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Частота развития неблагоприятных побочных реак/
ций. Считается, что 2#3% в общей популяции людей

страдают от побочных эффектов лекарств [2].

По данным статистики США, за один 1997 год от

770 тыс. до 2 млн. госпитализированных пациентов

пострадали в связи с развитием побочных эффектов

лекарств [3, 4, 5]. В Канаде за 1994 год побочные ре#

акции развились более чем у 33 млн. госпитализи#

рованных пациентов [6, 7]. Ежегодно лекарствен#

ные осложнения, требующие дополнительного ле#

чения, возникают у 12–16 тыс. больных, получаю#

щих лекарственную терапию в Швейцарии [7, 8].

Побочные реакции являются причиной госпитали#

зации или продления ее сроков у 10% больных, в

США [9, 10], 2#5 – Великобритании [11, 12], 6, 4 –

Швейцарии [7, 8], 7,8% – Германии [13]. По данным

Великобритании, доля неблагоприятных побочных

реакций лекарственных препаратов среди госпита#

лизированных пациентов составляет 3,7% [14], а в

Германии данный показатель оценивается в 43%

[13]. В США в связи с лекарственными осложнения#

ми госпитализируются 15#30% больных [2], в Швей#

царии # 65% [7, 8].

Только в США побочные реакции рассматриваются

как единственная причина 0,31% всех посещений по#

ликлиник, что составляет 2,73 млн. посещений еже#

годно. 88% от этого количества обращений за медици#

нской помощью заканчиваются оформлением времен#

ной нетрудоспособности, остальные требуют обраще#

ния в стационар [15]. В результате развития осложне#

ний лекарственной терапии выписывается 76,3 млн.

дополнительных рецептов для проведения корректи#

рующей терапии [16]. 

Частота встречаемости неблагоприятных побочных
реакций лекарственных средств у геронтологических
больных и детей. Дети и пожилые пациенты являются

теми группами населения, которые наиболее часто

страдают от лекарственных осложнений [17, 18, 19,

20, 21].

Проведенные эпидемиологические исследования в

Шотландии среди госпитализированных пациентов

определили уровень частоты встречаемости лекар#

ственных осложнений среди геронтологических боль#

ных как 14,2% [22]. Исследования в Нидерландах так#

же подтвердили повышенный риск их развития у па#

циентов старших возрастных групп [23].

Исследования среди педиатрических пациентов в

США показали, что побочные эффекты лекарствен#

ных средств у данной категории больных развиваются

чаще, чем у взрослых больных, приблизительно в

12,7% случаев, причем в 29,2% # у детей в возрасте до 3

лет [24]. Около 23% общего количества госпитализиро#

ванных детей страдают от лекарственных осложнений

[24]. Исследования, проведенные в Австралии, выяви#

ли, что побочные реакции являлись единственной

причиной госпитализации у детей в 3,4% случаях, для

взрослых больных эти показатели составляют 2,4%

[25]. Исследования среди госпитализированных боль#

ных, проведенные в Италии, продемонстрировали, что

12,7% всех выявленных случаев осложнений лекар#

ственной терапии были у детей, при этом половина

случаев развития лекарственных осложнений потребо#

Роль мониторинга безопасности
лекарственных средств в решении

проблемы их рационального использования
Е.А. Овчинникова

СГУ «Научный центр Экспертизы средств медицинского применения» МЗ РФ

Бурное развитие фармакологии в последние десятилетия и появление большого количества новых лекарств не

только расширило возможности лечения, но и повысило риск нанесения вреда пациенту. Именно опасность развития

тяжелых, подчас необратимых осложнений вследствие лекарственной терапии привлекают к проблеме безопасности

использования лекарственных препаратов внимание практических врачей и пациентов.

О ее огромном масштабе говорит большое количество опубликованных в медицинской отечественной и зарубеж�

ной печати сведений. Проблема безопасности лекарственной терапии в настоящее время обсуждается на большом

количестве научных конференций, а часто является их центральной темой.

ВОЗ формулирует неблагоприятные побочные реакции как любые непреднамеренные и вредные для организма чело�

века реакции, которые возникают при использовании лекарственных препаратов в обычных дозах с целью профилак�

тики, лечения и диагностики или для изменения физиологических функций [1].

Для исследований безопасности лекарств используются разные методики, однако, как правило, исследования про�

водятся на базе стационаров из�за меньших организационных сложностей и, одновременно, возможности получить

необходимый объем информации.
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вала прекращения терапии, а треть – медикаментоз#

ной коррекции [24].

Частота летальных исходов при развитии побочных
реакций. Лекарственные осложнения занимают 4#е

место в США по частоте летальных исходов после

смертности от сердечно#сосудистых заболеваний, зло#

качественных опухолей и инсультов и уносят более

100 000 жизней [2, 26]. Данные мета#анализа, прове#

денного в США по литературным сведениям [27, 28],

указывают, что побочные эффекты занимают от чет#

вертого до шестого места по летальности среди госпи#

тализированных пациентов [29]. В США до 140 тыс.

