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госпитализированных пациентов приходится
3200 смертей от ПР ЛС. Осложнения лекар-
ственной терапии вышли в США на 4–6-е место
cреди всех причин смертности (после сердеч-
но-сосудистых, онкологических, бронхолегоч-
ных заболеваний и травм). Аналогичные дан-
ные были получены и в других исследованиях.

Выявление и регистрация НПР лекарствен-
ных препаратов, обработка и применение по-
лученных данных являются неотъемлемым
фактором для обеспечения безопасности фар-
макотерапии.

В настоящее время более чем в 60 госу-
дарствах, в том числе и России, существует
систематический сбор информации о побочных
реакциях лекарственных препаратов. В 1968 г.
в Швейцарии был сформирован национальный
Центр мониторинга использования ЛС Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), в рам-
ках которого 56 стран участвуют в программе
мониторинга безопасности ЛС как полноцен-
ные члены и 67 – как временные.

Основные термины и определения в обла-
сти мониторинга безопасности лекарственных
средств были предложены ВОЗ.

В настоящее время выделяют два основных
понятия: неблагоприятная побочная реакция
и нежелательное явление.

Неблагоприятную побочную реакцию на
лекарственное средство ВОЗ определила как
любую непреднамеренную и вредную для орга-
низма человека реакцию, возникающую при

Оценка безопасности лекарственных
средств является чрезвычайно важной пробле-
мой для практической медицины. В исследо-
ваниях было показано, что у 35 % госпитали-
зированных пациентов выявлялись неблагопри-
ятные побочные реакции лекарственных
средств (НПР ЛС) во время их пребывания
в стационаре. В настоящее время НПР ЛП
является одной из основных причин заболе-
ваемости, смертности и повышения расхо-
дов здравоохранения (Ramesh M., et al., 2003).
По данным исследований показано, что поряд-
ка 28 % этих НПР ЛС можно было бы предот-
вратить (Forrey R. A., et al., 2007). НПР ЛС
приводят к госпитализациям в среднем в 3–10 %
случаев, однако в некоторых исследованиях
были получены и более высокие цифры. Напри-
мер, в крупномасштабном исследовании, по-
священном изучению качества оказания меди-
цинской помощи в Австралии и представившем
данные о 14 179 больных, госпитализированных
в 1995 г. в 28 больниц, НПР явились причиной
госпитализаций в 16,6 % случаев (Wilson R. M.,
et al., 1995). В США они ежегодно приводят
к 3,5–8,8 млн. госпитализаций в год, что со-
ставляет 11,3–28,2 % от их общего количества.
Побочные реакции ЛС достаточно часто при-
водят к инвалидности и смерти. Ежегодно
вследствие осложнений лекарственной терапии
в США умирают от 100 до 200 тыс. чел. Анализ
39 клинических исследований, проведенных в
стране в течение 32 лет, показал, что на 1 млн
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использовании лекарственного препарата в
обычных дозах с целью профилактики, лече-
ния, диагностики или изменения физиологичес-
ких функций.

Нежелательное явление – любое неблагоп-
риятное явление, возникшее во время приме-
нения ЛС, независимо от того, связано ли оно
с приемом данного ЛС.

При возникновении нежелательного побочно-
го явления необходимо определить, связана ли
эта реакция именно с лекарственным средством
или есть другие причины. Для этого были разра-
ботаны критерии определения причинно-след-
ственной связи «лекарственное средство – НПР»
делятся на 6 видов по мере убывания степени
достоверности.

Определенная – клинические проявления
и нарушения лабораторных показателей, воз-
никающие в период приема препарата, которые
не могут быть объяснены наличием существу-
ющих заболеваний и влиянием других факто-
ров и химических соединений. Проявления не-
желательного эффекта регрессируют после
отмены лекарства и возникают при его повтор-
ном назначении.

Вероятная – клинические проявления и на-
рушения лабораторных показателей, связанные
по времени с приемом лекарства, которые вряд
ли имеют отношение к сопутствующим забо-
леваниям или другим факторам и которые рег-
рессируют с отменой препарата. Ответная ре-
акция на повторное назначение неизвестна.

Возможная – клинические проявления
и нарушения лабораторных показателей, свя-
занные по времени с приемом препарата, но
которые можно объяснить наличием сопут-
ствующих заболеваний или приемом других ле-
карств и химических соединений. Информация
о реакции на отмену лекарства неясная.

