может влиять 

на экспрессию нескольких генов. В экспери-

менте на мышах при использовании этого ЛС 

наблюдалась насыщенность двух ядерных ре-

цепторов (андрогенного и ядерного фактора ге-

патоцитов 4-альфа), что вызывало повышение 

содержания липидов в печени [15]. На фоне те-

рапии амиодароном также были насыщены ре-

цепторы, активируемые пероксисомными про-

лифераторами (peroxisome proliferator-activated 

receptors, PPARs) — PPARα и PPARγ [15]. В иссле-

дованиях in vitro на клетках человеческой гепатомы 

HepaRG, которые подвергли воздействию амиода-

рона, было выявлено образование везикулярного 

стеатоза, характеризующегося избыточным нако-

плением триглицеридов в совокупности с появле-

нием жировых везикул и гиперэкспрессией неко-

торых генов, вовлеченных в липогенез (SREBP1, 
FAS, ACL), а также образование вкраплений20 [15].

Другой важный механизм, с которым связано 

появление микровезикулярных жировых включе-

ний в гепатоцитах на фоне приема амиодарона, — 

митохондриальная дисфункция вследствие нако-

пления амиодарона и его активного метаболита 

в митохондриях и блокада транспорта электронов 

дыхательной цепи [15, 20, 25, 28].

Дронедарон — антиаритмический препарат 

III класса. Как и амиодарон, является производ-

ным бензофуранила. Данные о развитии гепато-

токсических реакций на фоне использования дро-

недарона противоречивы. В соответствии с ними 

частота варьирует от 0,5 до 12% [15]. Описаны 

15 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
16 Там же.
17 Там же.
18 Там же.
19 Там же.
20 Там же.
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также два случая необходимости трансплантации 

печени в связи с нарушением ее функций через 

4,5 и 6 месяцев после начала терапии дронедаро-

ном [29]. В связи с этим Управление по контролю 

за качеством продуктов питания и лекарственных 

средств США (Food and Drug Administration, FDA) 

рекомендовало обязательное мониторирование 

функции печени на фоне терапии дронедароном 

[29]. Как и в случае с амиодароном, в основе па-

тогенеза развития дронедарон-индуцированной 

ЛЖБП лежит ингибирование бета-окисления 

в митохондриях гепатоцитов [15].

Тамоксифен — антиэстрогенный препарат, 

который используется для лечения рака груди. 

Применение тамоксифена часто было ассоцииро-

вано с развитием стеатогепатоза, гораздо реже — 

с возникновением стеатогепатита или цирроза пе-

чени21 [11, 16], сопровождавшихся повышением 

печеночных трансаминаз [3]. Связь между прие-

мом тамоксифена и развитием ЛЖБП выявлена, 

в частности, в крупном клиническом исследова-

нии: риск развития поражения печени у пациен-

тов, получавших терапию данным препаратом, был 

в 2 раза выше (отношение рисков 2,0; 95% довери-

тельный интервал 1,1–3,5) по сравнению с пациен-

тами, его не принимавшими [11, 16]. Ни у одного 

из пациентов, включенных в данное исследование, 

не был выявлен цирроз печени (средний период на-

блюдения составил 8,7 года). Однако в другом реги-

стровом исследовании у пациентов, принимавших 

тамоксифен, неалкогольный стеатогепатит диагно-

стировался в 2,2% случаев, а у двух пациентов был 

выявлен гистологически подтвержденный цирроз 

печени [11, 16, 30].

Факторами риска развития ЛЖБП на фоне 

приема тамоксифена являлись избыточная мас-

са тела или ожирение, метаболический синдром, 

женский пол [11, 16].

Патофизиологические механизмы развития 

ЛЖБП на фоне приема тамоксифена изучены 

недостаточно, но считается, что ее возникновение 

обусловлено ингибированием активности эстро-

генов и окислением ЖК в митохондриях22 [16]. 

Часто терапия данным препаратом приводила 

к повышению уровня триглицеридов в крови, что 

является фактором риска развития неалкогольно-

го стеатогепатита. Прием этого препарата наибо-

лее часто был ассоциирован с развитием именно 

стеатогепатита, особенно у пациентов с повышен-

ным индексом массы тела, гипергликемией и ги-

перлипидемией [11, 16, 30].

Глюкокортикостероиды часто вызывают стеатоз, 

редко — стеатогепатит23 [16, 30]. Точный механизм 

развития поражения печени на фоне приема пре-

паратов этой группы неизвестен. В исследовани-

ях in vitro было показано, что дексаметазон инги-

бирует митохондриальное бета-окисление и тем 

самым приводит к развитию стеатоза [16, 30].

Вальпроевая кислота — противоэпилептическое 

ЛС, которое широко применяется в клинической 

практике. Поражения печени являются достаточно 

частым осложнением терапии данным препаратом. 

Бессимптомное повышение активности печеноч-

ных трансаминаз при приеме препарата наблю-

далось приблизительно у 44% пациентов и, как 

правило, не сопровождалось повышением уровня 

билирубина в крови24 [15, 32, 33]. В большинстве 

случаев эти симптомы исчезали самостоятельно 

после отмены препарата или уменьшения его дозы. 

Стеатоз печени наблюдался приблизительно у 61% 

пациентов, принимавших вальпроевую кислоту. 

При этом на фоне приема вальпроевой кислоты 

возможен переход микровезикулярного стеатоза 

в макровезикулярный и стеатогепатит. В основе 

этого процесса лежит нарушение бета-окисления 

жирных кислот в митохондриях. Другим механиз-

мом развития стеатоза печени, вызванного прие-

мом вальпроевой кислоты, является изменение ее 

метаболизма в печени. Около 30–50% вальпрое-

вой кислоты метаболизируется путем конъюга-

ции с глюкуроновой кислотой, но часть ее про-

ходит конъюгацию с коэнзимом А, глутатионом, 

карнитином и другими аминокислотами. Другой 

путь метаболизма — оксидативные реакции в ми-

тохондриях, особенно бета-окисление (около 40% 

метаболизма). В случае микровезикулярного стеа-

тоза, как правило, именно влияние на бета-окис-

ление играет ключевую роль, приводя к митохон-

дриальной дисфункции и оксидативному стрессу. 

Образование вальпроил-КoA приводит к депле-

ции интрамитохондриального ацетил-КоА, тем 

самым влияя на бета-окисление жирных кислот, 

нарушая продукцию АТФ и ингибирование кар-

нитин-пальмитоилтрансферазы I (carnitine pal-

mitoyltransferase I, CPT1) [15, 32, 33].

В исследовании in vivo на изолированных гепа-

тоцитах крыс было выявлено вальпроат-индуциро-

ванное повышение продукции ROS, разрыв цепи 

переноса электронов и повышение перекисного 

окисления липидов наряду со снижением уровня 

глутатиона. Индукция набухания митохондрий, 

коллапс потенциала на мембранах митохондрий 

и выход цитохромов на фоне приема вальпроевой 

кислоты могут свидетельствовать о прямом повре-

ждающем действии данного ЛС и активации вну-

треннего сигнального пути апоптоза клеток [15].

21 Там же.
22 Там же.
23 Там же.
24 Там же.
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Риск поражения печени на фоне приема валь-

проевой кислоты повышается при ее одновремен-

ном применении с салицилатами25.

Антидотом для вальпроевой кислоты является 

карнитин [34].

Антиретровирусные ЛС. Повышение уровня пе-

ченочных трансаминаз — довольно частая НР при 

применении антиретровирусных препаратов, ко-

торая наблюдалась приблизительно у 20–40% па-

циентов. При наличии сопутствующих вирусного 

гепатита В и/или С частота ЛЖБП, ассоцииро-

ванной с приемом препаратов этой группы, возра-

стала и могла составлять ≥60%, при этом прибли-

зительно у 10% пациентов наблюдались тяжелые 

поражения печени26 [15, 35]. Прием практически 

всех антиретровирусных ЛС был ассоциирован 

с риском развития гепатотоксических реакций, 

при этом с развитием стеатоза наиболее часто был 

ассоциирован прием нуклеозидных ингибиторов 

обратной транскриптазы (НИОТ). В двух круп-

ных кросс-секционных исследованиях было пока-

зано, что распространенность НАЖБП у пациен-

тов с ВИЧ составила 31–37%, при этом факторами 

риска развития стеатоза были повышение уровня 

трансаминаз до лечения, мужской пол, повышен-

ный индекс массы тела, нарушения липидного об-

мена (по данным биохимического анализа кро-

ви) и прием НИОТ [15, 35]. Как правило, в основе 

поражения печени при терапии антиретровирус-

ными ЛС лежит прямое гепатотоксическое дей-

ствие препаратов: ингибирование человеческой 

ДНК-полимеразы γ, развитие митохондриальной 

дисфункции и повышение уровня лактата в гепа-

тоцитах. Другой потенциальный механизм повре-

ждения печени — ингибирование печеночно-кле-

точной аутофагальной активности, что приводит 

к накоплению дисфункциональных митохондрий, 

повышению продукции ROS, повышенной готов-

ности к развитию апоптоза, снижению пролифе-

рации и повышению внутриклеточного накопле-

ния липидов [15, 35].

Метотрексат — антагонист фолиевой кислоты, 

применяемый в клинической практике для терапии 

злокачественных новообразований и аутоиммун-

ных заболеваний. В большинстве случаев наруше-

ние функции печени наблюдалось при длительном 

применении препарата27, хотя имеются описания 

отдельных случаев острого нарушения функции пе-

чени на фоне приема больших доз метотрексата28 

[15]. Умеренное повышение аминотрансфераз было 

описано у 50% пациентов, получавших длительную 

терапию метотрексатом29 [15, 36]. По другим данным, 

нарушение функции печени отмечалось у 6–24% па-

циентов30 [15]. Тяжелые поражения печени в виде 

фиброза и цирроза были зарегистрированы у 4–5% 

пациентов, а приблизительно в 0,07% случаев потре-

бовалось проведение трансплантации печени в свя-

зи с нарушением ее функции [15]. Гистологическая 

картина метотрексат-индуцированной ЛЖБП за-

висит от тяжести повреждения и характеризует-

ся жировой дистрофией, ядерным полиморфиз-

мом, некрозом гепатоцитов, наличием инфильтрата 

в портальных трактах и фиброза (как правило, пери-

целлюлярного или перивенулярного). К факторам 

риска развития метотрексат-индуцированного по-

ражения печени относят наличие предшествующего 

заболевания печени (НАЖБП, хронические вирус-

ные гепатиты В и/или С), избыточное потребление 

алкоголя, ожирение, нарушение липидных показа-

телей крови и сахарный диабет. Точный механизм 

развития повреждения печени изучен недостаточно, 

но считается, что главную роль в нем играют оксида-

тивный стресс, повышение уровня ROS и снижение 

клеточных защитных механизмов [15, 36].

В соответствии с рекомендациями EASL 

(2019 г.) [11] и НОГР/РНМОТ (2020 г.) [3] для про-

филактики, своевременного выявления и в случае 

необходимости коррекции поражений печени па-

циентам, получающим амиодарон, метотрексат 

и тамоксифен, требуются дополнительное вни-

мание и скрининг ряда показателей (АЛТ, АСТ, 

билирубина, щелочной фосфатазы), отражающих 

возможные нарушения функции этого органа.

В отечественных клинических рекомендациях 

для врачей «Лекарственные поражения печени», 

опубликованных РГА в 2019 г. [19], представлены 

сведения из глобальной базы данных НР VigiBase 

о частоте встречаемости лекарственных пораже-

ний печени, их классификация и перечень ЛС, 

которые наиболее часто вызывают тяжелые нару-

шения функции печени, в том числе с летальным 

исходом. Отдельно рассмотрены эпидемиологи-

ческие данные по лекарственному поражению пе-

чени, критерии, типы, степени тяжести, патоге-

нез, фенотипы, диагностика и дифференциальная 

диагностика, методы оценки причинно-следст-

венных связей между приемом ЛС и поражением 

печени, способы оценки прогноза течения, мето-

ды лечения и профилактики поражения печени. 

Представленные в рекомендациях таблицы, схемы 

и справочный материал значительно облегчают 

восприятие материала для практикующих врачей.

25 Государственный реестр лекарственных средств. http://grls.rosminzdrav.ru
26 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
27 Kremer JM. Hepatotoxicity associated with chronic low-dose methotrexate for nonmalignant disease. https://www.uptodate.com/contents/
hepatotoxicity-associated-with-chronic-low-dose-methotrexate-for-nonmalignant-disease
28 LiverTox®. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. https://livertox.nih.gov/Phenotypes_lact.html
29 Там же.
30 Там же.
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В рекомендациях НОГР/РНМОТ (2020 г.), по-

священных лекарственным поражениям печени 

[3], представлен перечень ЛС и наиболее характер-

ные вызываемые ими типы повреждения печени. 

Также рассмотрены эпидемиологические данные, 

классификация, типы, диагностика и дифферен-

циальная диагностика, клиническая картина, ле-

чение лекарственных поражений печени, вопро-

сы организации оказания медицинской помощи 

таким пациентам и критерии оценки ее качест-

ва. Очень важным является раздел, касающийся 

лекарственных поражений печени у беременных 

и тактики ведения таких пациенток.

Данные рекомендации представляют значи-

тельную ценность для российских специалистов 

практического здравоохранения, так как спо-

собствуют повышению настороженности врачей 

и позволяют эффективно и своевременно диаг-

ностировать и принимать необходимые меры для 

коррекции лекарственных поражений печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ЛЖБП является достаточно 

серьезным осложнением фармакотерапии, диаг-

ностика которого может представлять сложность 

для специалистов практического здравоохране-

ния. Тщательный сбор анамнеза, особенно лекар-

ственного, исключение иной патологии, которая 

потенциально может привести к развитию данно-

го осложнения, могут помочь в постановке диаг-

ноза. Проведенный анализ данных научной лите-

ратуры позволил выявить ряд препаратов, которые 

чаще остальных могут вызывать развитие ЛЖБП: 

амиодарон, дронедарон, тамоксифен, вальпроевая 

кислота, метотрексат, глюкокортикостероиды, ан-

тиретровирусные ЛС.

В случае выявления у пациента ЛЖБП необхо-

димо, по возможности, отменить препарат, приме-

нение которого ассоциировано с возникновением 

нежелательной реакции, а в случае невозможно-

сти отмены — рассмотреть вариант уменьшения 

его дозы. При наличии у ЛС специфического ан-

тидота рекомендуется его введение (в настоящее 

время для рассмотренных в данной статье ЛС ан-

тидот существует только для вальпроевой кисло-

ты — карнитин). Также следует рекомендовать 

пациенту консультацию диетолога для коррекции 

рациона питания. Соблюдение предписаний ин-

струкции по медицинскому применению лекар-

ственных препаратов, борьба с полипрагмазией, 

регулярный контроль за состоянием пациента, 

учет сопутствующей патологии и потенциальных 

межлекарственных взаимодействий способствуют 

профилактике развития ЛЖБП.
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Резюме. В статье рассмотрены особенности течения острых респираторных инфекций у пациентов с коморбид-
ной соматической патологией. Актуальность этого вопроса обусловлена отягощенным течением острых респира-
торных инфекций у данной категории больных и особенностями сочетания этиотропной терапии инфекционных 
заболеваний с пожизненной терапией хронической патологии. Цель работы: на клиническом примере обосновать 
оптимальную тактику терапии гриппа, сопровождающегося осложнениями, у коморбидного пациента. Результа-
ты: анализ клинического примера показал, что неблагоприятное течение острой респираторной инфекции у па-
циента было обусловлено отсутствием своевременной этиотропной противовирусной терапии, нежелательными 
реакциями при применении парацетамола на фоне терапии статинами, а также воздействием продуктов распада 
возбудителя пневмонии, явлениями общей интоксикации и иммунным ответом. Отягощенный анамнез способст-
вовал развитию тяжелых осложнений. Предложена стратегия выбора наиболее эффективной и безопасной тактики 
лечения острых респираторных инфекций у коморбидного пациента. Выводы: острые респираторные инфекции 
у пациентов с хронической патологией — ситуация повышенного риска, поскольку имеется высокий риск развития 
осложнений. Осложнения могут возникать как за счет особенностей инфекционного процесса, так и за счет небла-
гоприятного сочетания лекарственных средств. Схемы лечения гриппа и других ОРВИ у пациентов с коморбидной 
соматической патологией должны быть эффективными и своевременными. При коморбидной патологии особое 
значение имеет раннее назначение противовирусной терапии. При выборе схемы лечения необходимо проводить 
оценку потенциальной пользы фармакотерапии и ассоциированных с ней рисков, в том числе для препаратов, на-
значенных пациенту ранее.
Ключевые слова: острые респираторные инфекции; грипп; сердечно-сосудистые заболевания; парацетамол; анти-
бактериальные препараты; противовирусные препараты; статины; нежелательные реакции
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Abstract. The paper discusses specifi c features of acute respiratory infections (ARI) progression in patients with comorbidity. 
The relevance of this study is accounted for by severe progression of ARIs in this group of patients, as well as by specifi c 
considerations of combining causal treatment of infections with life-long treatment of chronic diseases. The aim of the study 
was to use a clinical case to substantiate an optimal treatment strategy for infl uenza and associated complications in a comorbid 
patient. Results: the analysis of the clinical case showed that an unfavourable course of ARI in the patient was due to the lack 
of timely antiviral therapy, adverse eff ects of paracetamol during statin therapy, exposure to pneumonia pathogen degradation 
products, general intoxication, and immune response. The compromised medical history contributed to the development of 
severe complications. The paper proposes a strategy for selecting the most eff ective and safe approach to the treatment of ARIs 
in a comorbid patient. Conclusions: ARIs in patients with chronic diseases entail increased risks of complications that may arise 
both due to specifi c characteristics of the infection and unfavourable combination of drugs. Treatment regimens for infl uenza 
and other ARIs in comorbid patients should be eff ective and timely. Early antiviral treatment is especially important in patients 
with comorbidity. When choosing a treatment regimen, it is necessary to assess potential benefi ts of pharmacotherapy as well 
as associated risks, including those related to previously prescribed medicines.
Key words: acute respiratory infections; infl uenza; cardiovascular diseases; paracetamol; antimicrobial drugs; antivirals; 
statins; adverse reactions
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Острые респираторные инфекции (ОРИ) 
на сегодняшний день остаются наиболее рас-
пространенной патологией как среди детско-
го, так и среди взрослого населения России1. 
Инфекционно-воспалительные изменения дыха-
тельных путей различной этиологии в большинст-
ве случаев завершаются благоприятно в короткие 
сроки [1, 2]. Возбудители, несмотря на их поли-
морфизм, вызывают сходную клиническую кар-
тину заболевания с катаральными изменениями 
верхних дыхательных путей. Однако у некоторых 
пациентов развиваются осложнения, затрагива-
ющие различные органы и системы. Причиной 
этого могут стать как прямое или опосредованное 
влияние возбудителей, так и нежелательные реак-
ции, связанные с проводимой терапией, особенно 
при сочетании препаратов с однонаправленным 
побочным действием. Нередко причиной небла-
гоприятных исходов является обострение на фоне 
ОРИ хронической соматической патологии, в пер-
вую очередь бронхо-легочной и сердечно-сосуди-
стой [1–3]. Именно среди этих пациентов наиболее 
высока смертность от сердечной недостаточности, 
инфарктов миокарда, острых нарушений мозгово-
го кровообращения, нарушений сердечного ритма 
во время и после эпизодов острых респираторных 
вирусных инфекций (ОРВИ) и гриппа [2].