человек погибают ежегодно в результате осложнений

лекарственной терапии [30]. 

Фармакоэкономические аспекты развития небла/
гоприятных реакций лекарственных средств. В дополне#

ние к человеческой боли и страданиям развитие по#

бочных реакций приводит к существенным финансо#

вым затратам. Стоимость осложнений лекарственной

терапии в США оценивается в 4,2 млрд. долл. ежегод#

но [3, 4, 5], в Швейцарии # 70#100 млн. швейцарских

франков [7, 8]. Ежегодно лекарственные осложнения,

требующие дополнительного лечения, развиваются у

12#16 тыс. пациентов, получающих лекарственную те#

рапию в Швейцарии [7, 8]. По данным исследования

Moore N.D. и соавт., затраты, связанные с лекарствен#

ными осложнениями, составляют 5,5#17% общих зат#

рат на здравоохранение [31]. В среднем возникновение

лекарственных осложнений удлиняет срок госпитали#

зации от 1,7 до 2,2 сут. [9, 5]. Затраты, связанные с кор#

рекцией осложнений неблагоприятных лекарственных

реакций, оцениваются в 3 200 долл. на одного пациен#

та [9]. По данным американских исследований, сред#

няя длительность пребывания пациента с побочным

эффектом в стационаре составляет 10,6 сут. против

обычного показателя – 6,8 сут.; полная стоимость гос#

питализации только одного пациента с лекарственным

осложнением составляет 22 775 долл., в то время как

средняя стоимость лечения благополучного больного –

17 292 долл./чел. [32]. 

Предотвратимые лекарственные осложнения. Третью

часть всех побочных реакций составляют потенциаль#

но предотвратимые осложнения [33, 34], иными слова#

ми, те реакции, которых можно избежать в условиях

рационального использования препаратов [3, 33, 35]. 

Предотвратимые побочные реакции связывают с

ошибками назначения и использования лекарствен#

ных препаратов, то есть с нарушениями рекоменда#

ций инструкций по медицинскому применению лека#

рственных средств. Как показывает медицинская

практика, подавляющее большинство предотврати#

мых осложнений лекарств развивается вследствие

ошибок, допускаемых практическими врачами [14,

36, 37], несколько меньшее количество наблюдается

при применении безрецептурных средств для самоле#

чения [38].

Приблизительно у 3,7% госпитализированных па#

циентов в США развиваются предотвратимые побоч#

ные реакции [6], причем чаще страдают педиатричес#

кие, чем взрослые пациенты [39, 40]. По данным

США, предотвратимые побочные эффекты встреча#

ются в среднем в 10,4 случаях на 1000 койко#дней

[41], а лекарственные осложнения вследствие врачеб#

ных ошибок развиваются в 13,6% всех случаев лекар#

ственных осложнений, что составляет в США при#

мерно 770 тыс. – 2 млн. пациентов в год [3]. По дан#

ным IOM (Institute of Medicine, USA), от 44 до 98 тыс.

пациентов умирают каждый год в результате врачеб#

ных ошибок, что соответствует 13,6% общего числа

пациентов с лекарственными осложнениями [42, 43,

44]. Эта цифра превышает число людей, умирающих

ежегодно в автомобильных катастрофах, ВИЧ и зло#

качественных заболеваний молочной железы [42]. Тот

же источник сообщает, что полные национальные по#

тери в США, включая «потерянный доход», времен#

ную нетрудоспособность, инвалидность, затраты на

коррекцию ухудшения состояния здоровья в связи с

лекарственной терапией, из#за развития предотвра#

тимых побочных реакций оцениваются от 17 до 29

млрд. долл.; при этом затраты на коррекцию небла#

гоприятных побочных эффектов, включая работу ме#

дицинского персонала, составляют половину приве#

денной суммы [42]. Увеличение стоимости лечения

вследствие развития предотвратимых лекарственных

осложнений в больницах США составляет 2 млрд.

долл. [45], возникновение предотвратимых лекар#

ственных осложнений удлиняет срок госпитализации

от 1,7 до 4,6 сут. [5], увеличение затрат на лечение

предотвратимых побочных реакций составляет в

среднем 4 685 долл./пациента, что почти в 2 раза пре#

вышает затраты в связи с проведением коррекции

непредотвратимых побочных эффектов [9]. 

Среди типов врачебных ошибок в медицинской

практике лидирующее место занимают ошибки выбора

лекарственного средства и его дозы [40, 41, 46, 47], ко#

торые составили 56% по данным, полученным при ак#

тивном мониторинге стационара Classen D.C. и соавт.
[4], второе место заняли ошибки лечения, связанные с

некорректной длительностью лечения и изменением

дозы – 34% [41]. 10% всех выявленных ятрогенных ре#

акций происходили по вине среднего медицинского

персонала и фармацевтов [48]. 