Сомнительная – клинические проявле-
ния и нарушения лабораторных показателей
при отсутствии четкой временной связи с при-
емом лекарства; имеются другие факторы
(лекарства, заболевания, химические веще-
ства), которые могут быть причиной их воз-
никновения.

Условная – клинические проявления и на-
рушения лабораторных показателей, отнесен-
ные к «побочным реакциям», которые нужда-
ются в получении дополнительных данных (для
точной оценки) или же эти полученные данные
в настоящее время анализируются.

Неклассифицируемая – сообщения о по-
дозреваемой побочной реакции нельзя оцени-
вать, т. к. нет достаточной информации или же
она противоречива.

Определение степени достоверности при-
чинно-следственной «НПР-ЛС» необходимо
для решения вопроса о силе и качестве
«сигнала» о НПР и является чрезвычайно важ-
ным этапом оценки сообщений в принятии ре-
шений о применении санкций к зарегистриро-
ванному лекарственному средству. В первую
очередь учитываются те реакции, которые
классифицируются как «определенные» (что
бывает относительно редко) и «вероятные»,
а категории «возможные» и «сомнительные»,
как правило, исключаются. В случае рассмот-
рения новых препаратов может учитываться
и категория «возможная», поскольку в этой си-
туации на первый план выходит то, что наблю-
даемая НПР является новой.

На сегодняшний день основная классифи-
кация по механизму развития нежелательных
эффектов, применяемая большинством спе-
циалистов во всем мире, предполагает разде-
ление нежелательных эффектов лекарств на
4 типа:

тип А – дозозависимые НПР, связанные
с фармакологическим действием лекарствен-
ных препаратов;

тип В – дозонезависимые реакции (аллер-
гия, псевдоаллергия, идиосинкразия);

тип С – эффекты длительного применения
(толерантность, лекарственная зависимость,
синдром отмены);

тип D – отсроченные эффекты (наруше-
ние фертильности, эмбриотоксический и тера-
тогенный эффекты, канцерогенный эффект).

По данным исследований около 75 % всех
нежелательных эффектов относятся к типу А,
более 20 % – к типу В, менее 5 % – к типам С и D.

Система мониторинга безопасности ле-
карств, которая используется повсеместно, се-
годня становится и частью российской клини-
ческой практики. В 2001 году был воссоздан
Федеральный центр мониторинга безопасности
лекарственных средств (ФЦМБЛС). Тогда же
была начата работа по созданию сети регио-
нальных центров по всей стране. В феврале
2010 года региональный центр мониторинга безо-
пасности ЛС был организован и в Волгоградской
области. Сегодня в них стекается информация
о НПР лекарств от фармпроизводителей, аптек,
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лечащих врачей, фармакологов, общественных
и профессиональных организаций. Затем эти дан-
ные поступают в Федеральный центр монито-
ринга безопасности лекарственных средств, где
они систематизируются, после чего принима-
ются соответствующие решения (рис. 2).

По данным, полученным Федеральным
центром мониторинга безопасности лекар-
ственных средств методом спонтанных сооб-
щений, антибактериальные средства стали
наиболее частой причиной развития НПР. В 2008 г.
среди всех лекарственных препаратов, ставших
причиной развития НПР, они составили 13 %,
а в 2009 году – 32,6 % (рис. 1) .

Из тех ЛС, которые были причиной НПР
при активном мониторинге в амбулаторной
практике, противомикробные препараты зани-
мали 2-е место – 15,1 % (Назимкин, 2009).

По данным Волгоградского регионального
центра, в 2010 году антибактериальные препа-
раты также стали наиболее частой причиной
возникновения НПР в нашем регионе. Из 88 карт-
извещений о подозреваемой НПР, полученных
центром, 30 были связаны с применением про-
тивомикробных препаратов. Причем степень
достоверности причинно-следственной связи
«ЛС–НПР» была достаточно высокой.
«Определенной» она была в четырех случаях,
«вероятной» – в 18 случаях, это подтвержда-
ет, что именно антибактериальные средства
стали причиной возникновения НПР.

В основном врачами региона регистриру-
ются НПР типа «В», т. е. аллергические реак-

ции на противомикробные препараты. Лишь
в 6 случаях это были НПР типа «А». Понятно,
что зарегистрированные случаи НПР на анти-
бактериальные средства лишь «верхушка
айсберга». Учитывая международные и рос-
сийские данные, можно предположить, что в на-
шем регионе противомикробные препараты
становятся причиной возникновения НПР на-
много чаще. Практикующие врачи пока про-
являют низкую активность в выявлении и ре-
гистрации НПР. Вероятнее всего, это связано
с нежеланием показаться некомпетентными,
боязнью административных мер.