Во всем мире ежегодно регистрируется значи-
тельный прирост смертности в период сезонного 
увеличения заболеваемости ОРИ, особенно при 
превышении эпидемических порогов по ОРВИ. 
Значительную долю тяжелых больных в сезонный 
подъем заболеваемости ОРИ составляют пациен-
ты с коморбидной патологией, нередко сочетан-
ной, с одновременным поражением сердечно-со-
судистой, бронхо-легочной, пищеварительной, 
эндокринной и других систем2. Большинство та-
ких пациентов находятся в возрасте старше 60 лет, 
однако все чаще отмечается коморбидность и сре-
ди работоспособного населения [4–6].

Для пациентов с коморбидной соматической 
патологией характерны нарушения иммунного 
ответа, высок риск активации эндогенной перси-
стирующей флоры, с чем нередко связано затяж-
ное течение интеркуррентных заболеваний, стер-
тая картина лабораторных показателей, трудности 
дифференциальной диагностики ОРИ и обостре-
ний хронической патологии. Эти особенности 
коморбидного пациента обусловливают высокий 

риск ошибок в выборе лечебной тактики и, как 

следствие, снижение качества оказания медицин-

ской помощи с недостаточным результатом [4–6].

Цель работы — на клиническом примере обо-

сновать оптимальную тактику терапии гриппа, со-

провождающегося осложнениями, у коморбидно-

го пациента.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Проанализированы данные амбулаторной кар-

ты пациента за период с 01.05.2015 по 30.05.2015, 

предоставленные пациентом данные лаборатор-

ной диагностики, рентгенографии, а также за-

ключения, составленные специалистами других 

учреждений. На использование анонимных дан-

ных пациента было получено информированное 

согласие.

Мужчина С., 48 лет, обратился за независимой 

консультативной помощью к врачу медицинского 

центра «Интергрупп» 01.05.2015 в связи с ухудше-

нием состояния на 7-й день от начала заболевания 

с жалобами на сильно выраженную слабость, ло-

моту и боли в мышцах, нарушение ориентирова-

ния в пространстве, практически полное отсутст-

вие аппетита, тошноту, жидкий стул без примесей 

3–4 раза в сутки.

Из анамнеза: заболел 7 дней назад с повыше-

нием температуры тела до 39 °С, головной болью, 

сухим кашлем. Самостоятельно принимал пара-

цетамол до 3 таблеток в сутки (суммарная доза 

1500 мг/сут).

Эпидемиологический анамнез: контактов с ин-

фекционными больными не было, в неблагопри-

ятные по эпидемиологической обстановке районы 

в течение 3 лет не выезжал. Социально-бытовые 

условия удовлетворительные. Пациент 3 года назад 

перенес острый инфаркт миокарда, аортокоронар-

ное шунтирование, постоянно принимает аторва-

статин 40 мг/сут, клопидогрел 75 мг/сут, кандесар-

тан 8 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут. Эпизодически 

употребляет крепкие спиртные напитки в дозе 

0,2–0,5 л. Курит по 8–10 сигарет в день более 

30 лет.

По данным обследования врачом по месту 

жительства (на 1-е сутки от момента начала за-

болевания): состояние удовлетворительное, ча-

стота дыхательных движений (ЧДД) — 16 в мину-

ту. Зев гиперемирован. Аускультативно над всей 

1 Инфекционная заболеваемость в Российской Федерации за январь-декабрь 2018 г. Роспотребнадзор; 2019. https://www.
rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277
2 Заболеваемость отдельными инфекционными болезнями. Заболеваемость населения. Здравоохранение. Российский статистиче-
ский ежегодник 2019. Федеральная служба государственной статистики. https://gks.ru/bgd/regl/b19_13/Main.htm
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поверхностью легких выслушивается жесткое ды-

хание, хрипов нет. Частота сердечных сокращений 

(ЧСС) — 90 ударов в минуту, артериальное давле-

ние (АД) — 120/75 мм рт. ст., температура тела — 

37,7 °С. Живот мягкий безболезненный, печень 

выступает из-под края реберной дуги на 1 см.

Диагноз: ОРВИ. Лечение: обильное питье, па-

рацетамол 500–1000 мг/сут, полоскание горла 

растворами антисептиков. Назначенная ранее те-

рапия ишемической болезни сердца (ИБС) про-

должена по прежней схеме.

На 2-е сутки от момента начала заболевания 

был проведен экспресс-тест на грипп — поло-

жительный. С учетом положительной динами-

ки (улучшение общего самочувствия, снижение 

температуры тела до 37,2 °С), терапия оставлена 

в прежнем объеме.

На 4-е сутки врачом по месту жительства отме-

чено ухудшение состояния. Усилился кашель, по-

явилась мокрота желтоватого цвета, температура 

тела — 38–39 °С. При осмотре: состояние средней 

тяжести. ЧДД — 24 в минуту. Зев гиперемирован. 

При аускультации легких выслушивается жесткое 

дыхание с выраженным ослаблением справа ниже 

угла лопатки, там же выслушиваются крепитиру-

ющие хрипы. ЧСС — 120 ударов в минуту. АД — 

110/70 мм рт. ст. Живот мягкий, болезненность 

при поверхностной пальпации, печень выступает 

из-под края реберной дуги на 1 см.

Диагноз: правосторонняя пневмония. На рент-

генограмме — признаки полисегментарной пнев-

монии в нижней доле правого легкого. По резуль-

татам бактериологического исследования мокроты 

выявлен Streptococcus pneumoniae.

Лечение: линезолид 600 мг 2 раза/сут до 10 дней, 

амброксол 30 мг 3 раза/сут, парацетамол 500–

1000 мг 1–2 раза/сут при повышении температуры 

тела выше 38,0 °С, болевом синдроме. Ранее на-

значенная терапия была продолжена.

Через 3 дня (на 7-е сутки от начала заболева-

ния) температура тела не превышала 36,8 °С, ка-

шель уменьшился. Однако общее состояние резко 

ухудшилось, появились новые жалобы, с которы-

ми пациент обратился за независимой консульта-

цией к специалисту.

При осмотре: состояние тяжелое. Температура 

тела — 36,5 °С, ЧДД — 18 в минуту. Зев — без 

особенностей. При аускультации легких вы-

слушивается жесткое дыхание, проводится во 

все отделы, справа ниже угла лопатки отмече-

но небольшое количество сухих хрипов. ЧСС — 

108 ударов в минуту. АД — 94/62 мм рт. ст. 

Живот мягкий, болезненность при поверхност-

ной пальпации, печень выступает из-под края 

реберной дуги на 5 см.

По данным лабораторного обследования: ас-

партатаминотрансфераза (АСТ) — 1250 Ед/л, 

аланинаминотрансфераза (АЛТ) — 1470 Ед/л, кре-

атинфосфокиназа (КФК) — 1180 Ед/л, билирубин 

общий — 45 мкмоль/л. HBsAg — отрицательно, 

анти-HCV — отрицательно, анти-HAV — отрица-

тельно.

Диагноз: токсический (лекарственный) гепа-

тит, рабдомиолиз.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Подбор эффективной и безопасной лекарст-

венной терапии ОРИ для пациентов с коморбид-

ной патологией требует мультидисциплинарного 

подхода с учетом особенностей таких пациентов. 

В клиническом примере показано развитие тяже-

лых осложнений у пациента, связанных непосред-

ственно с воздействием вируса гриппа и развитием 

нежелательных реакций при применении лекарст-

венной терапии на фоне обострения имеющихся 

у пациента хронических заболеваний.

Развитие осложнений при гриппе (табл. 1) сле-

дует ожидать уже с первых суток от момента появ-

ления начальных симптомов ОРИ.

На этом этапе основное значение имеет пря-

мое действие вируса на ткани. Возможно возник-

новение шоковых состояний, респираторного ди-

стресс-синдрома с отеком легких и легочными 

кровотечениями, поражений центральной нерв-

ной системы. С третьих суток ожидаются поздние 

осложнения, связанные в большинстве случаев 

с активизацией бактериальной флоры. К ним от-

носятся поражения лор-органов, нижних дыха-

тельных путей, септические состояния. Возможно 

развитие миокардитов различной этиологии (как 

вирусной, так и бактериальной), а также пораже-

ния других органов и тканей, что представлено 

в таблице 1. Развитие гепатитов и рабдомиолиза на 

этой стадии может быть обусловлено как действи-

ем возбудителей, так и проводимой лекарственной 

терапией [6–8].

При составлении схемы лечения ОРИ для па-

циентов с коморбидной патологией необходимо 

также учитывать возможность взаимодействия 

используемых лекарственных средств, посколь-

ку причиной развития осложнений нередко ста-

новятся неблагоприятные сочетания препаратов 

(табл. 2).

Механизм гепатотоксического действия пара-

цетамола, часто применяемого в качестве болеуто-

ляющего и жаропонижающего средства при ОРИ, 

хорошо изучен. Он связан с накоплением в орга-

низме метаболита парацетамола — N-ацетил-п-

бензохинонимина, вызывающего некроз клеток 

печени и почечных канальцев. При приеме тера-

певтических доз препарата этот метаболит инак-

тивируется за счет конъюгации с глутатионом, ко-

торый вырабатывается во всех тканях организма, 

но наибольшее количество его синтезируется под 
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Таблица 1. Ранние и поздние осложнения гриппа [6–8]

Table 1. Early and late complications of infl uenza [6–8]

Ранние осложнения 
(до 2 суток от начала заболевания)

Поздние осложнения 
(начиная с 3 суток от начала заболевания)

Пневмония
Респираторный дистресс-синдром
Менингиты, менингоэнцефалиты
Инфекционно-токсический шок

Легочное кровотечение

Пневмония
Отиты, синуситы

Миокардит
Гломерулонефрит

Менингиты, менингоэнцефалиты
Гепатит

Рабдомиолиз
Сепсис

Таблица 2. Нежелательные комбинации лекарственных средств [9–14]

Table 2. Undesirable drug combinations [9–14]

Лекарственные средства 
для лечения острых 

респираторных инфекций

Лекарственные средства для 
лечения сердечно-сосудистых 

заболеваний

Результат межлекарственного 
взаимодействия

Макролиды Статины
Усиление гепатотоксичности 

лекарственных средств

Макролиды Блокаторы кальциевых каналов
Риск развития жизнеугрожающих 

нежелательных реакций (нарушения 
сердечного ритма, гипотензия, шок)

Кларитромицин Тикагрелор, ранолазин
Выраженное увеличение периода 

полувыведения

Ибупрофен Ацетилсалициловая кислота
Снижение антитромботического 

эффекта

Парацетамол (ацетаминофен) Амиодарон, статины, варфарин
Усиление гепатотоксичности 

лекарственных средств

действием глутатионсинтетазы печени. Очевидно, 

что в случаях печеночной недостаточности, в част-

ности у пациентов с поражениями печени алко-

гольного генеза, следует ожидать недостаток вы-

работки инактивирующих ферментов. Таким 

образом, применение парацетамола в сочетании 

с другими препаратами в одних ситуациях может 

привести к накоплению токсичных метаболитов, 

в других — к накоплению действующих веществ 

лекарственных препаратов (статинов, амиодаро-

на, варфарина) с усилением их основного эффекта 

и увеличением количества и степени выраженно-

сти нежелательных реакций [10].

Учитывая приведенные патогенетические ме-

ханизмы, можно сделать заключение, что в опи-

санном клиническом примере основное значение 

в формировании осложнений имел прием пара-

цетамола на фоне поражения печени, развивше-

гося в результате регулярного употребления алко-

голя, что спровоцировало проявления гепатита. 

Последующее накопление аторвастатина в пече-

ни, связанное с прогрессированием печеночной 

недостаточности, могло способствовать развитию 

рабдомиолиза. У коморбидных пациентов с соче-

танной соматической и инфекционной патологи-

ей влияния полипрагмазии суммируются.

В основе взаимодействия нередко лежит во-

влечение при биотрансформации действующих 

веществ одной системы ферментов печени — си-

стемы цитохромов P450, что приводит к увеличе-

нию периода полувыведения и повышению кон-

центрации ранее подобранных лекарственных 

средств при назначении антибактериальной тера-

пии, например кларитромицина [13, 14]. Однако 

назначенный пациенту в описанном клиниче-

ском примере линезолид, антибиотик из группы 

оксазолидинонов, не взаимодействует с систе-

мой цитохромов Р450, данные о значимом пора-

жении печени при его применении отсутствуют 

[13, 14]. Поэтому назначение линезолида в опи-

санной ситуации при развитии пневмонии было 

кор ректным.

Следует учитывать, что как поражения пе чени, 

так и поражения мышечной ткани могут быть ин-

дуцированы возбудителями ОРИ [13, 14]. При 

активном антибактериальном действии назна-

ченного препарата происходит массивный вы-

брос в кровоток продуктов распада бактерий, 

среди которых наибольшее поражающее дейст-

вие на нижние дыхательные пути имеет пепти-

догликан, высвобождающийся при разрушении 

стенки пневмококка. Это вещество токсично для 
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соединительной ткани и клеток печени, что также 

могло способствовать развитию гепатита3.

Частой ошибкой при лечении пациентов с ко-

морбидной патологией является неоправданное 

назначение антибактериальной терапии на ран-

них сроках, когда преобладает вирусная этиоло-

гия ОРИ. Антибиотики существенно подавляют 

микробиом, способствуя угнетению иммунного 

ответа, возникновению нарушений пищеварения 

и дисэлектролитных изменений на фоне антиби-

отик-ассоциированной диареи [15].

Назначение антибактериальной терапии аб-

солютно оправдано при развитии бактериальных 

осложнений или вирусных поражений с высо-

ким риском присоединения бактериальной фло-

ры, к которым относятся пневмонии. При этом 

следует отметить, что при назначении многих ле-

карственных средств необходимо проведение мо-

ниторинга показателей биохимического анализа 

крови и коагулограммы с целью своевременного 

выявления и коррекции нежелательных реакций. 

Контроль требуется в первую очередь при назна-

чении антибактериальной (при назначении ма-

кролидов или фторхинолонов), бронхолитической 

терапии, бета-2-агонистов и антихолинергических 

лекарственных средств, поскольку их применение 

ассоциировано с возрастанием риска удлинения 

интервала QT и развитием связанных с этим жиз-

неугрожающих пароксизмов нарушения ритма 

сердца (табл. 3). Также при их применении отмече-

на возможность прогрессирования артериальной 

гипертензии и нарастания ишемии миокарда [5, 

6, 8]. При назначении цефалоспоринов возраста-

ет риск кровотечений, что требует клинического 

и лабораторного контроля, особенно у пациентов, 

получающих антиагреганты или антикоагулянты, 

а также злоупотребляющих алкоголем [5, 6, 8].

В то же время при предполагаемой или до-

казанной вирусной этиологии ОРИ пациентам 

с коморбидной патологией показана этиотроп-

ная противовирусная терапия. Во многих иссле-

дованиях было продемонстрировано значитель-

ное снижение числа осложнений при назначении 

противовирусной терапии на ранних сроках ОРИ 

[16–19]. В описанном нами клиническом слу-

чае развитие пневмонии наиболее вероятно было 

обус ловлено отсутствием активной противови-

русной терапии у пациента с хроническим брон-

хитом, обусловленным длительным воздействием 

табачного дыма. Своевременное назначение пре-

паратов с прямым противовирусным действием 

могло бы снизить риск развития осложнений.

Максимальный эффект от противовирусной 

терапии отмечается в случаях, когда лечение было 

начато не позднее 48  ч без ожидания лаборатор-

ной верификации диагноза. Однако при развитии 

осложнений, тяжелом и пролонгированном тече-

нии заболевания нередко сохраняется активность 

вирусов, что обусловливает необходимость назна-

чения противовирусной терапии и на более позд-

них сроках [16–19].