Организация международной службы контроля безо/
пасности использования лекарственных средств. Учиты#

вая важность и масштаб проблемы лекарственных

осложнений, во многих странах в начале 60#х гг. были

созданы организации, призванные контролировать бе#

зопасность применения лекарственных средств. Толч#

ком к широким исследованиям безопасности лекарств

послужила эпидемия лекарственной болезни – «тали#

домидовая трагедия».

«Широко распространено мнение, что современ#

ные препараты могут представлять потенциальную

опасность и вызывать отсроченные нарушения», #

сообщил журнал The Lancet в публикации от 16 де#

кабря 1961 г. [49]. В этом историческом документе на

15 строках доктор McBride из Австралии сообщил о вы#

явлении увеличения частоты пороков конечностей у

новорожденных, и о том, что это тяжелое нарушение

было вызвано новым снотворным препаратом талидо#

мидом, используемым женщинами в период беремен#

ности.
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В процессах улучшения общественного здоровья,

которые становятся все более необходимыми, во мно#

гих странах были основаны структуры для системати#

ческого сбора информации о неспецифических побоч#

ных реакциях лекарственных препаратов. Эти системы

основывались на спонтанных сообщениях, посылае#

мых врачами, и были впервые организованы в Австра#

лии, Канаде, Чехословакии, Ирландии, Нидерландах,

Новой Зеландии, Швеции, Англии, США и Восточной

Германии. Все они созданы в период с 1961 по 1965 г.

Подобные системы сегодня действуют более чем в 60

государствах [50].

В 1968 г. 10 стран из Европы, Северной Америки, а

также Австралии  договорились объединить все сооб#

щения и сформировать национальный Центр монито#

ринга использования лекарственных средств в рамках

ВОЗ, спонсируемого национального проекта монито#

ринга препаратов. Его основными задачами было вы#

явление частоты наиболее серьезных реакций и их

раннее предупреждение. Эта схема ВОЗ была утверж#

дена на съезде в Женеве в 1970 г. Экономические и ор#

ганизационные возможности Центра ВОЗ были сосре#

доточены в Швеции в 1978 г. Формально руководство и

координацию программы продолжало осуществлять

центральное представительство ВОЗ в Женеве. Сегод#

ня 56 стран участвуют в программе как полноценные

члены и 67 # как временные [51, 52].

История создания службы контроля безопасности ле/
карственных средств в России. История создания служ#

бы фармаконадзора на территории России начинается

с организации Минздравом СССР отдела учета, систе#

матизации и экспресс#информации о побочном

действии лекарственных средств в 1969 г. В 1973 г. он

был утвержден в качестве Всесоюзного организацион#

но#методического центра по изучению побочных

действий лекарственных средств (ВЦПДЛС). В соот#

ветствии с приказом №333 министрам здравоохране#

ния союзных республик предписывалось обязать ле#

чебно#профилактические учреждения регистрировать

выявляемые побочные реакции и немедленно инфор#

мировать о них по установленной форме в Управление

по внедрению новых лекарственных средств и меди#

цинской техники. Клиническим базам Фармакологи#

ческого комитета было поручено при проведении ис#

следований новых лекарственных препаратов особое

внимание обращать на регистрацию выявляемых ос#

ложнений лекарств и своевременно сообщать о них

Фармакологическому комитету и ВЦПДЛС.

В конце 1991 г. вместе с упразднением Минздрава

СССР был ликвидирован ВЦПДЛС, что приостанови#

ло решение проблем, связанных с безопасностью при#

менения лекарственных препаратов.

Медицинские работники и население лишились

возможности получать достоверную и всестороннюю

информацию о безопасности лекарств. Одновременно

средства массовой информации начали довольно аг#

рессивную рекламную кампанию многих, далеко небе#

зопасных лекарств, ничего не сообщая о возможных

побочных реакциях. Политика «открытых дверей» и

свободного фармацевтического рынка привела к реги#

страции в России большого количества лекарств без

достаточных клинических испытаний и контроля [53].

Таким образом, сложившаяся в стране ситуация

требовала немедленного воссоздания национального

центра по изучению безопасности лекарственных

средств, поскольку Россия оказалась единственной

страной в Европе, где какое#то время не было такого

национального центра.

В течение 5 лет Международный фонд по эффек#

тивным и безопасным лекарствам (МФЭБЛ) выступал

с инициативой о воссоздании такого центра. В это вре#

мя МФЭБЛ начал издавать информационный бюлле#

тень «Безопасность лекарств».