В странах, где система мониторинга безо-
пасности ЛС уже давно развита и активно ра-
ботает, постоянно появляются новые данные
о неблагоприятных побочных реакциях на ЛС
и проводятся действия, способствующие про-
филактике развития НПР. Новые данные по
безопасности ЛС публикуются в научных
журналах, а также на сайтах центров монито-
ринга безопасности ЛС – ВОЗ, Федерального
центра и т. д.

Совсем недавно появились новые данные
о НПР макролидных антибиотиков. У пациен-
тов старшей возрастной группы совместное
применение блокаторов кальциевых каналов
с эритромицином или кларитромицином приве-
ло к повышенному риску развития гипотензии
или шока с необходимостью дальнейшего ста-
ционарного лечения. Поэтому, если пациенту,
постоянно принимающему блокаторы кальци-
евых каналов, требуется назначить макролид,

Рис. 1. Распределение ЛС, вызвавших НПР, по данным ФЦМБЛС (Лепахин В. К., 2009 г.)
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приемах, продолжались несколько часов, пол-
ностью прекращались или в течение лечения,
или по окончании приема препарата.

Следует контролировать появление призна-
ков фотосенсибилизации, зрительных наруше-
ний на фоне приема телитромицина и других
макролидов и кетолидов ввиду широкого
распространения этих препаратов (WHO
Signal, 2007).

Администрация США по продуктам пита-
ния и лекарственным средствам (Food and Drug
Administration – FDA) в инструкции по приме-
нению телитромицина решило убрать два по-
казания к его назначению: острый бактериаль-
ный синусит и обострение бактериального хро-
нического бронхита. Агентство подчеркивает,
что соотношение пользы и риска телитроми-
цина является неблагоприятным при его при-
менении по этим двум показаниям. Препарат
остается на фармацевтическом рынке для ле-
чения внебольничных пневмоний умеренной
и средней тяжести. Дополнительные измене-
ния внесены в противопоказания: препарат про-
тивопоказан больным с миастенией гравис.
Кроме того, усилен акцент на то, что с его при-
менением связаны специфические побочные
реакции, включающие визуальные нарушения
и потерю сознания.

Европейское медицинское агентство (ЕМА)
рекомендует отказаться от применения препа-
рата по следующим трем показаниям: бронхит,
синусит, тонзилофарингит. Телитромицин сле-
дует использовать только для лечения инфек-
ций, вызванных бактериями, устойчивыми (или
при подозрении на их устойчивость) к действию
макролидов или бета-лактамных антибиотиков.

предпочтение следует отдать азитромицину.
Из 7100 пациентов, госпитализированных
в стационар вследствие развившейся гипотен-
зии по причине приема блокаторов кальцие-
вых каналов, 176 получали также макролиды.
(Wright A. J., et al., 2011).

На основании сообщений, поступивших
в базу данных ВОЗ, проведен анализ случаев
возникновения суицидальных мыслей и наме-
рений после приема кларитромицина. В базе
данных имеется 29 сообщений из 7 стран
(США, Великобритания, Канада, Испания,
Австралия, Италия, Ирландия).

Информация о возможности развития
суицидальных мыслей и намерений не отражена
в инструкции по применению препарата.

Сообщения из базы данных ВОЗ свиде-
тельствуют о том, что психические реакции на
фоне применения кларитромицина могут в ред-
ких случаях приводить к суициду. Симптомы
могут развиться внезапно, после короткого
периода применения (SIGNAL, 2007).

В базе данных ВОЗ содержатся описания
пяти случаев возникновения фотосинсибилиза-
ции при приеме телитромицина. Интерес вы-
зывают также описания в базе данных зритель-
ных нарушений, связанных с восприятием све-
та, на фоне телитромицина, в том числе 12 слу-
чаев фотопсии – появление в поле зрения
беспредметных образов. Имеются описания
4 случаев фотофобии (болезненной непереноси-
мости света).