Для большинства основных используемых для 

лечения гриппа и ОРВИ лекарственных средств 

(табл. 4) отмечены хорошая переносимость 

Таблица 3. Лекарственные средства, которые следует применять с осторожностью у больных с коморбидной 

патологией [5, 6, 8]

Table 3. Medicines that require careful use in patients with comorbidity [5, 6, 8]

Лекарственные 
средства

Зарегистрированные 
нежелательные реакции

Возможность применения 
при наличии показаний у пациентов 

с коморбидной патологией

Фторхинолоны
Кардиотоксичность (наименее 
выражена у левофлоксацина)

С осторожностью в связи с высоким риском 
развития жизнеугрожающих состояний

Макролиды Кардиотоксичность
С осторожностью в связи с повышением 

риска развития острого инфаркта миокарда, 
аритмий и внезапной сердечной смерти

Кларитромицин Удлинение интервала QT
Рекомендуется применение с контролем 

уровня калия в крови и контролем методом 
электрокардиографии 

Цефалоспорины Повышение риска кровотечений
Необходим контроль показателей 

коагулограммы

Бета-2-
адреномиметики

Развитие тахикардии, 
нарушения ритма, нарастание 

ишемии

Необходим контроль методом 
электрокардиографии, контроль фракции 

выброса левого желудочка, общего 
периферического сопротивления сосудов

Антихолинергические 
препараты 

Гипертензия, нарушения ритма, 
нарастание ишемии 

Необходим контроль клинического состояния

3 Зверев ВВ, Бойченко МН, ред. Медицинская микробиология, вирусология и иммунология. Учебник. Том 2. М.: ГЭОТАР-Ме-
диа; 2014.
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Таблица 4. Основные препараты с прямым противовирусным действием, применяемые в России4

Table 4. The main drugs with direct antiviral action that are used in Russia4

Препарат Основные показания Схема назначения Курс 
лечения

Осельтамивир Грипп Внутрь 75 мг 2 раза/сут 5 сут

Занамивир Грипп Ингаляторно 10 мг 2 раза/сут 5 сут

Умифеновир ОРВИ, грипп Внутрь 200 мг 4 раза/сут 5 сут

Риамиловир ОРВИ, грипп Внутрь 250 мг 3 раза/сут 5 сут

Имидазолилэтанамид 
пентандиовой кислоты

ОРВИ, грипп Внутрь 90 мг 1 раз/сут 5–7 сут

Инозин пранобекс
ОРВИ, инфекции, 

вызванные вирусами 
группы герпеса

1000 мг 3–4 раза/сут 5–14 сут

Примечание. ОРВИ — острые респираторные вирусные инфекции.

Note. ОРВИ—acute respiratory viral infections.

и отсутствие какого-либо взаимодействия с други-

ми лекарственными средствами, которые получа-

ют пациенты с коморбидной соматической пато-

логией на постоянной основе.

Серьезные нежелательные реакции, возника-

ющие при взаимодействии препаратов для лече-

ния ОРВИ прямого противовирусного действия 

с препаратами других групп, известны только 

для некоторых из них, в частности для осель-

тамивира. Так, одновременный прием осельта-

мивира и  соталола может приводить к удлине-

нию интервала QT, что требует дополнительного 

контроля методом электрокардиографии и, по 

мере необходимости, своевременной коррекции 

нарушений ритма, поскольку заболевания, свя-

занные с аритмогенными процессами в сердеч-

ной мышце, нередко составляют ядро соматиче-

ской патологии у пожилых лиц и коморбидных 

пациентов [20–22]. Одновременное применение 

осельтамивира и антикоагулянтов (варфарина) 

повышает риск кровотечений, в связи с чем та-

ким пациентам рекомендовано проводить до-

полнительный контроль показателя междуна-

родного нормализованного отношения (МНО) 

с последующей возможной коррекцией дозы 

варфарина [22].

ВЫВОДЫ

1. ОРИ у пациентов с коморбидной хрониче-

ской соматической патологией являются ситуаци-

ей повышенного риска.

2. Осложнения у таких пациентов могут раз-

виваться как в связи с особенностями протека-

ния инфекционного процесса (частые обострения 

соматических патологий на фоне острого инфек-

ционного заболевания), так и при использовании 

потенциально опасных сочетаний лекарственных 

средств.

3. Схемы лечения гриппа и других ОРВИ у па-

циентов с коморбидной соматической патоло-

гией должны быть своев ременными и достаточ-

но эффективными. При коморбидной патологии 

особенно необходимо раннее назначение проти-

вовирусной терапии. При выборе схемы лечения 

необходимо проводить оценку потенциальной 

пользы фармакотерапии и ассоциированных с ней 

рисков, в том числе для препаратов, назначенных 

пациенту ранее.

Вклад авторов. Т. А. Руженцова — сбор и анализ клиниче-

ских данных, анализ данных обследований, утверждение 

версии рукописи для публикации; Д. А. Хавкина — напи-

сание текста, анализ полученных результатов, редакти-

рование и доработка рукописи; Н. А. Мешкова — анализ 

патогенеза, редактирование статьи; П. В. Чухляев — 

сбор, систематизация и анализ данных; А. А. Гарбузов — 

работа с источниками литературы.

Authors’ contributions. Tatiana A. Ruzhentsova—obtain-

ing and analysis of clinical data, analysis of examination 

data, approval of the fi nal version of the paper for publica-

tion; Daria A. Khav kina—writing the text, analysis of the 

obtained results, revision and editing of the paper; Nata-
lia A. Meshkova—analysis of pathogenic mechanisms, editing 

of the paper; Pavel V. Chukhlyaev—obtaining, systematisation 

and analysis of data; Alexander A. Garbuzov—literature review.

Благодарности. Работа выполнена без спонсорской под-

держки.

Acknowledgements. The study was performed without exter-

nal funding.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов, требующего раскрытия в данной 

статье.

Confl ict of interest. The authors declare no confl ict of interest 

requiring disclosure in this article.

4 Государственный реестр лекарственных средств. http://grls.rosminzdrav.ru



Стратегия рациональной терапии острых респираторных инфекций у пациентов с коморбидной соматической патологией
Strategy of Rational Therapy of Acute Respiratory Infections in Patients with Comorbidity

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 2
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 2

83

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Pearce DC, McCaw JM, McVernon J, Mathews JD. Infl uenza as 
a trigger for cardiovascular disease: an investigation of serotype, 
subtype and geographic location. Environ Res. 2017;156:688–96. 

 https://doi.org/10.1016/j.envres.2017.04.024

2. Han J, Mou Y, Yan D, Zhang YT, Jiang TA, Zhang YY, et al. 
Transient cardiac injury during H7N9 infection. Eur J Clin In-
vest. 2015;45(2):117–25. https://doi.org/10.1111/eci.12386

3. Deng LH, Zeng YL, Feng P, Liu YL, Wang LC, Bai Y, et al. Clini-
cal characteristics of critical patients with pandemic infl uenza A 
(H1N1) virus infection in Chengdu, China. J Zhejiang Univ Sci B. 
2012;13(1):49–55. https://doi.org/10.1631/jzus.B1100168

4. Dong M, Liu T, Li G. Association between acute infections and 
risk of acute coronary syndrome: a meta-analysis. Int J Cardiol. 
2011;147(3):479–82. https://doi.org/10.1016/j.ĳ card.2011.01.035

5. Wiegand JA, Torgersen C, Bloechlinger S, Takala J, Dünser MW. 
Infl uenza A(H1N1) infection and severe cardiac dysfunction in 
adults: a case series. Wien Klin Wochenschr. 2011;123(3–4):120–3. 
https://doi.org/10.1007/s00508-010-1520-0

6. Tseng GS, Hsieh CY, Hsu CT, Lin JC, Chan JS. Myopericarditis 
and exertional rhabdomyolysis following an infl uenza A (H3N2) 
infection. BMC Infect Dis. 2013;13:283. 

 https://doi.org/10.1186/1471-2334-13-283

7. Nguyen JL, Yang W, Ito K, Matte TD, Shaman J, Kinney PL. 
Seasonal infl uenza infections and cardiovascular disease mortal-
ity. JAMA Cardiol. 2016;1(3):274–81. 

 https://doi.org/10.1001/jamacardio.2016.0433

8. Patel AM, Shariff  S, Bailey DG, Juurlink DN, Gandhi S, Mam-
dani M, et al. Statin toxicity from macrolide antibiotic copre-
scription: a population-based cohort study. Ann Intern Med. 
2013;158(12):869–76. 

 https://doi.org/10.7326/0003-4819-158-12-201306180-00004

9. Pinson GM, Beall JW, Kyle JA. A review of warfarin do-
sing with concurrent acetaminophen therapy. J Pharm Pract. 
2013;26(5):518–21. https://doi.org/10.1177/0897190013488802

10. Fanelli A, Ghisi D, Aprile PL, Lapi F. Cardiovascular and cere-
brovascular risk with nonsteroidal anti-infl ammatory drugs and 
cyclooxygenase 2 inhibitors: latest evidence and clinical implica-
tions. Ther Adv Drug Saf. 2017;8(6):173–82. 

 https://doi.org/10.1177/2042098617690485

11. Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative meta-
analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for preven-
tion of death, myocardial infarction, and stroke in high risk pa-
tients. BMJ. 2002;324(7329):71–86. 

 https://doi.org/10.1136/bmj.324.7329.71

12. Рафальский ВВ, Крикова АВ, Багликов АН. Особенности 
клинической фармакологии ацетилсалициловой кислоты 
как антитромботического препарата. Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2009;8(7):102–7. [Rafalskĳ  VV, 
Krikova AV, Baglikov AN. Clinical pharmacology of acetyl-
salicylic acid as an anti-thrombotic agent. Kardiovaskulyarnaya 
terapiya i profi laktika = Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2009;8(7):102–7 (In Russ.)]

13. Wen YC, Hsiao FY, Lin ZF, Fang CC, Shen LJ. Risk of stroke 
associated with use of nonsteroidal anti-infl ammatory drugs du-
ring acute respiratory infection episode. Pharmacoepidemiol Drug 
Saf. 2018;27(6):645–51. https://doi.org/10.1002/pds.4428

14. Дехнич АВ, Хачатрян НН. Новые и старые оксазолиди-
ноны. Тедизолид и линезолид — в чем отличия? Клини-
ческая микробиология и антимикробная химиотерапия. 
2017;19(2):121–9. [Dekhnich АV, Hachatryan NN. New and 
old oxazolidinones: tedizolid vs. linezolid. Klinicheskaya mikro-
biologiya i antimikrobnaya khimioterapiya = Clinical Microbiology 
and Antimicrobial Chemotherapy. 2017;19(2):121–9 (In Russ.)]

15. Руженцова ТА, Плоскирева АА, Алешина НИ, Астри-
на ОС, Мешкова НА, Иванова ИА и др. Возможности по-
вышения эффективности терапии острых респираторных 
вирусных инфекций различной этиологии у детей. Инфек-
ционные болезни. 2019;17(2):46–52. [Ruzhentsova TA, Ploski-
reva AA, Aleshina NI, Astrina OS, Meshkova NA, Ivanova LA, 
et al. Increasing treatment effi  cacy in children with acute respira-
tory viral infections. Infektsionnye bolezni = Infectious Diseases. 
2019;17(2):46–52 (In Russ.)] 

 https://doi.org/10.20953/1729-9225-2019-2-46-52

16. Тихонова ЕП, Кузьмина ТЮ, Андронова НВ, Тюшев-
ская ОА, Елистратова ТА, Кузьмин АЕ. Изучение эф-
фективности противовирусных препаратов (умифенови-
ра, триазавирина) в отношении острых респираторных 
вирусных инфекций. Казанский медицинский журнал. 
2018;99(2):215–23. [Tikhonova EP, Kuzmina TY, Androno-
va NV, Tyushevskaya OA, Elistratova TA, Kuzmin AE. Study of 
eff ectiveness of antiviral drugs (umifenovir, triazavirin) against 
acute respiratory viral infections. Kazanskiy meditsinskiy zhur-
nal = Kazan Medical Journal. 2018;99(2):215–23 (In Russ.)] 

 https://doi.org/10.17816/KMJ2018-215

17. Токин ИИ, Цветков ВВ, Голобоков ГС. Сравнительная 
клинико-экономическая оценка двух альтернативных 
схем противовирусной терапии больных гриппом. Жур-
нал инфектологии. 2018;10(2):110–6. [Tokin II, Tsvetkov VV, 
Golobokov GS. Comparative clinical and economic evaluation 
of two alternative antiviral therapy regimens for infl uenza patients. 
Zhurnal infektologii = Journal Infectology. 2018;10(2):110–6 (In 
Russ.)] https://doi.org/10.22625/2072-6732-2018-10-2-110-116

18. Rafalsky V, Averyanov A, Bart B, Minina E, Putilovskiy M, 
Andrianova E, et al. Effi  cacy and safety of Ergoferon versus 
oseltamivir in adult outpatients with seasonal infl uenza virus 
infection: a multicenter, open-label, randomized trial. Int J Infect 
Dis. 2016;51:47–55. https://doi.org/10.1016/j.ĳ id.2016.09.002

19. Arabi H, Zaid AA, Alreefi  M, Alahmed S. Suspected Oseltamivir-
induced bradycardia in a pediatric patient: a case report from 
King Abdullah Specialist Children’s Hospital, Riyadh, Saudi 
Arabia. Clin Pract. 2018;8(4):1094. 

 https://doi.org/10.4081/cp.2018.1094

20. Wells Q, Hardin B, Raj SR, Darbar D. Sotalol-induced torsades 
de pointes precipitated during treatment with oseltamivir for 
H1N1 infl uenza. Heart Rhythm. 2010;7(10):1454–7. 

 https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2010.07.025

21. Wagner J, Abdel-Rahman SM. Oseltamivir-warfarin interaction 
in hypoplastic left heart syndrome: case report and review. 
Pediatrics. 2015;135(5):e1333–6. 

 https://doi.org/10.1542/peds.2014-2578

22. Shah SP, Patel KM, Subedi R, Gambhir HS. Review of potential 
drug interaction between Oseltamivir and Warfarin and why it is 
important for emergency medicine physicians. Am J Emerg Med. 
2017;35(8):1207.e3–4. https://doi.org/10.1016/j.ajem.2017.03.040

ОБ АВТОРАХ / AUTHORS

Руженцова Татьяна Александровна, д-р мед. наук. Tatiana A. Ruzhentsova, Dr. Sci. (Med). ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6945-2019

Хавкина Дарья Александровна. Daria А. Khavkina. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5919-9841

Мешкова Наталья Андреевна. Natalia A. Meshkova. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3904-7108

Чухляев Павел Владимирович. Pavel V. Chukhlyaev. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1210-1215

Гарбузов Александр Александрович. Alexander A. Garbuzov. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3378-8418

Статья поступила 25.03.2020
После доработки 08.06.2020
Принята к печати 17.06. 2020

Article was received 25 March 2020
Revised 8 June2020
Accepted for publication 17 June 2020



Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 2
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 2

84

УДК 615.03

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-2-84-89

Результаты социологического исследования по изучению 

информационной потребности специалистов системы мониторинга 

безопасности лекарственных препаратов в формировании мастер-файла 

системы фармаконадзора
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Резюме. Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза обязывают разра-
ботчиков и держателей регистрационных удостоверений лекарственных средств внедрять систему фармаконадзо-
ра, которая должна быть описана при помощи мастер-файла системы фармаконадзора (МФСФ). Анализ откры-
тых источников информации выявил недостаточность данных, раскрывающих вопросы формирования МФСФ. 
В связи с этим создание МФСФ и поддержание в нем сведений на актуальном уровне может вызвать затруднения 
у специалистов по фармаконадзору. Цель работы: выявление информационных потребностей специалистов си-
стемы фармаконадзора путем проведения социологического исследования. Материалы и методы: использованы 
информационно-аналитические методы (обзор и анализ нормативной документации, научной литературы) и со-
циологический метод (анкетирование специалистов системы фармаконадзора). Результаты: определены разделы 
мастер-файла, при составлении которых возникали затруднения у специалистов: источники получения данных 
по безопасности; приложения к мастер-файлу; система качества; изменения в системе фармаконадзора, которые 
могут инициировать дополнительный запрос уполномоченными органами и другие. Выводы: установлены наи-
более востребованные темы для дополнительного обучения — «Документы системы фармаконадзора» и «Мастер-
файл системы фармаконадзора». Полученные результаты проведенного исследования являются перспективными 
для формирования и актуализации дополнительных программ повышения квалификации специалистов сферы 
фармаконадзора.
Ключевые слова: мастер-файл; система фармаконадзора; лекарственный препарат; система управления рисками; 
система качества системы фармаконадзора; источники получения данных по безопасности; приложения к мастер-
файлу
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Abstract. The Rules of Good Pharmacovigilance Practice of the Eurasian Economic Union oblige developers and marketing 
authorisation holders to implement a pharmacovigilance system that has to be described in the pharmacovigilance system 
master fi le (PSMF). Analysis of public sources revealed lack of data describing the creation of a PSMF. Therefore, the creation 
of a PSMF and keeping it up to date may prove challenging for pharmacovigilance specialists. The aim of the study was to 
identify information needs of pharmacovigilance specialists by carrying out a sociological survey. Materials and methods: 
the authors used information analysis methods (review and analysis of regulatory documents and scientifi c literature) and 
sociological methods (a questionnaire for pharmacovigilance specialists). Results: the analysis helped to identify the following 
master fi le sections that present problems for specialists: sources of safety data; annexes to the master fi le; quality system; 
changes in the pharmacovigilance system that may result in an additional request from the competent authorities, etc. 
Conclusions: the authors identifi ed the most relevant topics for additional training: “Pharmacovigilance system documents” 
and “Pharmacovigilance system master fi le”. The results of the study are helpful for elaboration and updating of additional 
training programmes for pharmacovigilance specialists.
Key words: master fi le; pharmacovigilance system; medicinal product; risk management system; pharmacovigilance quality 
system; sources of safety data; annexes to master fi le
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Мастер-файл системы фармаконадзора (МФСФ) 

предназначен для описания системы фармаконад-

зора и документированного подтверждения ее со-

ответствия требованиям законодательства госу-

дарств — членов Евразийского экономического 

союза (ЕАЭС)1. Важно отметить, что МФСФ яв-

ляется наиболее существенным звеном в системе 

фармаконадзора, так как позволяет надлежащим 

образом осуществить планирование и проведение 

аудитов системы фармаконадзора держателем ре-

гистрационного удостоверения (ДРУ), а также инс-

пектирование системы фармаконадзора уполно-

моченными органами государств — членов ЕАЭС. 

На регистрационном и пострегистрационном эта-

пах изучения безопасности лекарственного препа-

рата МФСФ позволяет осуществить общую оценку 

системы фармаконадзора уполномоченными орга-

нами государств — членов ЕАЭС.