Наконец, Минздрав РФ поддержал инициативу

МФЭБЛ и 14.04.97 приказом № 114 был создан Феде#

ральный центр по изучению побочных действий ле#

карств Министерства здравоохранения РФ (ФЦ

ПДЛС). В первый год работы Центра был организован

ряд Региональных центров по регистрации побочных

действий лекарств. Неоднократно проводились кон#

ференции, посвященные организации Региональных

центров. Были подготовлены и направлены во все

субъекты Федерации «Методические рекомендации по

организации работы Региональных центров по конт#

ролю побочных действий лекарственных средств».

Благодаря активности Региональных центров было по#

лучено небольшое количество первых спонтанных со#

общений о побочных реакциях, часть из них нашла от#

ражение в информационном бюллетене «Безопасность

лекарств». ФЦ ПДЛС Минздрава РФ направил соотве#

тствующие сообщения о побочных реакциях лекар#

ственных средств в Сотрудничающий Центр ВОЗ по

мониторингу лекарств (г. Уппсала, Швеция), который

дал высокую оценку качеству работы ФЦ ПДЛС и ре#

комендовал штаб#квартире ВОЗ принять Россию в

международную программу ВОЗ по мониторингу ле#

карств. Официальное принятие России 48#м членом

указанной программы состоялось 2 декабря 1997 г.

В июле 1998 г. Федеральный центр был преобразо#

ван в Научно#практический центр по контролю побоч#

ных действий лекарственных средств (НПЦ КПДЛ).

В июле 1999 г. в России был создан Научный центр

экспертизы и государственного контроля лекарствен#

ных средств (НЦ ЭГКЛС). НПЦ КПДЛ в результате

слияния был преобразован в подразделение НЦ

ЭГКЛС, работу по безопасности лекарств координиру#

ет Лаборатория №2 Отдела токсикологии и изучения

побочных действий лекарств Института доклиничес#

кой и клинической экспертизы лекарств Научного

центра экспертизы и государственного контроля лека#

рственных средств (НЦ ЭГКЛС), которая играет роль

Федерального центра РФ по изучению побочного

действия лекарств. В настоящее время работа этого от#

дела осуществляется при активном участии региональ#

ных центров.

Центр побочного действия лекарств ВОЗ, играю#

щий координирующую и информационную роль,

формирует международную базу данных о неблагоп#

риятных побочных реакциях лекарственных средств,

является организатором научно#исследовательской

работы (разработка методов и стандартов для оценки

риска и пользы фармакологической терапии и др.), а
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также реализует программу «Международная гармо#

низация» [51].

В настоящее время Центр ВОЗ сотрудничает с На#

циональными центрами в 52 странах мира. В банке

данных Центра ВОЗ ассоциировано более 2,0 млн. со#

общений о нежелательных реакциях лекарств, куда

ежегодно поступает более 200 тыс. сообщений о побоч#

ных реакциях лекарств, причем с каждым годом эта

цифра увеличивается [51, 52, 54, 55].

Работа Всероссийского центра нашла поддержку

благодаря принятому Государственной Думой России

5 июня 1998 г. Закону «О лекарственных средствах»,

который статьей 41, частью 1 предписывает «субъек#

там обращения лекарственных средств» сообщать

«федеральному органу контроля качества лекарствен#

ных средств и территориальным органам контроля ка#

чества лекарственных средств о всех случаях побочно#

го действия лекарственных средств и об особенностях

взаимодействия лекарственных средств с другими

препаратами, которые не соответствуют сведениям о

лекарственных средствах, содержащимся в инструк#

циях по их применению», и, более того, «за несообще#

ние или сокрытие сведений» о выявленном побочном

действии препарата «лица, которым они стали извест#

ны по роду их профессиональной деятельности, несут

дисциплинарную, административную или уголовную

ответственность в соответствии с законодательством

Российской Федерации» (статья 41, часть 2). В Законе

«О лекарственных средствах» статьей 4 расшифровы#

вается понятие «субъекты обращения лекарственных

средств» как «физические и юридические лица, осуще#

ствляющие разработку, исследования, производство,

изготовление, хранение, упаковку, перевозку, государ#

ственную регистрацию и контроль качества, продажу,

маркировку, рекламу, применение лекарственных

средств, уничтожение лекарственных средств, при#

шедших в негодность, или лекарственных средств с ис#

текшим сроком годности и иные действия в сфере об#

ращения лекарственных средств».

На сегодняшний день в задачи ЛИПД ЛС входит ор#

ганизация работы по выявлению и анализу побочных

реакций, выявление факторов риска в развитии лекар#

ственных осложнений, регистрация увеличения часто#

ты возникновения известных побочных реакций ле#

карств, информирование медицинской общественнос#

ти об осложнениях лекарственной терапии, оказание

помощи медицинским работникам в анализе, верифи#

кации и интерпретации неблагоприятных побочных

реакций, подготовка и предоставление Департаменту

здравоохранения страны обобщенных данных о лекар#

ственных осложнениях и предложений по принятию

необходимых административных и других мер (внесе#

ние изменений в инструкции по медицинскому приме#

нению лекарств, ограничение области применения ле#

карств, запрещения применения лекарственных препа#

ратов в медицинской практике), подготовка методи#

ческих рекомендаций по профилактике и лечению ос#

ложнений лекарственной терапии, формирование базы

данных о неблагоприятных побочных действиях, орга#

низация семинаров, симпозиумов по проблемам безо#

пасности лекарств, участие в международной Програм#

ме ВОЗ по мониторингу лекарств, а также создание се#

ти региональных центров по изучению побочных

действий лекарств и координация их работы.