Приведенные зрительные нарушения были
умеренными и развивались в течение несколь-
ких часов после приема первой или второй дозы
телитромицина, повторялись при последующих

Рис. 2. Распределение ЛС, вызвавших НПР, по данным Волгоградского регионального центра мониторинга безопас-
ности ЛС в 2010 г.
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ЕМА считает возможным применение препа-
рата для лечения внебольничной пневмонии.
Противопоказания к назначению препарата
включают миастению гравис. ЕМА считает
необходимым усилить акцент в разделе «Пре-
достережение» на возможность транзиторной
потери сознания и влияния на зрение.

Согласно сообщению FDA пациенты, по-
лучающие даптомицин, относятся к группе риска
по развитию эозинофильной пневмонии, в свя-
зи с чем, за данной категорией больных требу-
ется тщательное наблюдение. Легочная эози-
нофилия была добавлена в аннотацию к препа-
рату в 2007 г. в раздел «Нежелательные реак-
ции, зарегистрированные после выхода препа-
рата на рынок».

В январе 2011 года были опубликованы
данные исследования, которые показали, что
риск развития нежелательных явлений, развив-
шихся на фоне проводимой противотуберкулез-
ной терапии и потребовавших стационарного
лечения, в значительной степени возрастал
у пациентов старше 65 лет с латентной фор-
мой туберкулезной инфекции (Smith B. M., et al.)

В конце 2010 года появились данные безо-
пасности линезолида. В связи с тем, что этот пре-
парат начинает широко применяться и в России,
полученная информация становится особенно
актуальна. При применении линезолида частота
возникновения тромбоцитопении 1–2 степени
и 3–4 степени составила 7,6 % и 5,2 %, соответ-
ственно. Анемия 3–4 степени развилась в 18,8 %
всех случаев применения линезолида, при этом
у каждого пациента исходно регистрировалась
анемия 1–2 степени. Отмена линезолида из-за
развития токсичности потребовалась в 35 слу-
чаях из 544 курсов лечения – 6,4 % (Minson Q.,
Gentry C. A., 2010).

В современных исследованиях растет
интерес к безопасности ЛП у пациентов пожи-
лого возраста. Это возрастная категория па-
циентов, которая требует к себе особенного
внимания при назначении лекарственной тера-
пии. Связано это, прежде всего, с ухудшением
функции жизненноважных органов, в частности
печени и почек, с большим числом применяе-
мых ими препаратов, необходимых для лече-
ния основного и сопутствующих заболеваний.

Согласно последним данным, пожилые па-
циенты старше 65 лет входят в группу повы-
шенного риска развития повреждений сухожи-
лий различной степени тяжести.

Риск значительно увеличивается при одно-
временном приеме фторхинолонов (ФХ) с кор-
тикостероидами. В связи с этим рекомендует-
ся соблюдать повышенную осторожность при
назначении ФХ пожилым людям, особенно на
фоне ГКС терапии.

Агентство также информирует о вероятном
риске развития серьезных (в ряде случаев со
смертельными исходами) реакций гиперчув-
ствительности, которые могут возникать пос-
ле приема первой дозы хинолонов. К этим ре-
акциям относятся гипотензия, коллаптоидные
состояния, шок, судороги, потеря сознания, ан-
гионевротический отек, бронхоспазм, диспноэ,
зуд, крапивница и другие серьезные кожные
поражения. Лечение должно быть прекращено
при первых появлениях кожной сыпи, желтухи
или других симптомов гиперчувствительнос-
ти и приняты необходимые меры для их устра-
нения (www.fda.gov).

Данные исследований показывают, что
у пациентов пожилого возраста, получающих
длительное лечение препаратами-ингибитора-
ми АПФ или блокаторами рецепторов к ангио-
тензину применение ко-тримоксазола по срав-
нению с другими антимикробными препаратами
приводит к значительному повышению риска
развития гиперкалиемии, требующей госпита-
лизации. При необходимости назначения анти-
биотика пожилым пациентам следует рас-
сматривать варианты антибактериальной те-
рапии, не включающие ко-тримоксазол
(Antoniou T., et al., 2010).

Результаты оценки переносимости и про-
филя безопасности в отношении функции пе-
чени наиболее часто используемых системных
противогрибковых препаратов, применяемых
для лечения инвазивных грибковых инфекций,
были следующие. Объединенный риск прекра-
щения лечения из-за развития нежелательных
лекарственных реакций был максимальным
для итраконазола (18,8 %), амфотерицина В
(13,4 %) и вориконазола (9,5 %), а минималь-
ным для каспофунгина (3,8 %), микафунгина
(3,6 %) и флуконазола (2,2 %). Обнаружено, что
у 1,5 % пациентов лечение итраконазолом было
прекращено из-за развития гепатотоксичности
(Wang J. L., et al., 2010).