Анализ литературы в научных журналах пока-

зал, что статьи, раскрывающие вопросы формиро-

вания МФСФ, составляют малую часть от общего 

числа публикаций по фармаконадзору. За период 

с июля 2015 г. по январь 2020 г. было опублико-

вано только 3 статьи по данной тематике. В одной 

из них были рассмотрены все возможные вариан-

ты описания системы фармаконадзора ДРУ ле-

карственного средства, возможные типы мастер-

файла системы фармаконадзора и входящие в его 

состав стандартные операционные процедуры [1]. 

Во второй работе была показана роль мастер-фай-

ла системы фармаконадзора в планировании ауди-

тов и инспекций [2]. Третья статья содержала опи-

сание обязательных элементов и предназначение 

МФСФ [3].

В связи с недостатком информации в открытых 

источниках создание МФСФ и поддержание в нем 

сведений на актуальном уровне может вызвать за-

труднения у специалистов по фармаконадзору. 

Исследований по изучению информационных по-

требностей специалистов по фармаконадзору для 

формирования МФСФ ранее не проводились, что 

определяет значимость данной работы.

Цель работы — выявление информационных 

потребностей специалистов по фармаконадзору 

для создания мастер-файла системы фармаконад-

зора.

Для достижения цели исследования необходи-

мо было реализовать следующие задачи:

- разработать анкету для проведения опроса 

специалистов по фармаконадзору;

- провести анкетирование;

- обработать результаты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании были использованы две груп-

пы методов: информационно-аналитические и со-

циологические [4].

Информационно-аналитические методы вклю-

чали обзор и анализ нормативной документации. 

Материалами исследования явились следующие 

документы.

1. Федеральный закон от 12 апреля 2010 г. 

№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 

(ред. от 3 апреля 2020 г.).

2. Приказ Федеральной службы по надзо-

ру в сфере здравоохранения от 15 февраля 2017 г. 

№ 1071 «Об утверждении Порядка осуществления 

фармаконадзора».

3. Решение Совета Евразийской эко но ми чес-

кой комиссии от 3 ноября 2016 г. № 87 «Об утвер-

ждении Правил надлежащей практики фармако-

надзора Евразийского экономического союза» 

(далее Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87).

Социологический метод использовали для 

анкетирования специалистов по фармако-

надзору с целью изучения их информацион-

ных потребностей по вопросам формирования 

МФСФ. Учитывая разный уровень подготовки 

и опыт работы в системе фармаконадзора, респон-

денты были разделены на две группы в соответст-

вии с уровнем программы повышения квалифи-

кации, на которой они обучались: базовую или 

продвинутую.

По программе базового уровня обучались спе-

циалисты с небольшим опытом работы в области 

фармаконадзора. В процессе обучения предста-

вители фармкомпаний получали знания теоре-

тических основ системы фармаконадзора. В про-

грамме продвинутого уровня принимали участие 

практикующие сотрудники по фармаконадзору. 

На этой программе они изучали расширенные 

темы по фармаконадзору и получали ответы на во-

просы, возникающие в процессе выполнения слу-

жебных обязанностей.

Для проведения опроса была разработана ан-

кета — список вопросов, направленных на оценку 

знаний по требованиям к структуре и содержанию 

МФСФ для сотрудников компаний держателей 

и/или владельцев регистрационных удостовере-

ний ЛП [5].

Социологическое исследование по оценке ин-

формационных потребностей по вопросам фор-

мирования МФСФ проводили на малой выборке 

специалистов по фармаконадзору, объем которой 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фар-
маконадзора Евразийского экономического союза».
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не превышал 100 единиц2. Всего было проанкети-

ровано по 40 человек в двух группах. В результа-

те было получено 37 анкет респондентов базового 

уровня и 36 — продвинутого, забракованные блан-

ки в исследовании не использовали. Изучение 

проводили в период с 1 по 3 квартал 2019 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первая часть анкеты была направлена на изуче-

ние социального статуса респондентов, что позво-

лило определить влияние занимаемой должности 

и стажа работы участников анкетирования на их зна-

ние требований Решения Совета ЕЭК от 03.11.2016 

№ 87 по вопросам формирования МФСФ. На осно-

вании полученных данных было установлено, что 

среди опрошенных программы базового уровня пре-

обладали специалисты/менеджеры (29%) и специа-

листы по фармаконадзору (26%) (рис. 1).

Среди обучавшихся по программе продвинуто-

го уровня по сравнению с базовым уровнем было 

больше специалистов/менеджеров по фармако-

надзору (47%) и специалистов/менеджеров по ре-

гистрации (21%) (рис. 2).

Опыт работы в системе фармаконадзора по-

зволяет специалистам выносить объективные су-

ждения и принимать профессиональные решения 

Установлено, что около половины слушателей (48%) 

базового уровня работали в системе фармаконадзо-

ра первый год. У 44% опрошенных стаж работы был 

от 1 года до 5 лет. Только 8% слушателей работали 

в системе фармаконадзора от 6 до 10 лет (рис. 3).

У опрошенных, обучавшихся по программе 

продвинутого уровня, продолжительность ста-

жа работы в системе фармаконадзора была иной. 

Значительная часть интервьюируемых (64%) рабо-

тала от 1 года до 5 лет. Первый год работала только 

пятая часть респондентов (21%) (рис. 4).

Вторая часть анкеты была направлена на выяв-

ление понимания специалистами фармаконадзо-

ра разделов и содержания МФСФ. Сначала была 

выявлена информированность респондентов о на-

личии МФСФ в компании. Большая часть (76%) 

опрошенных, проходивших обучение по про-

грамме базового уровня, и все (100%) слушателей 

продвинутого уровня ответили, что в компании 

МФСФ разработан. Учитывая высокий процент 

положительных ответов, опрос был продолжен.

Требования к МФСФ представлены в доку-

менте «Правила надлежащей практики фармако-

надзора Евразийского экономического союза», ут-

вержденном Решением Совета ЕЭК от 03.11.2016 

№ 87. Пункт 3 документа «Мастер-файл систе-

мы фармаконадзора» имеет 8 разделов, включаю-

щих 25 подразделов. По результатам проведенного 

опроса были выявлены 7 подразделов в 4 разделах, 

которые вызвали наибольшие затруднения у опро-

шенных специалистов в обеих группах (табл. 1).

Для отражения понимания специалистами тре-

бований к МФСФ проблемным подразделам были 

присвоены ранги3. В процессе ранжирования при-

держивались двух правил.

1. Наименьшей доли правильных ответов 

присваивали меньший ранг, равный единице. 

Рис. 1. Распределение респондентов, обучавшихся по про-
грамме базового уровня, по занимаемым должностям
Примечание. УЛФ — уполномоченное лицо по фармако-

назору.

Fig. 1. Positions of respondents who were trained in the basic 
level programme
Note. УЛФ—authorised pharmacovigilance offi  cer.

Рис. 2. Распределение респондентов, обучавшихся по про-
грамме продвинутого уровня, по занимаемым должностям
Примечание. УЛФ — уполномоченное лицо по фармако-

назору.

Fig. 2. Positions of respondents who were trained in the advanced 
level programme
Note. УЛФ—authorised pharmacovigilance offi  cer.

2 Балинова В. С. Статистика в вопросах и ответах: Учебное пособие. М.: ТК Велби, Изд-во Проспект; 2004.
3 Болодурина ИП. Тарасова ТН, Арапова ОС. Системный анализ: учеб. пособие. Оренбург: ОГУ; 2013.
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Наибольшему значению доли правильных ответов 

присваивали ранг, соответствующий количеству 

ранжируемых значений.

2. Объектам с одинаковой выраженностью 

свойств присваивали один и тот же ранг, представ-

ляющий собой среднее значение тех рангов, кото-

рые они получили бы, если бы не были равны.

При ранжировании правильных ответов слу-

шателей, обучавшихся по программе базового 

уровня, оценивали 7 подразделов (п = 7). При ран-

жировании правильных ответов слушателей про-

двинутого уровня оценивали только 6 подразде-

лов (п = 6), поскольку подраздел 3.1.1 не вызвал 

затруднений у специалистов (уровень правильных 

ответов составил 70%). Была проведена провер-

ка правильности ранжирования, заключавшаяся 

в сравнении суммы столбцов упорядоченного ряда 

и рангового значения.

Как следует из данных таблицы 1, подраздел 

МФСФ 3.5.1 «Уполномоченные органы госу-

дарств-членов могут запросить информацию о…» 

был самым проблемным для респондентов двух 

групп (первый ранг по сложности). Если в сис-

теме фармаконадзора произошли важные изме-

нения, уполномоченные органы государств — 

членов ЕАЭС могут запросить дополнительную 

информацию. Около трети участников (37%), 

обу чавшихся по программе базового уровня, зна-

ли, что необходимо указать изменения в инфор-

мации о передаваемых или переносимых данных. 

Представители программы продвинутого уровня 

также испытывали трудности, отвечая на вопрос 

по данному подразделу (правильные ответы дали 

39% опрошенных).

Шестой ранг был присвоен правильным от-

ветам респондентов, обучавшихся по программе 

Рис. 3. Распределение респондентов, обучавшихся по про-
грамме базового уровня, по стажу работы
Fig. 3. Years of employment of respondents who were trained in 
the basic level programme

Рис. 4. Распределение респондентов, обучавшихся по про-
грамме продвинутого уровня, по стажу работы
Fig. 4. Years of employment of respondents who were trained in 
the advanced level programme

Таблица 1. Оценка подразделов мастер-файла системы фармаконадзора, вызвавших затруднения у респондентов, 

обучавшихся по программе базового и продвинутого уровней

Table 1. Evaluation of the sub-sections of the master fi le that caused diffi  culties for the basic and advanced level respondents

Подразделы мастер-
файла системы 

фармаконадзора*
№ п/п

Базовый уровень
№ п/п

Продвинутый уровень
Доля правильных 

ответов по подразделам Ранг Доля правильных 
ответов по подразделам Ранг 

3.5.1 1 0,37 1 1 0,39 1

3.4.3 2 0,40 3 2 0,46 2

3.4.7 3 0,40 3 3 0,53 4,5

3.4.8 4 0,40 3 4 0,53 4,5

3.1.1 5 0,46 5 – – –

3.2.1 6 0,52 6,5 5 0,52 3

3.2.2 7 0,52 6,5 6 0,64 6

Примечание. «–» подраздел не вызвал затруднений у специалистов этой группы.

Note. —this is subsection didn’t cause any problems for the specialists of this group.

* В соответствии с «Правилами надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза», утвержденными 

Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87.

* In accordance with the Rules of Good Pharmacovigilance Practice of the Eurasian Economic Union adopted by Decision No. 87 of the 

Council of the Eurasian Economic Commission on November 3, 2016.
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продвинутого уровня, по подразделу 3.2.2 «Пере-

дача обязанностей по мастер-файлу». На вопро-

сы по этому разделу правильный ответ дали 64% 

опрошенных.

На основании правильных ответов участников 

анкетирования, обучавшихся по программе базо-

вого уровня, ранг 6,5 был присвоен подразделам 

3.2.1 «Местонахождение» и 3.2.2 «Передача обя-

занностей по мастер-файлу системы фармаконад-

зора». Эти разделы были оценены как наименее 

сложные, потому что около половины слушате-

лей программы базового уровня (52%) знали, что 

МФСФ должен находиться на территориях госу-

дарств — членов ЕАЭС. И столько же участников 

опроса (52%) дали правильный ответ о том, что 

уполномоченное лицо по фармаконадзору необхо-

димо информировать в случае изменения установ-

ленной договоренности о представлении МФСФ 

в уполномоченные органы.

Ранжирование подразделов МФСФ позволи-

ло установить, что профессиональный опыт и зна-

ния участников опроса незначительно повлияли 

на уровень понимания информации, содержащей-

ся в некоторых подразделах МФСФ. Средний уро-

вень знаний на основании правильных ответов 

респондентов (табл. 1) составил 51% у представи-

телей программы продвинутого уровня и 43% — 

базового уровня. Это свидетельствовало о скры-

той образовательной потребности специалистов 

системы фармаконадзора.

Следующая часть вопросов анкеты была на-

правлена на выявление образовательных потреб-

ностей участников исследования. Почти все опро-

шенные (96%) группы базового уровня выразили 

желание пройти дополнительное обучение по фар-

маконадзору. Ими были выделены наиболее во-

стребованные темы для обучения: «Документы 

системы фармаконадзора» (70%) и «Мастер-файл 

системы фармаконадзора» (59%). Также были 

отмечены «Другие» темы для обучения (40%): 

«Подготовка отчета по безопасности разрабаты-

ваемого лекарственного препарата (РОБ), перио-

дического отчета по безопасности лекарственно-

го препарата (ПОБ), плана управления рисками 

(ПУР)», «Аудит системы фармаконадзора».

Большая часть респондентов продвинутой груп-

пы (92%) также отметила необходимость дополни-

тельного обучения по темам «Документы системы 

фармаконадзора» (45%) и «Мастер-файл систе-

мы фармаконадзора» (28%). Четверть опрашивае-

мых (25%) отметили «Другие» темы: «Подготовка 

отчета по безопасности разрабатываемого ле-

карственного препарата (РОБ), периодическо-

го отчета по безопасности лекарственного препа-

рата (ПОБ), плана управления рисками (ПУР)», 

«Анализ соотношения риск-польза», «Рутинные 

процессы, включая репортирование сообщений», 

«Фармаконадзор при клинических исследованиях 

лекарственных препаратов».

Анализ полученных результатов позволил уста-

новить, что из 25 подразделов МФСФ, к которым 

установлены требования Решения Совета ЕЭК 

от 03.11.2016 № 87, трудными для понимания ре-

спондентами оказались 7 подразделов. На вопро-

сы по остальным 18 подразделам обучавшиеся 

по программам базового и продвинутого уровней 

дали правильные ответы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования были 

установлены проблемные для понимания респон-

дентами разделы МФСФ. В то же время была вы-

явлена высокая потребность в дополнительном 

обучении по фармаконадзору. Наиболее акту-

альными темами для дополнительного обу чения 

стали «Документы системы фармаконадзо-

ра» и «Мастер-файл системы фармаконадзора». 

Полученные результаты являются перспектив-

ными для формирования и актуализации допол-

нительных программ повышения квалификации, 

которые будут востребованы специалистами фар-

маконадзора.

Требования общего рынка лекарственных 

средств ЕАЭС, направленные на взаимную заин-

тересованность государств-членов в обеспечении 

безопасности лекарственных препаратов, обуслав-

ливают целесообразность проведения дополни-

тельного обучения и повышения уровня знаний 

специалистов фармаконадзора по вопросам фор-

мирования МФСФ.
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Анализ клинического случая длительного наблюдения за пациентом 

с коморбидной депрессией, особенности психофармакотерапии
*В. В. Архипов, Е. К. Абакумова, Я. С. Дмитриева, Н. И. Зыкова, Ю. Р. Болсуновская

Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский бульвар, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Депрессия, связанная с соматическими заболеваниями, занимает значимое место в структуре депрес-
сивных расстройств, а ее течение имеет ряд клинических особенностей по сравнению с классической. Цель ра-
боты: анализ особенностей течения коморбидной сосудистой депрессии, ее диагностики и методологии подбо-
ра психофармакотерапии на примере клинического случая. Результаты: проведен детальный ретроспективный 
клинический анализ медицинской документации случая длительного (более трех лет) динамического наблюде-
ния за пациентом с коморбидной сосудистой депрессией. Рассмотрена тактика подбора фармакотерапии тре-
вожно-депрессивного расстройства на фоне цереброваскулярной болезни — хронической ишемии головного 
мозга, атеросклероза брахиоцефальных артерий, артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца — 
атеросклеротического кардиосклероза. Основное внимание уделено особенностям фармакотерапии сосудистой 
депрессии, обусловленным многообразием клинической картины коморбидных личностных расстройств, дина-
мической трансформацией соматических, неврологических и психических симптомов и синдромов у пациента. 
Показана необходимость систематизации научно-методологических подходов к оценке возможных рисков при 
применении психотропных препаратов. Выводы: подбор рациональной психофармакотерапии коморбидной со-
судистой депрессии следует осуществлять с учетом данных об эффективности препарата в отношении преобла-
дающих в клинической картине симптомов, а также возрастных и гендерных характеристик пациента, степени 
компенсированности органов и систем, генетических, личностных и социальных особенностей, влияющих на 
течение заболевания. Использование комплексного мультидисциплинарного подхода к диагностике и лечению 
коморбидных личностных расстройств, а также внедрение в клиническую практику методологии персонализи-
рованной медицины для оценки состояния пациента с учетом изменений его соматического, неврологического, 
психического статусов и результатов психологического тестирования позволят повысить эффективность и безо-
пасность терапии.
Ключевые слова: коморбидная депрессия; тревожно-депрессивные расстройства; астено-депрессивные расстрой-
ства; хроническая ишемия головного мозга; персонализированный междисциплинарный поход; резистентность 
психофармакотерапии
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Analysis of the Clinical Case of Long-term Monitoring of a Patient with 

Comorbid Depression: Special Considerations of Psychopharmacotherapy
*V. V. Arkhipov, E. K. Abakumova, Ya. S. Dmitrieva, N. I. Zykova, Yu. R. Bolsunovskaya

Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Absract. Depression associated with somatic diseases ranks high among other depressive disorders and has a number of specifi c 
clinical features as compared to classic depression. The aim of the study was to analyse specifi c features of comorbid depression 
clinical course, its diagnosis, and methodology for the selection of psychopharmacotherapy—using a clinical case as an exam-
ple. Results: the authors carried out a detailed retrospective clinical analysis of medical records of long-term (over three years) 
dynamic monitoring of a patient with comorbid vascular depression. They explored the tactics of selecting pharmacotherapy 
for anxiety-depressive disorder given the underlying chronic cerebral ischemia, atherosclerosis of brachiocephalic arteries, 
аrterial hypertension, and atherosclerotic cardiosclerosis. The primary focus was on specifi c aspects of vascular depression 
pharmacotherapy that were governed by a diverse clinical picture of comorbid personality disorders, dynamic transformation 
of somatic, neurological, and psychic symptoms and syndromes in a patient. The paper highlights the need for alignment of 
scientifi c and methodological approaches to assessment of potential risks associated with the use of psychotropic medicines. 
Conclusions: the choice of rational psychopharmacotherapy for vascular depression should be governed by the data on the drug 
effi  cacy for the prevailing clinical symptoms, by the age and gender characteristics of the patient, by compensation status of 
organs and systems, as well as by genetic, personal, and social characteristics that aff ect the disease progression. The use of a 
comprehensive multidisciplinary approach to the diagnosis and treatment of comorbid personality disorders, as well as imple-
mentation of personalised medicine methodology in clinical practice in order to assess the patient’s condition as infl uenced by 
changes in his/her somatic, neurological, psychic status and the results of psychological testing, will increase the effi  cacy and 
safety of treatment.
Key words: comorbid depression; anxiety-depressive disorders; astheno-depressive disorders; chronic cerebral ischemia; 
personalised interdisciplinary approach; psychopharmacotherapy resistance

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
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По данным Всемирной организации здраво-

охранения, тревожно-депрессивные расстройства 

(ТДР) входят в десятку самых значимых проблем 

здравоохранения1 [1, 2]. Депрессия, связанная 

с соматическими заболеваниями, имеет ряд осо-

бенностей по сравнению с классической [3]. 