Региональные центры по изучению безопасности ле/
карств в РФ. Создание сети Региональных центров яв#

ляется весьма актуальной задачей для России. Работа в

тесном контакте с Региональными центрами позволя#

ет повысить результативность по выявлению, прежде

всего, неожиданных и тяжелых побочных реакций, что

способствует получению более полной и достоверной

информации о безопасности лекарств.

В настоящее время ЛИПД ЛС сотрудничает с реги#

ональными центрами, организованными на базе веду#

щих областных и городских клиник (например, Екате#

ринбург, Ижевск, Оренбург и др.), на базе кафедр кли#

нической фармакологии (например, Челябинск, Тю#

мень, Воронеж и др.), центров медико#фармацевти#

ческой информации (например, Новгород, Рязань,

Псков и др.), при администрациях органов управления

здравоохранением регионов (например, Республика

Мордовия, Саратов, Ставропольский край и др.). Од#

ним из наиболее активных Центров по контролю безо#

пасности лекарств является Екатеринбургский. Он

предоставляет приблизительно 35% всех поступающих

в ЛИПДЛС спонтанных сообщений.

Однако существуют определенные трудности в ра#

боте с Региональными центрами. Самой сложной за#

дачей, которую должен решать Региональный центр,

является обеспечение получения от врачей информа#

ции обо всех регистрируемых ими побочных реакциях.

Как правило, не все врачи принимают участие в этой

работе, и даже те из них, кто ориентирован на выявле#

ние и учет побочных реакций, информируют Регио#

нальный центр не обо всех из них. Одна из причин та#

кого положения кроется в том, что врачи не всегда

уверены в наличии связи приема лекарства с возник#

шим осложнением. Еще в 1976 г. Vere D.W. описал спо#

собность неблагоприятных побочных реакций лекар#

ственных средств выступать под маской обычных за#

болеваний и указал 5 основных причин, по которым

так много лекарственных осложнений остаются неза#

меченными [56]:

• реакция проявляется настолько странно или

причудливо, что часто используемый и явно бе#

зобидный препарат не вызывает подозрений;

• нарушения, вызванные лекарством, могут в точ#

ности имитировать обычные заболевания;

• существуют длительные задержки проявления

неблагоприятных реакций;

• лекарство вызывает обострение обычных забо#

леваний или провоцирует проявление генети#

чески предрасположенных нарушений;

• клиническая ситуация может быть настолько

сложной, что ее составляющие, связанные с ле#

карственными средствами, остаются незамечен#

ными.

Vere D.W. подчеркивал, что хотя многие новые отк#

рытия совершаются Национальными центрами по мо#

ниторингу неблагоприятных реакций лекарственных

средств, большинство важных и новых наблюдений де#

лается практикующими врачами [56].
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Кроме того, клинические врачи иногда боятся, что

наблюдаемые неблагоприятные побочные реакции

могут связать с их некомпетентностью, что повлечет

юридическую ответственность [57].

Методы мониторинга неблагоприятных побочных ре/
акций лекарственных средств. Мониторинг лекарствен#

ных осложнений может проводиться различными ме#

тодами, предпочтение конкретному из них отдается в

зависимости от специфики каждого региона, на терри#

тории которого осуществляется контроль, и целей ис#

следования [44]. Наиболее универсальными являются

постмаркетинговые клинические исследования, ак#

тивные мониторирования стационаров и метод спон#

танных сообщений [32, 44, 50, 58]. К менее популяр#

ным, но не менее результативным, относятся рецеп#

турный мониторинг, литературные мета#анализы, ана#

лиз единичных описанных в литературе случаев, срав#

нительные исследования и т.д. У каждого используемо#

го метода есть свои преимущества, заключающиеся в

специфике возможностей по выявлению определенно#

го типа побочных реакций [59]. 

Классификации неблагоприятных побочных реакций
лекарственных средств. Существует большое разнооб#

разие классификаций побочных реакций лекарств, ос#

новывающихся на механизмах возникновения, тяжес#

ти течения и прогноза, а также частоты встречаемости.

Каждый метод проявляет большую чувствительность

для выявления того или иного типа лекарственного ос#

ложнения и его выбор определяется поставленной за#

дачей. 