Информация о случаях фторхинолон-ин-
дуцированной диплопии была получена из
базы данных Национального регистра ле-
карственно-индуцированных нежелательных
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эффектов со стороны органа зрения ВОЗ и FDA.
FDA одобрило внесение изменений в инструкцию
к препарату моксифлоксацин (таблетки и инъек-
ции) (Avelox, компания Bayer Pharmaceuticals
Corp.), касающихся предупреждения о риске
возникновения реакций фотосенсибилизации
и фототоксичности, связанных с использова-
нием антибиотиков из группы хинолонов.

Дополнительно к имевшимся данным, ка-
сающимся средней степени тяжести и тяже-
лых реакций фотосенсибилизации, FDA полу-
чило постмаркетинговые сообщения о фото-
токсичности, которая может манифестировать
как чрезмерная реакция на воздействие сол-
нечных лучей и проявляться в виде эритемы,
экссудации, ощущения жжения, появления ве-
зикул, пузырей и отека. Все указанные прояв-
ления возникают на участках кожи, подвергав-
шихся ультрафиолетовому воздействию (напри-
мер, на лице, шее, разгибательной поверхнос-
ти предплечий, тыльной поверхности кистей
рук). Эти реакции могут быть связаны с исполь-
зованием хинолонов после воздействия солнеч-
ных или ультрафиолетовых лучей.

Эксперты FDA рекомендуют избегать воз-
действия света на период лечения фторхино-
лонами, а в случае возникновения реакций
фотосенсибилизации или фототоксичности пре-
кратить начатую терапию.

Европейское медицинское агентство (EМА),
рассмотрев всю доступную информацию по
безопасности (и особенно влияние на печень)
препаратов, содержащих моксифлоксацин
(плевилокс, авелокс) для приема внутрь, при-
шло к выводу о том, что эти препараты следу-
ет использовать только для лечения острого
бактериального синусита, обострения хрони-
ческого бронхита, внебольничной пневмонии.
Агентство считает, что, несмотря на то, что
на данный момент польза от применения мок-
сифлоксацина per os по-прежнему перевеши-
вает возможные риски, для предотвращения
серьезных НПР со стороны печени эти препа-
раты не должны применяться по другим пока-

заниям. В России моксифлоксацин рекомендо-
ван также для терапии инфекций кожи и мяг-
ких тканей. ЕМА также рекомендует врачам
повысить бдительность в отношении вероятного
развития диареи, сердечной недостаточности
у женщин и лиц пожилого возраста, тяжелых
кожных реакций и фатального поражения пе-
чени при приеме препаратов, содержащих мок-
сифлоксацин (WHO, 2008).

За период с 1 января 1997 г. по 30 июня
2007 г. Министерством здравоохранения Кана-
ды было получено 22 сообщения о дисгликемии
(СД , гипергликемия, гипогликемия) и 44 сообще-
ния о нарушениях функций печени и желчевы-
водящих путей, предположительно связанных
с приемом левофлоксацина.

В 15 из 44 случаях сообщалось о печеноч-
ной недостаточности, гепатите и гепато-почеч-
ном синдроме, в пяти случаях осложнения имели
летальный исход.

В остальных случаях наблюдали повыше-
ние уровня печеночных ферментов, желтуху
и холестатический гепатит. Побочные реакции
со стороны печени развивались в среднем через
5 дней от начала терапии препаратом. Сведения
о возможных нарушениях уровня глюкозы в кро-
ви и функции печени включены в монографии
о левофлоксацине. В базе данных ВОЗ имеет-
ся 111 сообщений о нарушениях функции печени
(Canadian Adverse Reaction Newsletter, 2007).

Таким образом, при назначении антибакте-
риальной терапии необходимо оценить соотно-
шение «польза-риск» в каждом конкретном
случае, учитывая индивидуальность пациента,
особенности заболевания и возможные альтер-
нативы фармакотерапии.

Своевременное выявление неблагоприятных
побочных реакций лекарственных средств
и проведение соответствующих мероприятий,
направленных на их предупреждение, в значи-
тельной степени будут способствовать повыше-
нию качества проводимого лечения и позволят
избежать развития тяжелых, иногда фатальных,
побочных реакций лекарственной терапии.
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