Коморбидная сосудистая (постинсультная) де-

прессия (КСД) часто описывается как личност-

ное расстройство с преобладанием астеническо-

го и апатического компонентов, замедленности 

мышления и двигательной заторможенности [1, 4] 

либо личностное расстройство с преобладанием 

выраженной тревожности [4–6].

Помимо свойственных депрессии состояний 

подавленности, тоски и тревоги, больные с комор-

бидной депрессией склонны к детальному анализу 

своих ощущений и возможных причин их возник-

новения, что способствует усугублению симптома-

тики. Часто даже у интеллектуально и физически 

сохранных пациентов с цереброваскулярной бо-

лезнью (ЦВБ) — хронической ишемией головного 

мозга (ХИГМ) 2–3 степени и перенесших инсульт 

(без выраженных речевых расстройств, когнитив-

ных нарушений и неврологической симптомати-

ки) основными являются жалобы исключительно 

соматического характера, что существенно затруд-

няет диагностику ТДР и требует проведения спе-

циального диагностического тестирования2 [7].

Существует множество различных тестов, 

шкал и опросников для выявления тревоги и де-

прессии и определения степени их выраженно-

сти (шкалы Гамильтона, Монтгомери–Асберга, 

госпитальная шкала тревоги и депрессии, шка-

лы депрессии Цунга, Бека и др.). Одним из сов-

ременных скрининговых методов обследования 

является опросник психического здоровья паци-

ента PHQ-9 (Patient Health Questionnaire, PHQ), 

который используется неврологами и врачами об-

щей практики для оценки степени выраженности 

тревоги и депрессии3 [8, 9]. При этом постановка 

диагноза КСД требует консультации психиатра 

и системного коллегиального подхода к назначе-

нию психотропных препаратов с оценкой риска 

и безопаснос ти их применения4 [8, 9].

Лечение и реабилитация пациентов с КСД име-

ют комплексный характер. Терапия основного за-

болевания должна сопровождаться устранени-

ем психотравмирующей ситуации и изменением 

образа жизни пациента, поскольку основной при-

чиной развития депрессивной симптоматики яв-

ляется хронический стресс. Для снижения остро-

ты восприятия психотравмирующей ситуации 

и уменьшения внутренней напряженности у паци-

ента назначают психотропные препараты, исполь-

зуют психотерапевтические методики5 [2, 9, 11]. 

ТДР являются фактором, осложняющим лечение 

и реабилитацию пациентов с цереброваскулярной 

патологией, что также должно быть учтено при 

подборе фармакотерапии [12].

Цель работы — анализ особенностей течения 

коморбидной сосудистой депрессии, ее диагно-

стики и методологии подбора психофармакотера-

пии на примере клинического случая.

Для достижения цели были поставлены следу-

ющие задачи.

1. Оценка клинических и методологических 

подходов к диагностике КСД на конкретном кли-

ническом случае пациента с ЦВБ: ХИГМ.

2. Детальный ретроспективный анализ карты 

стационарного больного и амбулаторных карт па-

циента за 3 года наблюдений.

3. Анализ причин возможной лекарственной ре-

зистентности и нежелательных реакций (НP), на-

блюдаемых при применении психотропных средств.

4. Обсуждение и обоснование имевших место 

сложностей при назначении и замене психотроп-

ных лекарственных средств, особенностей комп-

лаенса, значения персонализированных подходов 

к назначению психотропных препаратов на при-

мере конкретного пациента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный динамический 

клинический анализ данных карт стационарного 

больного и амбулаторных карт пациента за период 

с ноября 2016 г. по июнь 2019 г. Информированное 

согласие пациента на анонимное представление 

данных получено.

1 Depression and Other Common Mental Disorders: Global Health Estimates. Geneva: World Health Organization; 2017. https://apps.who.
int/iris/bitstream/handle/10665/254610/WHO-MSD-MER-2017.2-eng.pdf
2 Кукес ВГ, Стародубцев АК, Ших ЕВ. Клиническая фармакология и фармакотерапия: учебник. 4-е изд. М.: ГЭОТАР-Медиа; 
2020.
3 Захаров ВВ, Вознесенская ТГ. Нервно-психические нарушения: диагностические тесты. 6-е изд. М.: МЕДпресс-информ; 2018.
4 Кукес ВГ, Стародубцев АК, Ших ЕВ. Клиническая фармакология и фармакотерапия: учебник. 4-е изд. М.: ГЭОТАР-Медиа; 
2020.
5 Захаров ВВ, Вознесенская ТГ. Нервно-психические нарушения: диагностические тесты. 6-е изд. М.: МЕДпресс-информ; 2018.
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Наблюдение за выраженностью депрессии 

на амбулаторном приеме осуществляли при помо-

щи динамического тестирования пациента по мо-

дифицированному компьютеризированному рус-

скоязычному варианту опросника PHQ-9. Для 

выявления выраженности тревожных и депрес-

сивных симптомов также использовались шкала 

тревоги Гамильтона (The Hamilton Anxiety Rating 

Scale, HARS) и шкала депрессии Гамильтона (The 

Hamilton Rating Scale for Depression, HRSD).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент А., 1962 г. р. (54 года), находился 

на стационарном лечении в неврологическом от-

делении ГБУЗ «ГКБ им. И. В. Давыдовского ДЗМ» 

г. Москвы с 09.11.2016 по 20.11.2016.

Диагноз при поступлении: острое нарушение 

мозгового кровообращения (НМК).

Клинический диагноз при выписке.
Основной: ЦВБ. Острая гипертоническая энце-

фалопатия.

Фоновые: артериальная гипертензия 3 стадии, 

3 степени, крайне высокого риска сердечно-со-

судистых осложнений (ССО), гипертонический 

криз от 09.11.2016 ЦВБ: ХИГМ 3 степени, атеро-

склероз брахиоцефальных артерий (БЦА), ТДР 

с паническими атаками.

Сопутствующие: ишемическая болезнь сер-

дца (ИБС): атеросклеротический кардиоскле-

роз, атеросклероз аорты и коронарных артерий. 

Состояние после стентирования 23.04.2011, опе-

рации баллонной ангиопластики со стентиро-

ванием передней межжелудочковой артерии 

от 23.06.2016. Грыжа пищеводного отверстия ди-

афрагмы. Дорсопатия поясничного отдела позво-

ночника, хронический гастрит (вне обострения).

Жалобы при поступлении: на головную боль, го-

ловокружение, тошноту, рвоту, шум в голове, неу-

стойчивость при ходьбе, онемение в левых конеч-

ностях, общую слабость, страх смерти.

Анамнез заболевания: поступил в неврологиче-

ское отделение из консультативно-диагностиче-

ского центра с направительным диагнозом острое 

НМК от 09.11.2016. Более 10 лет страдает артери-

альной гипертонией, максимальный подъем арте-

риального давления (АД) — до 220/120 мм рт. ст., 

оптимальное давление на фоне приема препара-

тов — 130/80 мм рт. ст. Регулярно принимает гипо-

тензивные препараты: бисопролол 10 мг 1 раз/сут, 

периндоприл 1 раз/сут. С 2015 г. принимает ато-

рвастатин 10 мг 1 раз/сут, ацетилсалициловую кис-

лоту 100 мг 1 раз/сут (утро).

По данным выписного эпикриза из Один-

цовской центральной районной больницы, 

04.08.2016 у пациента была наблюдалась тран-

зиторная ишемическая атака с неврологической 

симптоматикой в виде вестибулярных расстройств 

и левостороннего легкого гемипареза, которая 

регрессировала в течение суток. Компьютерную 

томографию не проводили.

Анамнез жизни: рос и развивался без особен-

ностей, перенес детские инфекции, часто болел 

ОРВИ. Приехал в Москву из Татарстана. В 1985 г. 

окончил МГУ по специальности «юриспруден-

ция». Проживает в Москве в отдельной квартире. 

Женат, взрослые дети живут отдельно. Имеет свой 

бизнес, с которым связаны частые стрессовые си-

туации. Со слов жены: «имеет резкий, жесткий, 

решительный характер». За пределы Москвы и об-

ласти в течение года не выезжал. Эпидемический 

анамнез без особенностей.

С 2011 г. — нестабильная стенокардия, по дан-

ным коронарной ангиографии выявлен стеноз 

передней нисходящей артерии (ПНА) в среднем 

сегменте 60%, выполнена ТЕКА со стентировани-

ем пораженного сегмента ПНА стентом Endeavor. 

С марта 2016 г. стали беспокоить боли в области 

сердца сжимающего характера, преходящие эпи-

зоды онемения в левой руке. В июне 2016 г. выяв-

лен критический рестеноз ранее установленного 

стента (95%), выполнена ангиопластика и стен-

тирование передней межжелудочковой артерии. 

Страдает синдромом обструктивного апноэ сна 

средней степени тяжести, оперирован по этому 

поводу в 2010 г.

Сопутствующие заболевания: дорсопатия пояс-

ничного отдела позвоночника, грыжа пищеводно-

го отверстия диафрагмы, хронический гастрит вне 

обострения, мочекаменная болезнь вне обостре-

ния. Оперирован по поводу искривления перего-

родки носа в 2015 г. — септопластика. Ножевое ра-

нение правой половины спины в 1994 г.

Наличие туберкулеза, гепатита, сахарного диа-

бета, перенесенного инфаркта миокарда отрицает. 

Аллергологический анамнез — без особенностей.

Состояние при поступлении: средней тяжести. 

Телосложение правильное, рост — 172 см, вес — 

79 кг. Кожа и видимые слизистые обычной окра-

ски, послеоперационные рубцы на теле в области 

спины, старый шрам — 12 см в области поясницы 

слева.

Дыхательная система: дыхание везикулярное, 

хрипы в легких не выслушиваются, частота дыха-

ния (ЧД) — 18 в минуту.

Сердечно-сосудистая система: АД — 180/100 мм 

рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) — 

89 в минуту, сокращения ритмичные, отеков нет.

Пищеварительная система: аппетит не нару-

шен, живот мягкий, пальпация безболезненна, пе-

ристальтика выслушивается.

Выделительная система: тазовые функции 

контролирует.

Неврологический статус: в сознании, контактен, 

ориентирован, перкуссия черепа безболезненна. 
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Менингеальных знаков нет. Черепные нервы: 

зрачки равные, фотореакция сохранена, глазо-

двигательных расстройств нет, лицо симметрич-

но, слышит, нистагм установочный горизонталь-

ный в крайних отведениях глазных яблок, голову 

не щадит, глотает, язык — по средней линии. 

Парезов нет, сухожильные рефлексы средней жи-

вости, равные. Патологических стопных знаков 

нет. При проверке чувствительности выявлена ле-

восторонняя гемигипестезия. Координаторные 

пробы лежа левыми конечностями выполняет 

с интенцией. Патологических стопных знаков нет. 

При ходьбе — пошатывается, ходит на широкой 

базе, создается впечатление снижения мышечного 

тонуса в левых конечностях.

Психический статус: эмоционально лабилен, 

тревожен, предъявляет множество жалоб сомати-

ческого характера, раздражителен.

Пациент поступил в отделение (09.11.2016) 

в состоянии психомоторного возбуждения, с ощу-

щениями нехватки кислорода, страха смерти. 

Грубо говорит с женой и персоналом. Пытается 

вставать, мечется по палате, частично дезориенти-

рован в месте и времени, некритичен к своему со-

стоянию. С согласия пациента и его жены для кон-

сультации приглашен психиатр.

Проконсультирован психиатром, установлен 

диагноз F41.2 (ТДР с паническими атаками).

Рекомендации психиатра:
1) галоперидол раствор 2,0 мл — 10 мг, вну-

тримышечно однократно, далее при возбуждении 

(но не чаще 2 раз/сут); затем галоперидол в таблет-

ках 5 мг 2 раза/сут;

2) алимемазин 50 мг — 2 раза/сут (1 мес. под на-

блюдением врача);

3) феназепам 1 мг — 1 раз/сут (на ночь);

4) занятия с психотерапевтом (холистическая 

терапия, гипнотерапия).

Состояние при выписке удовлетворительное. 

Жалобы на повышенную утомляемость, перио-

дические покалывания в области сердца, перебои 

в работе сердца.

Конституция нормостеническая. Кожные 

покровы нормальной окраски и влажности. 

Лимфоузлы, доступные пальпации, не увеличены. 

Шейные вены не набухшие. Пульсация перифе-

рических артерий сохранена. Периферических от-

еков нет. ЧД — 16 в минуту. Грудная клетка при 

пальпации безболезненная. Перкуторно звук ле-

гочный. Дыхание везикулярное с жестким оттен-

ком, хрипов нет.

Область сердца не изменена. Верхушечный 

толчок в 5 межреберье по левой среднеключичной 

линии, средней силы, не разлитой. Границы сер-

дечной тупости: верхняя — по верхнему краю 3 ре-

бра, правая — по парастернальной линии, левая 

соответствует верхушечному толчку. Тоны сердца 

приглушены, ритмичные, экстрасистолия. ЧСС — 

76 в минуту. АД — 140/80 мм рт. ст.

Язык влажный, не обложен. Глотание не на-

рушено. Живот мягкий, безболезненный во всех 

отделах. Симптомов раздражения брюшины 

и напряжения передней брюшной стенки нет. 

Печень не увеличена. Селезенка не увеличена, 

не пальпируется. Стул нормальный. Симптом 

поколачивания отрицательный с обеих сторон. 

Мочеиспускание свободное, безболезненное.

Неврологический статус: в сознании, контак-

тен, ориентирован. Менингеальных знаков нет. 

Черепные нервы: зрачки равные, фотореакция 

сохранена, глазодвигательных расстройств нет, 

лицо симметрично, слышит, нистагм установоч-

ный, глотает, фонирует, язык — по средней ли-

нии. Парезов нет, сухожильные рефлексы в руках 

и ногах средней живости, анизорефлексии нет. 

Координаторные пробы выполняет с интенцией. 

Патологических стопных знаков нет.

Психический статус: несколько тревожен, эмо-

ционально лабилен, за время нахождения в стаци-

онаре повторных панических атак не отмечалось.

На фоне проводимой терапии АД стабили-

зировалось на уровне 130/80–140/90 мм рт. ст., 

ЧСС — 79 в минуту, пульс ритмичный, отеков нет. 

Очаговая неврологическая симптоматика в виде 

левосторонней гемигипестезии, координаторных 

расстройств регрессировала в течение суток после 

возникновения.

Проведено лечение и обследование в соответст-

вии с Московскими городскими стандартами ста-

ционарной медицинской помощи. Код стандарта 

066.230. Шифр по МКБ: I67.4 — Гипертензивная 

энцефалопатия.

Результаты клинико-диагностического обсле-

дования пациента представлены в таблицах 1–3.

Иммуносеродиагностика сифилиса, антите-

ла (АТ) к HIV, HBs-Ag, АТ к HCV от 09.11.2016 — 

отрицательно. Группа крови от 09.11.2016: А (II), 

Rh (-), Kell (-), антитела не обнаружены.

Коагулограмма от 15.11.2016: активированное 

частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) — 

26 с.

Электрокардиография (ЭКГ) от 10.11.2016: 

ритм синусовый, ЧСС — 90 в минуту, отклонение 

электрической оси сердца влево. Единичные же-

лудочковые экстрасистолы. Признаки нагрузки 

на оба желудочка. Диффузные изменения левого 

желудочка миокарда.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) го-

ловного мозга от 10.11.2016: на томограмме карти-

на единичных паравентрикулярных очагов в лоб-

ных и теменных долях (по типу микроангиопатии), 

лейкоареоз первой степени.

Электроэнцефалография (ЭЭГ) от 12.11.2016: 

умеренные диффузные изменения биоэлектрической 
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Таблица 1. Результаты общего анализа крови пациента А.

Table 1. Complete blood count test of patient A.

Показатели
Дата проведения исследования

09.11.2016 16.11.2016
Гемоглобин, г/л 127 131

Эритроциты, 1012/л 4,2 4,25

Цветовой показатель 0,91 0,91

Тромбоциты, 10 9/л 166 192

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 7 10

Лейкоциты, 10 9/л 6,0 5,8

Палочкоядерные нейтрофилы, % 2 4

Сегментоядерные нейтрофилы, % 64 38

Эозинофилы, % – 1

Лимфоциты, % 28 47

Моноциты, % 6 10

Ретикулоциты, % – –

Примечание. «–» не определялось.

Note. – not determined.

Таблица 2. Результаты биохимического анализа крови пациента А.

Table 2. Blood chemistry test of patient A.