Так, все побочные реакции имеют различные меха#

низмы развития, некоторые из них непредсказуемы,

другие могут быть прогнозированы. Было предложено

большое количество классификаций побочных эффек#

тов по механизму их возникновения.

Наибольшее распространение получила классифи#

кация, предложенная Grahame Smith D.G. и Aronson K.K.
[60], которая включает всемирно принятую систему,

предложенную Rawlins M.D. и Thomson J.W. в 1997 г.

(разделение всех типов неблагоприятных побочных ре#

акций на А и В) [61]. Эта классификация была моди#

фицирована Rene J. Royer и предусматривала разделе#

ние побочных реакций на четыре типа: А, В, С, D [62].

К типу А, согласно представленному разделению, от#

носят все дозозависимые реакции, связанные с фарма#

кодинамическими или фармакокинетическими харак#

теристиками лекарственных средств. Тип В включает

дозонезависимые реакции – иммуноаллергические. К

типу С относят эффекты длительного применения, та#

кие как толерантность, эффект отмены и развитие за#

висимости. Тип D представлен отсроченными реакци#

ями: нарушениями репродуктивной функции, терато#

генными и канцерогенными эффектами. 75% всех по#

бочных эффектов представлены реакциями типа А, бо#

лее 20 # лекарственными осложнениями типа В, менее

5% составляют осложнения типа С и D [63].

Edwards I.R. и Aronson J.K. была разработана и пред#

ложена еще более полная классификация побочных

реакций, получившая наибольшее признание в США

[64]. В соответствии с ней лекарственные осложнения

разделяют на 6 типов: дозозависимые, дозонезависи#

мые, зависимые от используемой дозы лекарственного

средства и длительности терапии, отсроченные, свя#

занные с отменой терапии, а также неэффективность

лекарственной терапии [64]. 

Позже ВОЗ была предложена классификация меха#

низмов развития побочных эффектов, разработанная

специально для работы системы спонтанных сообще#

ний. Она предусматривала разделение всех лекарствен#

ных осложнений на три типа: тип А # дозозависимые

лекарственные осложнения, тип В # дозонезависимые

побочные реакции, тип С # увеличение ожидаемой час#

тоты развития побочной реакции. Эта классификация

была рекомендована для использования Федеральны#

ми центрами различных стран для анализа спонтанных

сообщений, однако с оговоркой, что ее использование

является рациональной при высокой ежегодной интен#

сивности спонтанных сообщений [55, 65, 66]. 

На сегодняшний день основная классификация по#

бочных реакций по механизму развития, применяемая

большинством специалистов во всем мире, предпола#

гает разделение всех лекарственных осложнений на че#

тыре группы – А, B, С и D [67, 68].

В зависимости от тяжести течения и прогноза все

лекарственные осложнения разделяют на серьезные и

несерьезные. 

По определению ВОЗ, к серьезным осложнениям

лекарственной терапии относятся случаи, результатом

которых является смерть, либо угроза жизни, либо гос#

питализация (в результате побочной реакции либо ее

удлинение), или/и стойкое снижение или потеря тру#

доспособности, или/и врожденная аномалия [65]. Оп#

ределение FDA серьезных лекарственных осложнений

практически соответствует таковому, предложенному

ВОЗ. Однако по FDA к серьезным осложнениям лека#

рственной терапии относят также случаи, требующее

хирургического лечения для предотвращения постоян#

ного снижения или потери трудоспособности [69]. По

данным, полученным при мета#анализе на основании

39 исследований в США, проведенном Lazarou J. et al.,
серьезные побочные реакции составляют 6,7% от чис#

ла всех лекарственных осложнений и ежегодно регист#

рируются у 2,1 млн. больных в США [70]. 

Побочные реакции классифицируют в зависимости

от частоты развития на количество назначений лекар#

ственных препаратов. Частые лекарственные осложне#

ния развиваются более чем в 1 случае на 100 назначе#

ний, нечастые – менее чем в 1 случае на 100 назначе#

ний и редкие, встречающиеся менее чем в 1 случае на

1000 назначений [71].

Методы выявления побочных реакций. В зависимос#

ти от особенностей возникновения побочных эффек#

тов для их выявления используют соответствующие

методы. 

Основным методом, используемым для контроля

безопасности лекарств на уровне Федерального центра

страны, является метод спонтанных сообщений. Он зак#

лючается в добровольном информировании практичес#

кими врачами о предполагаемом побочном действии

лекарства соответствующих структур фармаконадзора.

Сообщения представляются на единой форме бланка#

извещения о побочных реакциях, содержащем необхо#
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димую информацию для верификации спонтанных со#

общений. У метода имеется ряд достоинств, в частнос#

ти учитываются любые побочные реакции у всех групп

больных, то есть отсутствует рандомизация; предостав#

ляется информация о безопасности всех препаратов,

используемых на рынке; учитываются побочные реак#

ции, развивающиеся у госпитализированных и амбула#

торных больных как на рецептурные, так и безрецеп#

турные средства, как на новые, так и на старые лекар#

ственные средства; метод не ограничивает сроки изуче#

ния; он достаточно прост и сравнительно недорог, од#

нако и не лишен недостатков. К их числу относятся,

прежде всего, низкий показатель регистрации побоч#

ных реакций: даже в странах с отлаженной системой

контроля безопасности лекарств методом спонтанных

сообщений выявляется не более 2% от общего числа

развивающихся лекарственных осложнений, но и это

количество является значительным в масштабах целой

страны [72]. Некоторые исследователи указывают на

то, что метод не позволяет выявлять всего спектра по#

бочных реакций, вызываемых лекарствами, из#за низ#

кой сообщаемости о побочных эффектах врачами, не#

возможно определить частоту встречаемости конкрет#

ной побочной реакции [73]. Указывается, что значи#

тельным недостатком является личное предубеждение

сообщающего [74], однако это легко устраняется при

достаточном числе сообщений и использовании ста#

тистических методов обработки информации [75]. На#

иболее информативным метод спонтанных сообщений

является в отношении тяжелых и серьезных побочных

реакций, реакций типа А и В [72, 76#79].

Постмаркетинговые клинические исследования про#

водятся, как правило, по инициативе фирм#произво#

дителей. Изучение безопасности при их проведении

чрезвычайно редко является основной задачей, но, как

правило, оценивается в соответствии с требованиями

качественной клинической практики (GCP) – стан#

дартами, активно внедряющимися на территории РФ и

используемыми в большинстве стран мира. Главное

достоинство метода – возможность определения час#

тоты встречаемости побочных реакций, однако это

возможно только при большом количестве испытуе#

мых и правомерно для лекарственных осложнений,

имеющих высокую частоту. Метод лишь эпизодически

позволяет выявлять редкие побочные реакции. Так,

для выявления реакций, возникающих с частотой 1

случай на 2 тыс. назначений, необходимо проводить

исследование на 15 тыс. пациентов [63]. Метод пред#

полагает строгую рандомизацию пациентов, поэтому

не позволяет выявлять группы риска и оценить безо#

пасность применения лекарства у всех категорий боль#

ных. Данный метод не предполагает изучения лекар#

ственных взаимодействий за исключением случаев,

когда это является основной целью исследования.

Активный мониторинг стационара применяется в

форме ретроспективного и перспективного анализа.

Данный метод предполагает сбор демографических, со#

циальных и медицинских данных на всех поступающих

в стационар пациентов и активное выявление возника#

ющих у них побочных реакций [63]. Это более дорогая

методика, требующая привлечения специалиста – кли#

нического фармаколога, время для работы с архивом в

том случае, если речь идет о ретроспективном анализе,

либо время на работу с лечащими врачами в случае

проведения перспективного исследования. Его силь#

ными сторонами является возможность оценить часто#

ту развития лекарственных осложнений, а также зави#

симости от длительности проведения мониторинга. С

помощью активного мониторинга стационара можно

получать информацию о группах риска развития тех

или иных побочных реакций. Его недостатками явля#

ются трудоемкость, а также ограниченная примени#

мость – результаты мониторирования достоверны

только в отношении лечебно#профилактического уч#

реждения, на базе которого проводится исследование,

однако подобная информация может быть неоцени#

мой для работы конкретного стационара, пользующе#

гося определенным набором лекарств [74]. 

Рецептурный мониторинг имеет более ограничен#

ный потенциал по сравнению с вышеперечисленными

методами. Суть метода заключается в сопоставлении

числа и качественной характеристики развившейся

побочной реакции с количеством назначений лекар#

ственного средства по выписанным рецептам. Однако

метод не заменим в том случае, когда в сжатые сроки

необходимо выявить побочные реакции конкретного

препарата [73]. Его преимущества используются для

выявления лекарственных осложнений на новые лека#

рства. Данный метод наиболее часто применяется

фирмами#производителями, намного реже – структу#

рами контроля безопасности лекарств [80].

Мета�анализ – статистический метод, позволяю#

щий объединить результаты независимых исследова#

ний и используемый для оценки фармакоэпидемиоло#

гических данных безопасности лекарств. Будучи прос#

тым и дешевым, он приобрел наибольшую популяр#

ность за рубежом, к сожалению, в России использует#

ся ограниченно [81].

Анализ единичных клинических случаев, описанных в

медицинской периодической печати, не представляет

полной информации об особенностях развития побоч#

ных реакций, но бывает полезен в качестве информа#

ции дополнения к проведенным исследованиям в слу#

чае выяснения причинности побочной реакции [82].