Показатели
Дата проведения исследования

09.11.2016 12.11.2016 16.11.2016
Общий белок, г/л – 66 –

Креатинин, мкмоль/л 83 – 86

Холестерин, ммоль/л 7,52 – –

Триглицериды, ммоль/л 4,17 – –

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,02 – –

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 4,6 – –

Билирубин общий, мкмоль/л – – –

Билирубин прямой, мкмоль/л – – –

Билирубин непрямой, мкмоль/л – – –

Калий, ммоль/л 4,3 – 4,3

Натрий, ммоль/л 140 – 146

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 30 – –

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 8 – –

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 134 – –

Креатинфосфокиназа, Ед/л 81 – –

Креатинкиназа МВ, Ед/л – – –

Глюкоза, ммоль/л 6,5 5,0 –

Тропонин I (0,2–2,5 Ед/л) – – –

Щелочная фосфатаза, Ед/л – – –

Гамма-глутамилтрансфераза, Ед/л – – –

Альфа-амилаза, Ед/л – – –

Примечание. «–» не определялось.

Note. – not determined.

активности с вовлечением срединных структур, 

со снижением процессов активации и реактивно-

сти коры. Четких очаговых изменений и мозговой 

активности, характерной для эпилепсии, не выяв-

лено.

Триплексное сканирование БЦА от 16.11.2016: 

атеросклеротическое изменение БЦА с обеих сто-

рон с изменением скоростных показателей, стеноз 

правой внутренней сонной артерии (ВСА) до 65%, 

левой ВСА — до 45%.

Прочие консультации
Психиатр от 09.11.2016: F41.2 (ТДР с паниче-

скими атаками).

Психотерапевт от 11.11.2016: индивидуальные 

и групповые занятия № 5 (по рекомендации пси-

хиатра).
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Таблица 3. Результаты общего анализа мочи пациента А.

Table 3. Clinical urine test of patient A.

Показатель
Дата проведения исследования

09.11.2016 16.11.2016
Удельный вес 1004 1007

Сахар Нет Нет

Белок Нет Нет

Реакция на кровь Нет –

Эпителий плоский Единично Единично

Лейкоциты Единично 2–4

Эритроциты неизмененные – –

Эритроциты измененные – –

Уробилиноиды Нет Нет

Билирубин Нет Нет

рH 5 5

Слизь Незначительное количество Умеренное количество

Примечание. «–» не определялось.

Note. – not determined.

Проведено тестирование по шкалам 

Гамильтона HARS и HDRS. 11.11.2016: выра-

женность тревоги по HARS — 28 баллов, депрес-

сии по НDRS — 17 баллов. 19.11.2016: выражен-

ность тревоги по HARS — 21 балл, депрессии 

по НDRS — 15 баллов. Скрининговое исследова-

ние по опроснику PHQ-9 выявило симптомы уме-

ренной депрессии (11 баллов).

Кардиолог от 12.11.2016: ИБС: атеросклероти-

ческий кардиосклероз, атеросклероз аорты, коро-

нарных артерий. Состояние после стентирования 

23.04.2011, операции баллонной ангиопластики 

со стентированием передней межжелудочковой 

артерии от 23.06.2016.

Пациент выписан с улучшением под наблюде-

ние невролога, терапевта, кардиолога и психоте-

рапевта.

Рекомендации: диета с ограничением потребле-

ния поваренной соли, животных жиров, контроль 

уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспар-

татаминотрансферазы (АСТ), креатинфосфоки-

назы (КФК), липидного спектра.

Режим амбулаторный.

Препараты:
1) ацетилсалициловая кислота 100 мг 1 раз/сут 

(обед);

2) омепразол 20 мг 1 раз/сут (вечер);

3) бисопролол 10 мг 1 раз/сут (вечер);

4) периндоприл 8 мг 1 раз/сут (утро);

5) аторвастатин 20 мг 1 раз/сут (на ночь);

6) инозин 50 мг + никотинамид 25 мг + рибо-

флавин 5 мг + янтарная кислота 1 раз/сут (первая 

половина дня, после еды);

7) алимемазин 50 мг 2 раза/сут.

Визит № 1 (амбулаторно)
21.12.2016
Жалобы: шум в ушах, периодические голово-

кружения, сухость во рту, покалывание в области 

сердца, общая слабость, нарастающее чувство тре-

вожности, неудовлетворенность жизнью, эпизоды 

возбуждения, страх смерти, плохое настроение, 

трудность засыпания и плохие сновидения.

Состояние при осмотре удовлетворительное, 

ЧД — 17 в минуту, АД — 145/90 мм рт. ст., ЧСС — 

76 в минуту, пульс ритмичный, отеков нет.

Живот мягкий, пальпация безболезненна, пе-

ристальтика выслушивается. Тазовые функции 

контролирует.

Неврологический статус: в сознании, контак-

тен, ориентирован, перкуссия черепа безболез-

ненна. Менингеальных знаков нет. Черепные 

нервы: зрачки равные, фотореакция сохранена, 

глазодвигательных расстройств нет, лицо симме-

трично, слышит, нистагм установочный горизон-

тальный в крайних отведениях глазных яблок, го-

лову не щадит, глотает, язык — по средней линии. 

Парезов нет, сухожильные рефлексы в руках сред-

ней живости, равные. Коленные рефлексы сниже-

ны, вызываются при отвлечении, ахилловы — низ-

кие с двух сторон. Патологических стопных знаков 

нет. При проверке чувствительности четких нару-

шений не выявлено. Координаторные пробы вы-

полняет удовлетворительно. В позе усложненной 

Ромберга неустойчив, отклоняется влево.

Психический статус: контактен, ориенти-

рован в месте, времени, собственной лично-

сти. Несколько возбужден, расстроен (проблемы 

на работе), на вопросы отвечает. Расстройств вос-

приятия не выявлено. Расстройств мышления, ин-

теллекта не выявлено. Память на текущие события 

несколько снижена, со слов пациента «забывает, 

куда положил документы, забывает фамилии со-

трудников», несколько напряжен. При беседе от-

мечаются двигательные автоматизмы (трясет но-

гой). Просит назначить более сильное лекарство, 

чтобы «стать спокойнее и меньше переживать».
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Проведено тестирование по шкалам 

Гамильтона. Выраженность тревоги по HARS — 

26 баллов, депрессии по HDRS — 18 баллов. 

Скрининговое исследование по опроснику 

PHQ-9 выявило симптомы умеренно тяжелой де-

прессии (19 баллов).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: на основании анамнеза, кли-

ники, неврологического и психического стату-

сов следует думать о коморбидном личностном 

расстройстве, сопровождающемся тяжелым тре-

вожно-депрессивным синдромом (F41.2) на фоне 

ЦВБ: ХИГМ 3 степени, гипертонической болезни 

(ГБ) 3 степени (3 стадии, риск ССО 4 степени), 

атеросклероза БЦА; ИБС: атеросклеротического 

кардиосклероза, атеросклероза аорты и коронар-

ных артерий.

Рекомендации: учитывая отрицательную дина-

мику в психическом статусе, выраженную в нара-

стание депрессивного компонента, целесообразна 

отмена алимемазина и назначение амитриптилина 

50 мг 3 раза/сут на постоянной основе (до полуго-

да, под контролем психиатра, невролога).

Визит № 2 (амбулаторно)
24.04.2017
Жалобы: общая слабость, снижение работоспо-

собности, периодическое головокружение, шум 

в голове, эпизоды плохого настроения.

Состояние при осмотре удовлетворительное, 

ЧД — 18 в минуту, АД — 150/90 мм рт. ст., ЧСС — 

80 в минуту, пульс ритмичный, отеков нет.

Неврологический статус: в сознании, контак-

тен, ориентирован, перкуссия черепа безболезнен-

на. Менингеальных знаков нет. Черепные нервы 

интактны. Парезов нет, сухожильные рефлексы 

в верхних и нижних конечностях равномерно сни-

жены. При проверке чувствительности нарушений 

не выявлено. Координаторные пробы выполняет 

удовлетворительно. Патологических стопных зна-

ков нет. В усложненной позе Ромберга неустойчив.

Психический статус: контактен, ориентирован 

в месте, времени, собственной личности. На во-

просы отвечает. Расстройств восприятия не выяв-

лено. Расстройств мышления, интеллекта не вы-

явлено. Память на текущие события несколько 

снижена. При беседе несколько вял, адинамичен. 

Критично относится к имеющейся симптомати-

ке, на фоне приема амитриптилина чувствует себя 

увереннее, спокойнее. Собирается поехать отдох-

нуть на море.

Проведено тестирование по шкалам Га миль-

тона. Выраженность тревоги по HARS — 19 бал-

лов, депрессии по НDRS — 12 баллов. На основа-

нии скринингового исследования по опроснику 

PHQ-9 выявлены симптомы легкой депрессии 

(10 баллов).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: суждение о диагнозе преж-

нее, личностное расстройство с умеренным 

тревожно-депрессивным синдромом (F41.2) 

на фоне ЦВБ: ХИГМ 3 степени, ГБ 3 степени 

(3 стадии, риск ССО 4 степени), атеросклероза 

БЦА; ИБС: атеросклеротического кардиосклеро-

за, атеросклероза аорты и коронарных артерий.

Рекомендации: целесообразно продолжение 

приема амитриптилина 50 мг 3 раза/сут на посто-

янной основе (до полугода, под контролем невро-

лога, психиатра).

Визит № 3 (амбулаторно)
19.10.2017
Жалобы: на общую слабость, вялость, перио-

дические сердцебиения и покалывание в области 

сердца, тревожность, частую головную боль рас-

пирающего характера вечером, периодическое 

головокружение, шум в голове, эпизоды возбу-

ждения, плохой сон, частое повышение АД, появ-

ление тремора рук.

Состояние при осмотре удовлетворительное, 

ЧД — 17 в минуту, АД — 140/90 мм рт. ст., ЧСС — 

78 в минуту, пульс ритмичный, отеков нет.

Живот мягкий, пальпация безболезненна, пе-

ристальтика выслушивается. Тазовые функции 

контролирует.

Неврологический статус: в сознании, контак-

тен, ориентирован, перкуссия черепа безболез-

ненна. Менингеальных знаков нет. Черепные 

нервы: зрачки равны, фотореакция сохранена, 

глазодвигательных расстройств нет, лицо сим-

метрично, слух сохранен, нистагм установочный 

горизонтальный в крайних отведениях глазных 

яблок, глотает, фонирует, язык — по средней ли-

нии. Парезов нет, сухожильные рефлексы с верх-

них конечностей — средней живости, равные. 

Коленные и ахилловы рефлексы низкие с двух 

сторон. Патологических стопных знаков нет. При 

проверке чувствительности четких нарушений 

не выявлено. Координаторные пробы выполняет 

с интенцией. В руках при выполнении пальцено-

совой пробы заметен тремор. В усложненной позе 

Ромберга неустойчив.

Психический статус: контактен, ориентиро-

ван в месте, времени, собственной личности. 

Тревожен, беспокоят соматические жалобы: го-

ловная боль, снижение работоспособности, ча-

стое повышение давления, появился страх смерти. 

Расстройств восприятия не выявлено. Расстройств 

мышления, интеллекта не выявлено. Память на те-

кущие события несколько снижена. Со слов паци-

ента, «на море в июне все было хорошо, но в сен-

тябре появились серьезные проблемы по работе». 

Не смог дозвониться до врача и, прочитав инструк-

цию по применению препарата, самостоятельно 

повысил дозу амитриптилина до 100 мг 3 раза/сут. 

С его слов, с того времени стало часто повышаться 

давление, и даже несмотря на то, что в последний 

месяц (по совету врача-терапевта) уменьшил дозу 
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до 50 мг, «давление скачет» до 180/110 мм рт. ст. 

Просит назначить что-нибудь «помягче и поэф-

фективнее».

Проведено скрининговое исследование по 

опроснику PHQ-9, на основании которого вы-

явлены симптомы умеренной депрессии (14 бал-

лов), тестирование по шкалам Гамильтона: выра-

женность тревоги по HARS — 23 балла, депрессии 

по HDRS — 18 баллов.

Проведено медико-генетическое тестирова-

ние, полиморфных маркеров по изоферментам 

цитохрома P-450 (СYP2c9, СYP2D6, СYP2c19) 

не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: на основании анамнеза, кли-

нической картины, неврологического и психиче-

ского статусов поставлен диагноз: умеренно вы-

раженное ТДР с элементами астенизации (F41.2, 

F06.8) на фоне ЦВБ: ХИГМ 3 степени, ГБ 3 сте-

пени (3 стадии, риск ССО 4 степени), атеросклеро-

за БЦА; ИБС: атеросклеротического кардиоскле-

роза, атеросклероза аорты и коронарных артерий.

Рекомендации: учитывая имеющую место ди-

намику в психическом статусе и преобладание 

тревожного компонента, целесообразно назна-

чение алпразолама 0,5 мг 3 раза/сут на постоян-

ной основе (до полугода, под контролем врача). 

Консультация кардиолога, проведение суточного 

мониторирования ЭКГ и АД для подбора кардио-

тропной и гипотензивной терапии.

Визит № 4 (амбулаторно)
11.02.2018
Жалобы: резкое снижение работоспособно-

сти, частая головная боль распирающего харак-

тера по вечерам, снижение памяти на текущие 

события, головокружение, постоянный шум в го-

лове, шаткость походки, покалывание в области 

сердца, отмечает снижение либидо, нарастаю-

щее чувство неудовлетворенности жизнью, пло-

хой сон, постоянно плохое настроение, эпизоды 

психомоторного возбуждения, появились суици-

дальные мысли.

Из анамнеза известно, что с 03.01.2018 

по 16.01.2018 находился на стационарном лечении 

в неврологическом отделении Одинцовской цен-

тральной районной больницы по поводу транзи-

торной ишемической атаки 03.01.2018. Ухудшение 

состояния произошло на даче, подостро, ночью, 

на фоне АД — 140/90 мм рт. ст.

Дуплексное сканирование БЦА от 16.01.2018: ге-

модинамически значимые атеросклеротическое 

изменение БЦА с обеих сторон с изменением ско-

ростных показателей, стеноз правой ВСА 70%, ле-

вой ВСА — больше 50%.

МРТ головного мозга от 16.01.2018: многочис-

ленные мелкие очаги сосудистого генеза в лобных 

и теменных долях и паравентрикулярно, больше 

справа.

Рекомендовано оперативное лечение у сосуди-

стых нейрохирургов.

Состояние при осмотре удовлетворительное, 

ЧД — 17 в минуту, АД — 145/80 мм рт. ст., ЧСС — 

76 в минуту, пульс ритмичный, отеков нет.

Живот мягкий, пальпация безболезненна, пе-

ристальтика выслушивается. Тазовые функции 

контролирует.

Неврологический статус: в сознании, контак-

тен, ориентирован. Менингеальных знаков нет. 

Черепные нервы: зрачки равные, фотореакция со-

хранена, глазодвигательных расстройств нет, лицо 

симметрично, слух сохранен, нистагм установоч-

ный мелкоразмашистый горизонтальный. Глотает, 

фонация не нарушена, язык — по средней линии. 

Парезов нет, сухожильные рефлексы несколько 

выше слева. Патологических стопных знаков нет. 

При проверке чувствительности четких наруше-

ний не выявлено. Координаторные пробы выпол-

няет с интенцией. В усложненной позе Ромберга 

неустойчив, отклоняется влево.

Психический статус: контактен, ориентиро-

ван в месте, времени, собственной личности. 

На вопросы отвечает односложно. Выраженных 

расстройств восприятия мышления, интеллекта 

не выявлено. Память на текущие события сниже-

на. Высказывает мысли о том, что «жизнь потеря-

ла смысл», «на работу ходить не хочу», «с женщи-

нами отстрелялся», «дети выросли, и вся жизнь 

теперь в прошлом».

Проведено скрининговое исследование 

по опроснику PHQ-9, на основании которого вы-

явлены симптомы умеренно тяжелой депрессии 

(20 баллов). Тестирование по шкалам Гамильтона: 

выраженность тревоги по HARS — 21 балл, де-

прессии по HDRS — 32 балла.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: на основании анамнеза, кли-

нической картины, неврологического и психи-

ческого статусов следует думать о тяжелом асте-

но-депрессивном синдроме (F06.8) на фоне ЦВБ: 

ХИГМ 3 степени, ГБ 3 степени (3 стадии, риск 

ССО 4 степени), атеросклероза БЦА; ИБС: атеро-

склеротического кардиосклероза, склероза аорты 

и коронарных артерий.

Рекомендации: учитывая отрицательную ди-

намику неврологического статуса, существенное 

возрастание депрессивного компонента в пси-

хическом статусе, целесообразна отмена алпра-

золама (по схеме) и назначение вортиоксетина 

10 мг 1 раз/сут утром (до полугода, под контролем 

невролога, психиатра).

Пациенту противопоказаны нервная и психи-

ческая нагрузка, а также длительные авиапере-

леты и железнодорожные поездки, так как высок 

риск развития ССО. При нарастании симптомов 

депрессии показана госпитализация в клинику 

неврозов.



В. В. Архипов и др.
V. V. Arkhipov et al.

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 2
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 2

98

От госпитализации в клинику пациент отка-

зывается. Амбулаторно посещает медицинского 

психолога и психотерапевта. Принимает решение 

о согласии на проведение оперативного вмеша-

тельства на БЦА.

Визит № 5 (амбулаторно)
18.12.2018
Жалобы: общая слабость, резкое снижение ра-

ботоспособности, периодическое головокруже-

ние, шум в голове, покалывание в области сердца, 

нарастающее чувство тоски, плохой сон, плохое 

настроение.

12.05.2018 в ГБУЗ «Научно-исследовательский 

институт скорой помощи имени Н. В. Скли-

фосовского Департамента здравоохранения горо-

да Москвы» пациенту проведена эндартерэктомия 

правой ВСА.

Пациент сообщил о том, что принимал вор-

тиоксетин в течение пяти месяцев в соответствии 

с рекомендациями, однако во время пребывания 

в стационаре препарат был заменен на амитрипти-

лин в дозе 50 мг 3 раза/сут, который он и продол-

жает принимать в соответствии с рекомендациями 

в выписном эпикризе.

Состояние при осмотре удовлетворительное, 

ЧД — 17 в минуту, АД — 130/70 мм рт. ст., ЧСС — 

70 в минуту, пульс ритмичный, отеков нет.

Живот мягкий, пальпация безболезненна, пе-

ристальтика выслушивается. Тазовые функции 

контролирует.

Неврологический статус: в сознании, контактен, 

ориентирован, перкуссия черепа безболезненна. 

Менингеальных знаков нет. Черепные нервы: зрач-

ки равные, фотореакции сохранные, глазодвигатель-

ных расстройств нет, лицо симметрично, установоч-

ный мелкоразмашистый нистагм справа, глотает, 

фонирует, язык — по средней линии. Парезов нет, 

сухожильные рефлексы верхних конечностей сред-

ней живости, равные. Коленные рефлексы вызы-

ваются при отвлечении, ахилловы — низкие с двух 

сторон. Патологических стопных знаков нет. При 

проверке чувствительности нарушений не выявле-

но. Координаторные пробы выполняет удовлетво-

рительно. В усложненной позе Ромберга устойчив.

Психический статус: контактен, ориентиро-

ван. Несколько расстроен (передал бизнес сыну), 

на вопросы отвечает правильно. Выраженность 

расстройств восприятия, мышления, памяти, ин-

теллекта на прежнем уровне. При беседе вял, 

адинамичен, критично относится к имеющейся 

симптоматике, говорит что «ожидал большего эф-

фекта от операции», просит назначить «лекарство 

посильнее для улучшения настроения».

Проведено скрининговое исследование 

по опроснику PHQ-9, на основании которого вы-

явлены симптомы умеренно тяжелой депрессии 

(16 баллов). Тестирование по шкалам Гамильтона: 

выраженность тревоги по HARS — 18 баллов, де-

прессии по HDRS — 25 баллов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: суждение о диагнозе прежнее — 

F06.8 на фоне ЦВБ: ХИГМ 3 степени, ГБ 3 степени 

(3 стадии, риск ССО 4 степени), атеросклероза БЦА, 

состояния после эндартерэктомии от 12.05.2018; 

ИБС: атеросклеротического кардиосклероза, атеро-

склероза аорты и коронарных артерий.

Рекомендации: учитывая относительную рези-

стентность к проводимой психофармакотерапии 

и сохраняющийся тяжелый астено-депрессив-

ный синдром, целесообразно назначение флу-

воксамина с повышением стартовой дозы (по схе-

ме) до уровня 100 мг 3 раза/сут (до полугода, под 

контролем невролога, психиатра-психотерапевта). 

Мелатонин 6 мг 1 раз/сут за 1 час до сна.

Визит № 6 (амбулаторно)
21.06.2019
Жалобы: общая слабость, чувство тревожности, 

неудовлетворенность жизнью, плохой сон, плохое 

настроение.

Состояние при осмотре удовлетворительное, 

ЧД — 17 в минуту, АД — 130/80 мм рт. ст., ЧСС — 

72 в минуту, пульс ритмичный, отеков нет.

Живот мягкий, пальпация безболезненна, пе-

ристальтика выслушивается. Тазовые функции 

контролирует.

Неврологический статус: в сознании, контактен, 

ориентирован. Менингеальных знаков нет. Черепные 

нервы: нистагм установочный горизонтальный 

в крайних отведениях глазных яблок. Парезов нет, 

сухожильные рефлексы верхних и нижних конеч-

ностей средней живости, равные, равномерные. 

Патологических стопных знаков нет. При проверке 

чувствительности четких нарушений не выявлено. 

Координаторные пробы выполняет удовлетворитель-

но. В усложненной позе Ромберга неустойчив.

Психический статус: контактен, ориентиро-

ван в месте, во времени, в собственной личности. 

Несколько адинамичен, на вопросы отвечает пра-

вильно, с некоторым замедлением. Расстройств 

восприятия не выявлено. Выраженных расстройств 

мышления, интеллекта не выявлено. Память на те-

кущие события несколько снижена, на работу хо-

дит два раза в неделю, бизнесом руководит сын. 

При беседе критично относится к имеющейся сим-

птоматике, отмечает некоторое улучшение, просит 

сильное лекарство для улучшения сна.

Проведено скрининговое исследование 

по опроснику PHQ-9, на основании которого вы-

явлены симптомы легкой депрессии (9 баллов). 

Тестирование по шкалам Гамильтона: выражен-

ность тревоги по HARS — 14 баллов, депрессии 

по НDRS — 19 баллов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: на основании анамнеза, 

клинической картины, неврологического и пси-

хического статусов имеет место коморбидное 
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личностное расстройство, сопровождающем-

ся умеренным астено-депрессивным синдромом 

(F-06.8) на фоне ЦВБ: ХИГМ 3 степени, ГБ 3 сте-

пени (3 стадии, риск ССО 4 степени), атеросклеро-

за БЦА; ИБС: атеросклеротического кардиоскле-

роза, атеросклероза аорты и коронарных артерий.

Рекомендации: учитывая положительную дина-

мику неврологического и психического статусов, 

целесообразно продолжить прием флувоксами-

на 100 мг 3 раза/сут (до полугода, под контролем 

невролога, психиатра). Назначен зопиклон 7,5 мг 

1 раз/сут перед сном с возможным увеличением 

дозы до 15 мг при бессоннице.

Из катамнестических данных на январь 2020 г. 

известно, что пациент соблюдает рекомендации, 

состояние расценивает как удовлетворитель-

ное, сон и настроение улучшились. Тестирование 

по шкалам Гамильтона показало выражен-

ность тревоги по HARS — 15 баллов, депрессии 

по HDRS — 21 балл.

ОБСУЖДЕНИЕ

В статье представлен клинический случай па-

циента с сосудистой депрессией на фоне ХИГМ, 

артериальной гипертензии, ИБС. При анализе 

карт амбулаторного и стационарного наблюдения 

за пациентом особое внимание было уделено во-

просам диагностики ТДР, оценке эффективности 

и безопасности психофармакотерапии. В дина-

мике подробно описаны жалобы пациента, анам-

нестические данные, результаты наблюдений 

за выраженностью тревоги и депрессии, проана-

лизированы изменения в соматическом, невро-

логическом и психическом статусах пациента. 

Доказательная база диагностики соматической 

патологии в настоящем исследовании опирает-

ся на комплекс современных лабораторных и ин-

струментальных методов (МРТ, ультразвуковые 

и электрофизиологические методы).

Согласно существующей концепции, дебют 

эмоциональных расстройств при КСД наступает 

после 50 лет, а в клинической картине на начальном 

этапе преобладают явления ангедонии (отсутствие 

удовольствия от жизни), а также жалобы сомати-

ческого характера. Считается, что если ишемиче-

ское повреждение мозга приводит к гибели объема 

нейронов, превышающего индивидуальный порог, 

то это предопределяет развитие ТДР [1, 2, 12].

Далее по мере прогрессирования дегенератив-

ных изменений в головном мозге у пациента про-

исходит снижение мотивации и инициативы, 

появляется апатия, нарастает выраженность ког-

нитивных расстройств. Позднее появляются за-

медленность мышления (брадифрения), проблемы 

с концентрацией внимания, нарастает чувство то-

ски. Течение типичной постинсультной депрессии 

имеет затяжной характер, симптоматика трудно 

поддается медикаментозной коррекции, при этом 

часто развивается фармакорезистентность6 [12].

Известно, что высокая частота ТДР характерна 

в основном для сердечно-сосудистой патологии, 

а астенизация — для органических поражений го-

ловного мозга. При этом нарастание тяжести рас-

стройств депрессивного характера на фоне вы-

сокого уровня тревожности увеличивает риск 

развития ишемического инсульта на 45%, а веро-

ятность внезапной смерти — в 4,5 раза [2, 12].

В представленном клиническом случае тече-

ние ТДР при КСД укладывается в рамки суще-

ствующей концепции. Первое преходящее НМК 

(09.11.2016) развивалось остро на фоне паниче-

ской атаки, психомоторного возбуждения и ги-

пертонического криза, а повторный эпизод пре-

ходящего НМК (03.01.2018) проходил подостро 

на фоне нарастающего стеноза БЦА, незначи-

тельного повышения АД и выраженного астено-

депрессивного синдрома. Динамика МР исследо-

ваний у пациента подтвердила прогрессирование 

органических изменений головного мозга. Так, 

на серии МРТ в 2016 г. выявлены расположенные 

паравентрикулярно единичные очаги сосудисто-

го генеза размером до 2 мм, а по результатам МРТ 

в 2018 г. обнаружены множественные очаги, часть 

которых более 2 мм, постинсультного характера.

Данные лабораторных исследований позволили 

выявить у пациента выраженные дислипидемию 

и гиперхолестеринемию на фоне приема адекват-

ных доз аторвастатина. Результаты триплексно-

го исследования БЦА в динамике свидетельство-

вали о нарастающих гемодинамически значимых 

стенозах — в правой внутренней сонной артерии 

до 65–70%, в левой внутренней сонной артерии 

до 45–50%. На обзорной ЭЭГ также имелись диф-

фузные изменения биоэлектрической активности 

с вовлечением срединных структур и снижением 

процессов активации и реактивности коры, что 

косвенно отражает наличие дегенеративных про-

цессов. Представленные результаты позволили 

предположить наличие у пациента прогрессирую-

щих изменений в головном мозге по типу Fazekas 2 

с преимущественным поражением белого вещест-

ва в области боковых желудочков.

Выраженность нервно-психических рас-

стройств, повторные преходящие эпизоды НМК, 

прогрессирующие изменения в веществе головно-

го мозга сосудистого генеза на фоне нарастания 

стеноза правой ВСА более 70% стали определяю-

щими показаниями для оперативного вмешатель-

ства — каротидной эндартерэктомии справа, кото-

рое было проведено 12.05.2018.

Как правило, поводом для обращения к психи-

атру и включения психотропных средств в состав 

6 Захаров ВВ, Вознесенская ТГ. Нервно-психические нарушения: диагностические тесты. 6-е изд. М.: МЕДпресс-информ; 2018.
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комплексной терапии синдрома сосудистой энце-

фалопатии является острый эпизод с преоблада-

нием личностных расстройств в клинической кар-

тине заболевания. В представленном клиническом 

случае началом психофармакотерапии КСД ста-

ло назначение препарата галоперидол (10 мг вну-

тримышечно) для купирования панической атаки 

при поступлении пациента в стационар 09.11.2016. 

Следует отметить, что сама паническая атака, со-

провождавшаяся выраженным психомоторным 

возбуждением, могла быть стартовым моментом 

для развития гипертонического криза и последую-

щего преходящего НМК.

Применение галоперидола, который является 

препаратом выбора для данного состояния, мож-

но считать правильным и ситуационно обосно-

ванным, учитывая его доступность в неврологи-

ческом отделении и отсутствие противопоказаний 

к назначению у пациента. Своевременное при-

менение данного препарата позволило стабили-

зировать состояние больного. Далее в стационаре 

психофармакотерапия ТДР проводилась с исполь-

зованием комбинации препаратов галоперидол, 

алимемазин, феназепам в сочетании с психоте-

рапией (холистическая терапия, гипнотерапия). 

Данный комплекс мероприятий позволил снизить 

выраженность психиатрической симптоматики, 

пациент был выписан из стационара в удовлетво-

рительном состоянии.

Для представленной комбинации лекарствен-

ных препаратов отсутствует информация о неже-

лательных межлекарственных взаимодействиях. 

Однако включение трех психотропных препара-

тов в состав комплексной терапии неизбежно ве-

дет к полипрагмазии, которая увеличивает риск 

возникновения побочных эффектов, снижает при-

верженность пациента к лечению и повышает его 

стоимость. Поэтому рекомендация продолжить ле-

чение ТДР в амбулаторных условиях алимемази-

ном обоснованна и соответствует актуальным стан-

дартам психофармакотерапии. Однако на практике 

эффективность данного препарата у конкретного 

пациента оказалась недостаточной.

При амбулаторном визите № 1 пациент предъ-

являл большое количество жалоб психосоматиче-

ского характера: на шум в ушах, периодические 

головокружения, сухость во рту, покалывание 

в области сердца, общую слабость, нарастающее 

чувство тревоги, неудовлетворенность жизнью, 

эпизоды возбуждения, страх смерти, плохое на-

строение, трудность засыпания, плохие сновиде-

ния, непроизвольные гиперкинетические реакции 

в ногах, просил назначить более сильное лекарст-

во, чтобы «стать спокойнее и меньше переживать».

Исходя из спектра представленных жалоб, 

можно предположить, что назначение алимемази-

на в дозе 100 мг/сут и ее последующее увеличение 

до 200 мг/сут оказалось малоэффективным и могло 

стать причиной возникновения ряда НР (сухость 

во рту, бессонница). Кроме того, при проведении 

тестирования по опроснику PHQ-9 у пациента 

было выявлено нарастание выраженности депрес-

сии с 11 до 19 баллов, что стало основанием для 

смены препарата.

Было принято решение об отмене антипсихо-

тика алимемазина и о назначении трициклическо-

го антидепрессанта амитриптилина (в дозе 50 мг 

3 раза/сут) в течение 6 месяцев под контролем пси-

хиатра и невролога. Данное назначение оказалось 

более эффективным, так как при визите № 2 (че-

рез 6 месяцев после назначения) при тестировании 

по опроснику PHQ-9 было выявлено снижение вы-

раженности депрессии до 10 баллов. В связи с этим 

было принято решение продолжить лечение дан-

ным препаратом в прежней дозировке еще на 6 мес.

При визите № 3 (через 5 месяцев после преды-

дущего) пациент предъявлял жалобы на общую сла-

бость, вялость, периодические сердцебиения и по-

калывание в области сердца, тревожность, головную 

боль распирающего характера (чаще вечером), пери-

одическое головокружение, шум в голове. Из анам-

нестических данных стало известно, что имело ме-

сто нарушение комплаенса со стороны пациента, 

который самостоятельно повысил дозу амитрипти-

лина до 100 мг 3 раза/сут, после чего было отмечено 

повышение АД до 180/110 мм рт. ст., появились жа-

лобы на перебои в работе сердца, тремор рук.

Было проведено тестирование по опросни-

ку PHQ-9, выявлены умеренные симптомы де-

прессии — 14 баллов. Учитывая динамику в пси-

хическом статусе — преобладание тревожного 

компонента — по показаниям, с учетом профиля 

безопасности препарата, принято решение о на-

значение транквилизатора алпразолама 0,5 мг 

3 раза/сут на постоянной основе (до полугода, под 

контролем врача). Переход на алпразолам был осу-

ществлен по схеме «встречного варианта», при ко-

тором параллельно постепенно уменьшается доза 

первого препарата и наращивается доза второго. 

Через 10 дней после смены препарата было прове-

дено повторное суточное мониторирование ЭКГ 

и АД, антиаритмическая терапия была согласова-

на с кардиологом. Пациент был проконсультиро-

ван кардиологом, неврологом, проведено суточ-

ное (холтеровское) мониторирование ЭКГ и АД.

Дополнительно в Центре персонализированной 

медицины при ГБУЗ «ГКБ им. И. В. Давыдовского 

ДЗМ» г. Москвы пациенту было проведено меди-

ко-генетическое тестирование для выявления по-

лиморфных маркеров генов, кодирующих изо-

ферменты цитохрома P-450 (СYP2c9, СYP2D6, 
СYP2c19), по результатам которого не было выяв-

лено генетических полиморфизмов. Проведение 

фармакогенетического тестирования было 
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обосновано необходимостью обеспечения эф-

фективности и безопасности фармакотерапии. 

Отсутствие полиморфизма генов СYP2c9, СYP2D6, 
СYP2c19 позволило исключить взаимосвязь между 

развитием НР при приеме амитриптилина и гене-

тически обусловленными особенностями метабо-

лизма у пациента. Данные фармакогенетического 

тестирования были учтены при выборе антиарит-

мических средств, предложенных для включения 

в состав комплексной терапии КСД.

Во время визита № 4 (через 4 месяца после пре-

дыдущего) у пациента было отмечено резкое на-

растание выраженности депрессии — до 20 баллов 

по опроснику PHQ-9. Пациент предъявлял жало-

бы на резкое снижение работоспособности, усиле-

ние головной боли, снижение памяти на текущие 

события, головокружение, постоянный шум в го-

лове, шаткость походки, покалывание в области 

сердца, нарастающее чувство неудовлетворенно-

сти жизнью, снижение либидо, плохой сон, пло-

хое настроение, эпизоды психомоторного возбу-

ждения, суицидальные мысли.

На фоне прогрессирования органических из-

менений головного мозга и эпизодов транзитор-

ных ишемических атак можно отметить трансфор-

мацию психосимптоматики от визита к визиту. 

В структуре заболевания у пациента к моменту 

визита № 4 нарастают и начинают преобладать 

личностные расстройства, симптомы астениза-

ции, при этом отмечается уменьшение тревож-

ной и эмоциональной составляющей. Таким обра-

зом, уже при визите № 4 личностное расстройство 

трансформируется из тревожно-депрессивного 

синдрома с паническими атаками в тяжелый асте-

но-депрессивный синдром, более характерный 

для постинсультной депрессии.

Из анамнеза известно, что за месяц до визита 

№ 4 пациент перенес преходящее НМК, «сильно 

переживал, когда понял необходимость операции 

на БЦА, сомневался в ее необходимости». В связи 

с этим нарастание выраженности ТДР могло быть 

обусловлено ситуационной невротической реакци-

ей при принятии решения на проведение оператив-

ного вмешательства и/или фармакорезистентно-

стью к проводимой фармакотерапии алпразоламом.

При проведении ультразвукового исследова-

ния правой ВСА и МРТ-исследования головного 

мозга были выявлены признаки гемодинамически 

значимого стеноза правой ВСА (более 70%), явле-

ния прогрессирующего лейкоареоза, что явилось 

показанием для проведения плановой каротидной 

эндартерэктомии справа.

Учитывая отрицательную динамику невро-

логического (эпизод преходящего НМК) и пси-

хического статусов (увеличение выражен-

ности депрессии до 20 баллов по опроснику 

PHQ-9), было принято решение об изменении 

психофармакотерапии и назначении пациенту 

вортиоксетина 10 мг 1 раз/сут утром на постоянной 

основе. Выбор препарата был обусловлен данны-

ми о его высокой селективности и эффективности 

при тяжелой депрессии с высоким уровнем трево-

ги. Замена алпразолама на вортиоксетин была осу-

ществлена по схеме «встречного варианта» с повы-

шением дозы с 5 до 10 мг в течение месяца.