В работе ЛИПД ЛС основной методикой являются

спонтанные сообщения. На уровне Федерального

центра учитываются неожиданные лекарственные ос#

ложнения, генерируется сигнал. Уже на этом этапе

принимаются во внимание гипотезы развития данных

лекарственных осложнений. Следующим шагом явля#

ется проверка этой гипотезы, а также оценка возмож#

ного риска. В конечном счете, выявленные и доказан#

ные неожиданные реакции включаются в типовые

клинико#фармакологические статьи Госреестра лекар#

ственных средств РФ и инструкции по медицинскому

применению лекарственных средств. Тем самым обес#

печивается информирование врача и потребителя о

риске развития осложнений лекарственных средств. 

Основные трудности в работе службы фармаконадзо/
ра для выявления неблагоприятных побочных реакций
лекарственных средств. Эффективность работы службы

фармаконадзора сильно снижается в условиях несоб#
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людения или условного соблюдения этических крите#

риев ВОЗ фирмами#производителями, тратящими ог#

ромные финансовые ресурсы на продвижение своих

товаров на рынок [83, 84, 85]. Подобная стратегия при#

водит к предоставлению не вполне объективной ин#

формации о лекарственных средствах практическим

врачам и пациентам [83, 85, 86]. По данным США, по#

рядка 28% врачебных ошибок, в результате которых

развиваются лекарственные осложнения, непосред#

ственно связаны с неадекватным распространением

информации о препарате фирмами#производителями,

более половины из которых являются серьезными [47].

По результатам исследований, проведенных в Голлан#

дии, 42% из 161 препарата были признаны проблема#

тичными из#за несоответствий стандартам инструкций

по медицинскому применению в следующих разделах:

побочные эффекты, противопоказания и предупреж#

дения [87].

Другой проблемой, также вносящей вклад в разви#

тие лекарственных осложнений, является фальсифи#

кация лекарств. По имеющейся информации ВОЗ,

30% обращаемых в мире лекарственных средств –

фальсифицированные [88]. На территории России в

1997 г. из общего числа лекарственных средств, про#

шедших государственный контроль качества, брак оте#

чественных препаратов составил 9,1%, препаратов

СНГ – 8,6, импортируемых из стран дальнего зару#

бежья – 8,4% [89]. В последнее время отмечается рост

фальсификаций лекарственных препаратов на терри#

тории РФ [90]. 

Кроме того, фактором, в большой степени затруд#

няющим ориентацию врачей и фармацевтов в сущест#

вующем многообразии лекарств, является существова#

ние на фармацевтическом рынке огромного количест#

ва препаратов#аналогов, выпускаемых различными

фармацевтическими фирмами под разными коммер#

ческими названиями. Так, диклофенак представлен на

российском рынке под 128 различными торговыми на#

именованиями, нифедипин – 66, парацетамол – 88 и

т.д. Опыт США показал, что после фармакокинетичес#

ких исследований из почти 30 торговых наименований

дигоксина, имевшихся в продаже, лишь 6 были приз#

наны биоэквивалентными [91].

В Хельсинкской декларации Всемирной медицинс#

кой ассоциации, являющейся основополагающим до#

кументом по вопросам биомедицинской этики, гово#

рится: «Важность интересов личности всегда должна

преобладать над интересами науки и общества» [92,

93]. Это означает, что каждый больной имеет право по#

лучать необходимую, но безопасную лекарственную

терапию.

Органы фармаконадзора страны являются ответ#

ственной структурой за своевременное информирова#

ние врачей и пациентов о возможных побочных реак#

циях и разработку специальных программ по оптими#

зации безопасного использования лекарств. Это пре#

дусматривает, прежде всего, максимальную активиза#

цию выявления и анализа побочных эффектов лекар#

ственных средств. Большая территория страны и мно#

гомиллионное население являются теми факторами,

которые, как ни в одной другой стране мира, создают

благоприятные предпосылки для наиболее полной

оценки безопасности применяемых лекарств. 

Abstract

In our days big attention is drawn to safe drug therapy. It
importance is associated with great prevalence of medical prod�
uct’s side effects, serious character of their manifestations and
consequences, high economic expenses for their correction.
Knowing specific features of adverse drug reactions in differ�
ent groups of patients it could be possible to decrease their
prevalence and magnitude. First, it concerns children and elder�
ly, in whom most adverse reactions frequently occur; second,
potentially preventable side effects. A paramount task of
Russian Pharmacovigilance Board is to reveal unexpected
adverse drug reactions, developmental risk factors and preva�
lence of side effects, and causes of preventable adverse
effects. To solve these problems, Federal centres controlling
drug safety use various techniques among which primary value
has a spontaneous reporting method. In case if information
could not be provided by this method, other techniques are
used: postmarketing clinical researches, active monitoring of
hospitals, receptions monitoring, analysis of individual clinical
cases and the meta�analysis. State board of Pharmacovigilance
is a structure responsible for duly informing of doctors and
patients about possible adverse drug reactions, and design spe�
cial programs on optimization of safe use of medicines.
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