При визите № 5 пациент сообщил о наруше-

нии комплаенса при приеме препарата. Так ста-

ло известно, что вортиоксетин он принимал в те-

чение 5 месяцев в соответствии с полученными 

от нас рекомендациями, однако во время пре-

бывания в Институте скорой помощи имени 

Н. В. Склифосовского, где проводилось опера-

тивное вмешательство, препарат был заменен 

на амитриптилин в дозе 50 мг 3 раза/сут.

Пациент связывает эту замену с отсутстви-

ем у него на руках и в клинике данного препара-

та. Далее пациент перешел на прием амитрип-

тилина (50 мг 3 раза/сут) и карбамазепина (50 мг 

2 раза/сут) в соответствии с рекомендациями в вы-

писном эпикризе. Информацию о замене препа-

рата он не сообщал лечащему врачу, так как считал 

эти препараты аналогичными.

В связи с этим необходимо отметить важность 

соблюдения комплаенса и преемственности при 

проведении психофармакотерапии. Пациент дол-

жен незамедлительно информировать лечащего 

врача об отмене или замене препарата даже в рам-

ках одного МНН. Замена психотропного средства 

в случае КСД требует согласования терапии меж-

ду специалистами и соблюдения преемственно-

сти в проводимом лечении. При этом для каждого 

врача оптимально получить объективную инфор-

мацию о причинах назначения пациенту психо-

тропных средств на предыдущих этапах схемах ле-

чения, дозировках и имевших место НР.

Причины нарушения комплаенса часто имеют 

субъективный характер, связанный с предубежде-

ниями или некомпетентными суждениями пациен-

та о препарате или с его нежеланием придерживать-

ся полученных рекомендаций по режиму приема 

и дозирования. К нарушению комплаенса могут 

приводить и объективные причины: изменения 

в соматическом или неврологическом статусах; на-

значение лекарственных средств, несовместимых 

с принимаемым психотропным препаратом; раз-

витие НР при приеме препарата; исключение пре-

парата из «Перечня жизненно необходимых и важ-

нейших лекарственных препаратов»; снижение 

уровня доходов; отсутствие препарата в аптеке или 

стационаре; смена назначения новым врачом в со-

ответствии с его представлениями о заболевании.

Учитывая сохраняющиеся симптомы депрес-

сии, выраженность астенического компонен-

та, относительную резистентность к проводимой 
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психофармакотерапии, во время визита № 5 было 

принято решение о назначении пациенту флу-

воксамина, антидепрессанта из группы селектив-

ных ингибиторов обратного захвата серотонина 

(СИОЗС), в дозе 100 мг 3 раза/сут, и мелатонина 

6 мг 1 раз/сут для коррекции сна.

При визите № 6, который состоялся через 6 мес. 

после назначения флувоксамина, у пациента было 

отмечено улучшение настроения, снижение уров-

ня тревожности и депрессии (выраженность де-

прессии по опроснику PHQ-9 уменьшилась 

до 9 баллов). Основной жалобой пациента стала 

бессонница, он просил назначить «сильное снот-

ворное». Была отмечена положительная динамика 

в соматическом и неврологическом статусах, ста-

билизировалось АД, пациент отметил уменьшение 

шума в ушах, головокружения, головных болей, 

уверенно выполнил координаторные пробы. Для 

улучшения сна к терапии было решено добавить 

зопиклон 7,5 мг 1 раз/сут перед сном.

По данным катамнеза достигнутый эффект со-

хранялся в течение полугода (до окончания перио-

да наблюдения), на фоне приема зопиклона 7,5 мг 

1 раз/сут удалось облегчить засыпание, но паци-

ент принимал препарат с перерывами 1 мес., что-

бы не вызвать привыкание.

В описанном клиническом случае показана эф-

фективность применения антидепрессантов груп-

пы СИОЗС при сосудистой депрессии. Препараты 

этой группы обладают некоторым стимулирую-

щим эффектом, что принципиально важно при 

наличии астено-депрессивного синдрома. Также 

следует отметить, что благодаря высокой селек-

тивности СИОЗС редко вызывают НР, практи-

чески не влияют на эффективность гипотензив-

ной терапии, не обладают кардиотоксичностью, 

холинолитическим, Н1-антигистаминным и аль-

фа1-адренергическим действием.

Тем не менее согласно данным инструкции 

по медицинскому применению препаратов, у па-

циентов при длительном применении СИОЗС от-

мечались нарушения сна. В данном клиническом 

случае нарушения сна у пациента удалось умень-

шить при назначении комбинации флувоксамина 

и зопиклона.

ВЫВОДЫ

На примере случая длительного наблюдения 

за пациентом с коморбидной депрессией, развив-

шейся на фоне ХИГМ, были продемонстрирова-

ны многообразие клинической картины комор-

бидных личностных расстройств и динамическая 

трансформация соматических, неврологических, 

психических симптомов и синдромов.

Анализ имеющихся клинических данных дли-

тельного стационарного и амбулаторного наблю-

дения за пациентом позволил предположить, что 

ведущими патогенетическими факторами в разви-

тии ХИГМ в представленном клиническом случае 

являлись дислипидемия и артериальная гипертен-

зия. Показано, что прогрессирующее течение ХИГМ 

на фоне гемодинамически значимых стенозов БЦА 

определяет изменения в клинической картине за-

болевания, выраженность ведущих синдромов и об-

уславливает необходимость комплексного мульти-

дисциплинарного подхода к лечению пациента.

Продемонстрировано, что при подборе рацио-

нальной фармакотерапии КСД важно проводить 

анализ данных об эффективности препарата в отно-

шении преобладающих в клинической картине сим-

птомов. Необходимо также учитывать возрастные 

и гендерные характеристики конкретного пациен-

та, степень компенсированности органов и систем, 

его личностные и социальные особенности, привер-

женность к продолжению терапии в амбулаторных 

условиях, доступность выбранных препаратов.

Мониторинг эффективности психофармако-

терапии при ТДР следует проводить комплексно 

и регулярно с учетом изменений соматического, 

неврологического, психического статусов и дан-

ных психологического тестирования, это позво-

лит уменьшить риски, связанные с нарушениями 

комплаенса и преемственности в проведении пси-

хофармакотерапии и позволяет корректировать 

терапию с учетом вероятной фармакорезистент-

ности на фоне быстро прогрессирующих органи-

ческих изменений головного мозга.

При назначении фармакотерапии необходи-

мо предварительно провести оценку возможных 

нежелательных взаимодействий между препара-

тами, используемыми в составе комплексной те-

рапии, с учетом информации инструкциях по их 

медицинскому применению. Возникновение 

в процессе лечения симптомов, которые могут 

рассматриваться как НР, должно служить основа-

нием для замены/отмены препаратов.

Новые возможности для осуществления ра-

циональной психофармакотерапии открывает 

методология персонализированной медицины. 

Фармакогенетическое тестирование на наличие 

полиморфизмов генов изоферментов цитохрома 

P-450, участвующих в метаболизме психотропных 

лекарственных средств, позволяет осуществлять 

обоснованный подбор комбинаций препаратов 

с меньшими рисками для психического и физиче-

ского здоровья пациента.

Использование неврологами, психиатрами, 

клиническими фармакологами и практикующими 

врачами различных специальностей комплексного 

мультидисциплинарного подхода для диагностики 

и лечения пациентов с КСД, а также внедрение 

в клиническую практику методологии персонали-

зированной медицины могут существенно повы-

сить эффективность и безопасность проводимой 

терапии.
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Информация по мониторингу безопасности 

лекарственных средств
Анализ административных решений зарубежных регуляторных органов об ограничении обращения лекарственных 
средств и/или о необходимости внесения изменений в инструкции по их медицинскому применению в связи с из-
менением профиля безопасности, проведенный экспертами Управления экспертизы безопасности лекарственных 
средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, позволил выявить 11 административных решений, содержащих ин-
формацию о следующих лекарственных средствах, зарегистрированных в России : ранитидин, фамотидин, низати-
дин, пантопразол,   ондансетрон,   домперидон.
Ключевые слова: нежелательные реакции; пострегистрационные исследования; профиль безопасности; лекарст-
венные средства; инструкции по медицинскому применению; фармаконадзор
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Drug Safety Monitoring Information
Experts of the Department for Evaluation of Medicinal Products’ Safety of the Scientifi c Centre for Expert Evaluation 
of Medicinal Products analysed administrative decisions of foreign regulatory authorities on the recall of medicines 
and/or the need to amend the prescribing information due to changes in their safety profi le. The analysis helped to identify 
11 administrative decisions that contain information on the following medicines registered in Russia: ranitidine, nizatidine, 
famotidine, pantoprazole, ondansetron, domperidone.
Key words: adverse reactions; post-authorisation studies; security profi le; medicinal products; prescribing information; 
pharmacovigilance
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Данная информация носит справочный характер

СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ 

НА ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫЙ ТРАКТ

H2-антигистаминные средства

Рани  тидин, фамотидин, низатидин — блок  аторы 

Н2-гистаминовых рецепторов II, III и IV поколе-

ний, тормозят выработку париетальными клетка-

ми соляной кислоты и пепсина. Применяются для 

лечения язвенной болезни желудка и двенадца-

типерстной кишки, изжоги, рефлю  кс-эзофагита, 

синдрома Золлингера—Эллисона.

В апреле 2019 г. Управление по контролю за 

качеством продуктов питания и лекарственных 

средств США (Food and Drug Administration, FDA) 

на основании результатов пострегистрационных 

исследований приняло решение о дополнении 

инструкций по медицинскому применению ле-

карственных средств (ЛС), содержащих ранити-

дин, фамотидин, низатидин, информацией о ри-

ске развития почечной недостаточности1.

В сентябре 2019 г. FDA2 и Европейское агентство 

по лекарственным средствам3 (European Medicines 

Agency, EMA) инициировали исследование без-

опасности ЛС, содержащих ранитидин, после об-

наружения в них небольшого количества примеси 

N-нитрозодиметиламина (N-nit   rosodimethylamine, 

NDMA). NDMA — это органическое соединение 

класса нитрозаминов, около 90% которых являют-

ся канцерогенными. NDMA присутствует в некото-

рых продуктах питания и в воде и, исходя из име-

ющихся данных, не причиняет вреда при приеме 

внутрь в небольших количествах.

EMA разработало рекомендации для фармацев-

тических компаний, касающиеся предотвращения 

АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
RELEVANT INFORMATION

1 ZANTAC 75 (NDA-020520) (RANITIDINE HYDROCHLORIDE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 
Evaluation and Research (CDER). 04/04/2019 (SUPPL-37). FDA; 2019. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchang-
es/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1911

AXID AR (NDA-020555) (NIZATIDINE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and Re-
search (CDER). 04/09/2019 (SUPPL-10). FDA; 2019. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1916

PEPCID AC (NDA-020325) (FAMOTIDINE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER). 04/09/2019 (SUPPL-33). FDA; 2019. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1915
2 Zantac (ranitidine): Safety information — NDMA found in samples of some ranitidine medicines 09/13/2019. FDA; 2019. https://www.fda.
gov/safety/medwatch-safety-alerts-human-medical-products/zantac-ranitidine-safety-information-ndma-found-samples-some-ranitidine-
medicines
3 EMA to review ranitidine medicines following detection of NDMA. Press release 13/09/2019. EMA; 2019. https://www.ema.europa.eu/en/
news/ema-review-ranitidine-medicines-following-detection-ndma
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4 Update on nitrosamines in EU medicines. Press release 03/03/2020. EMA; 2020. https://www.ema.europa.eu/en/news/update-
nitrosamines-eu-medicines
5 FDA requests removal of all ranitidine products (Zantac) from the market. For immediate release: April 01, 2020. FDA; 2020. https://www.
fda.gov/news-events/press-announcements/fda-requests-removal-all-ranitidine-products-zantac-market
6 Suspension of ranitidine medicines in the EU. Press release 30/04/2020. EMA; 2020. https://www.ema.europa.eu/en/news/suspension-ra-
nitidine-medicines-eu
7 PRAC recommendations on signals Adopted at the 13–16 May 2019 PRAC meeting (EMA/PRAC/265212/2019). EMA; 2019. https://
www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-may-2019-prac-meeting_en.pdf
8 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 8–11 July 2019 PRAC meeting (EMA/PRAC/347675/2019). EMA; 2019. https://www.
ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-8-11-july-2019-prac-meeting_en.pdf

образования нитрозаминов при производстве ЛС. 

EMA продолжает сотрудничество с национальны-

ми регуляторными органами, Европе  йским ди-

ректоратом по качеству лекарственных средств 

и здравоохранения (European Directorate for the 

Quality of Medicines, EDQM) и международными 

партнерами с целью принятия эффективных мер 

для предотвращения появления примесей в пре-

паратах и уменьшения канцерогенного риска у па-

циентов4.

В апреле 2020 г. FDA объявило о выводе с рын-

ка всех отпускаемых по рецепту и без рецепта ЛС, 

содержащих ранитидин. Новые исследования, 

проведенные экспертами FDA на основании ин-

формации, полученной от сторонних лаборато-

рий, подтвердили, что содержание NDMA в ра-

нитидине увеличивается даже при соблюдении 

нормальных условий хранения препарата, и чем 

дольше хранится ранитидин, тем выше в нем уро-

вень этого соединения. Также было обнаружено, 

что содержание NDMA значительно увеличивает-

ся в образцах, хранящихся при температуре выше 

комнатной. Все это может привести к увеличе-

нию уровня NDMA в ЛС, содержащих ранитидин, 

выше допустимой нормы5.

В апреле 2020 г. Комите  т по лекарствен-

ным средствам для применения у человека EMA 

(Commit tee for Medicinal Products for Human 

Use, CHMP/EMA) рекомендовал приостановить 

в странах Европейского союза медицинское при-

менение ЛС, содержащих ранитидин, в связи с на-

личием в них примеси NDMA6.

Имеющиеся данные по безопасности не позво-

ляют утверждать, что риск развития рака при при-

еме ранитидина повышен. Кроме того, остались 

нерешенными вопросы относительно источника 

образования NDMA в ранитидине. В ряде иссле-

дований была продемонстрирована возможность 

образования NDMA в результате деградации ра-

нитидина с повышением количества примеси 

в течение допустимого срока хранения препарата. 

Результаты исследований возможности образова-

ния NDMA из ранитидина в организме носят про-

тиворечивый характер. Пациентам, которые ранее 

применяли ранитидин, было рекомендовано обра-

титься к врачу для назначения альтернативной те-

рапии препаратами, подавляющими секрецию со-

ляной кислоты.

Ингибиторы протонного насоса

Пантопразол — ингибитор H+-K+-АТФ-азы. 

Блокирует заключительную стадию секреции соля-

ной кислоты, снижает уровень базальной и стиму-

лированной секреции соляной кислоты в желудке. 

Применяется для лечения язвенной болезни две-

надцатиперстной кишки (в том числе ассоцииро-

ванной с Helicobacter pylori) или желудка, рефлюкс-

эзофагита, синдрома Золлингера—Эллисона.

В мае 2019 г. Комитет по оценке рисков в сфе-

ре фармаконадзора ЕМА (Pharmacovigilance Risk 

Assessment Committee, PRAC/EMA) на осно  вании 

результатов пострегистрационных исследований 

принял решение о дополнении инструкций по ме-

дицинскому применению ЛС, содержащих панто-

празол, информацией о риске развития микроско-

пического колита7.

Противорвотные средства

Ондансе    трон — противор  вотный препарат 

цент рального действия, селективно блокирующий 

серотониновые 5-HT3-рецепторы. Предупреждает 

возникновение рвотного рефлекса. Применяется 

для профилактики и лечения тошноты и рвоты.

В июле 2019 г. PRAC/EMA на основании ре-

зультатов пострегистрационных исследований 

принял решение о дополнении инструкций по ме-

дицинскому применению ЛС, содержащих ондан-

сетрон, информацией о риске возникновения вро-

жденных дефектов развития плода8.

Данные эпидемиологического исследования, 

включавшего 1,8 млн беременных женщин, пока-

зали, что применение ондансетрона в первом три-

местре было ассоциировано с повышенным ри-

ском развития пороков орофациальной области 

у плода — расщелины губы и/или неба (три допол-

нительных случая на 10 000 пролеченных женщин; 

скорректи    рованный относительный риск 1,24; 

95% доверительный интервал 1,03–1,43).

Ондансетрон не рекомендуется применять 

в первом триместре беременности. Женщинам де-

тородного возраста следует рассмотреть возмож-

ность применения контрацептивных средств во 

время лечения ондансетроном.

Домперидон — противорвотный препарат цен-

трального действия, блокирующий дофаминовые 

D2-рецепторы. Устраняет ингибирующее влияние 
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дофамина на моторную функцию ЖКТ и повыша-

ет эвакуаторную и двигательную активность же-

лудка. Применяется для лечения тошноты и рвоты 

различного генеза.

В июне 2019 г. Французское национальное 

агентство по безопасности лекарственных средств 

и товаров медицинского назначения (Agence na-

tionale de sécurité du médicament et des produits de 

santé, ANSM) ввело   запрет на применение домпе-

ридона у детей младше 12 лет9.

В связи с недостаточной эффективно-

стью и риском развития потенциально опас ных 

нежелательных реакций со стороны сердца, а имен-

но аритмий тип  а «пируэт» (torsades de pointes) 

и внезапной сердечной смерти, домперидон мож-

но применять только взрослым и подросткам 

старше 12 лет, имеющим массу тела более 35 кг. 

Рекомендуемую максимальную суточную дозу 30 мг 

необходимо делить на три приема по 10 мг с равны-

ми интервалами. Длительность лечения не должна 

превышать одну неделю.

Шубникова Е.В., Дармост укова М.А., 
Букатина Т.М.

9 La dompéridone (Motilium et génériques) ne doit plus être utilisée chez l’enfant de moins de 12 ans — Point d’information 28/06/2019. 
ANSM; 2019. https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/La-domperidone-Motilium-et-gener-
iques-ne-doit-plus-etre-utilisee-chez-l-enfant-de-moins-de-12-ans-Point-d-information
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