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Введение
Всемирная организация здравоохранения 

(ВОЗ) определяет нежелательную лекар-
ственную реакцию (НЛР) как «любой не-
преднамеренный и вредный для организма 
человека эффект в условиях применения 
лекарственного средства (ЛС) в стандарт-
ной дозе». При этом необходимо отметить, 
что НЛР неэквивалентна понятию «побоч-
ный эффект», с позиций фундаментальной 
фармакологии определяемому как эффект, 
будь то терапевтический или неблагоприят-
ный, который является вторичным по отно-
шению к основному действию ЛС, и хотя 
побочные эффекты преимущественно име-
ют негативный характер, иногда они оказы-
ваются благоприятными [3].

НЛР имеют широкую распространён-
ность: по усреднённым статистическим 
данным, на 2019 г. было зафиксировано 
до 2 млн серьёзных НЛР в мире, из которых 
около 100–240 тыс. имели летальные по-
следствия. Даже в развитых странах мира 
лекарственно-ассоциированные ослож-
нения развиваются у миллионов людей, 
а смертность в результате НЛР выходит 
на 4–5-е место после сердечно-сосудистых, 
онкологических, бронхо-лёгочных заболе-
ваний и травм [8]. Масштабный детальный 
анализ медицинских карт пациентов де-
монстрирует, что частота госпитализаций, 
связанных с НЛР, варьирует от 2,3 до 21,2% 
в разных странах мира, при этом значитель-
ная часть данных осложнений потенциаль-
но предотвратима [5, 6, 7, 9, 10].

Таким образом, проблема безопасности 
лекарственной терапии и НЛР, безусловно, 
является приоритетной для мирового здра-
воохранения.

Учитывая масштабность проблемы НЛР, 
разработано и внедрено значительное 
число методик и систем мониторинга бе- 
зопасности фармакотерапии. Важнейшую 
роль в мониторинге НЛР играют методы 
фармакоэпидемиологических исследова-
ний. Выбор того или иного метода зависит 

от региональных особенностей территории 
(качество окружающей среды, развитость 
инфраструктуры региона, доступность 
в приобретении товаров и услуг), на кото-
рой осуществляется отслеживание, а также 
от целей и системности проводимых меро-
приятий. Важным этапом регистрации НЛР 
является установление причинно-следст-
венной связи между применением лекарст-
венного средства (ЛС) и нежелательным яв-
лением. Реакция считается связанной с ЛС, 
если причинно-следственную связь нельзя 
исключить. Одной из эффективных систем, 
которая составляет основу фармаконадзора 
во многих странах мира, является система 
спонтанной отчётности, основным источ-
ником информации о НЛР в которой служат 
спонтанные сообщения (СС) [1].

К достоинствам метода СС можно отне-
сти длительный контроль за ЛС в течение 
его пребывания на фармацевтическом рын-
ке. Во-вторых, метод СС является точечным, 
благодаря чему возможные случаи НЛР мо-
гут быть зарегистрированы на малом коли-
честве больных, что позволяет отслеживать 
и редкие случаи НЛР. В-третьих, простота 
использования и дешевизна этого метода 
делают его «рутинным» в системе фарма-
конадзора [2]. К основному ограничению 
метода СС следует отнести недостаточную 
активность всех субъектов обращения ЛС 
по выявлению и предоставлении инфор-
мации о НЛР, что приводит к недооценке 
проблемы НЛР в целом и невозможности 
всестороннего, объективного её анализа [4].

Цель исследования — анализ спон-
танных сообщений о нежелательных лекар-
ственных реакциях и оценка их связи с ин-
дивидуальными особенностями пациентов 
и ЛС.

Материалы и методы
Было выполнено ретроспективное опи-

сательное исследование, объектом которого 
явились СС о НЛР при применении ЛС, за-
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регистрированные в базе данных подсистемы 
«Фармаконадзор» — Автоматизированной 
информационной системы (АИС) Росздрав-
надзора — с 1 января 2020 г. по 31 декабря 
2020 г. по Ростовской области. Общее число 
проанализированных СС составило 166.

Для систематизации ЛС применялась ана-
томо-терапевтическая и химическая класси-
фикационная система (АТХ-классификация 
ВОЗ). При установлении серьёзности НЛР 
использовались критерии, определённые 
Решением Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии «Об утверждении Правил 
надлежащей практики фармаконадзо-
ра Евразийского экономического союза» 
(2016). Тип НЛР определялся в соответст-
вии с принятой классификацией ВОЗ.

Статистическая обработка полученных 
данных выполнена на ПК с использовани-
ем Microsoft Excel 2016, IBM SPSS Statis- 
tics v.26. Проверка на нормальность рас- 
пределения количественных данных про-
водилась с помощью критерия Колмогоро-
ва – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. 
Сравнение количественных данных осу-
ществлялось посредством U-критерия Ман-
на–Уитни, сравнение номинальных и по-
рядковых данных — посредством точного 
критерия Фишера, V-критерия Крамера. 
Корреляционный анализ выполнялся 
по коэффициенту Спирмена. Результаты 
корреляционного анализа интерпретирова-
ли по шкале Чеддока. Статистически значи-
мыми принимались различия при p<0,005.

Результаты и их обсуждение
Из 166 СС, зарегистрированных в Рос-

товской области за 2020 г., 108 (65,1%) 
случаев относились к пациентам женского 
пола, а 58 (34,9%), соответственно, — муж-
ского пола. Средний возраст, представлен-
ный в виде Me (Q1–Q3), у женщин соста-
вил 39,0 (13,0–58,0) лет, у мужчин — 13,5 
(10,0–46,0) года, а в среднем по выборке — 
25,0 (11,0–55,5) лет.

Анализ структуры СС в зависимости 
от группы ЛС, вызвавшего НЛР, по АТХ-
классификации позволил выявить, что мак-
симальное число СС было связано с ЛС 
из групп «Нервная система» (n=44, 26,5%), 
«Противоопухолевые и иммуномодуля-
торы» (n=30, 18%), «Пищеварительный 
тракт и обмен веществ» (n=28, 16,8%) 
и «Дыхательная система» (n=20, 11,9%). 
Минимальное количество СС было связа-
но с группами «Дерматология» (n=6, 3,6%) 
и «Прочее» (n=3, 1,8%). При этом СС по по-
воду НЛР, связанных с применением ЛС 
из групп «Гормоны для системного приме-
нения» и «Костно-мышечная система», за-
регистрировано не было.

При анализе данных СС о НЛР при при-
менении оригинальных и дженерических 
препаратов среди лиц женского и мужского 
пола статистически значимых результатов 
получено не было (p=0,909; ОШ=0,9; 95% 
ДИ: 0,5–1,9; V=0,009). Однако в общем со-
отношении среди лиц женского и мужско-
го пола частота встречаемости НЛР была 
выше при применении дженерических пре-
паратов.

Следует отметить, что при оценке частоты 
встречаемости случаев НЛР по отдельным 
группам ЛС, согласно АТХ-классификации 
ВОЗ, статистически значимых различий 
между оригинальными и дженерическими 
препаратами выявлено не было, по дан-
ным обращений как среди лиц мужского 
(p=0,471; V=0,192), так и женского пола 
(p=0,457; V=0,186).

Что касается характера НЛР согласно 
классификации ВОЗ, то тип реакции A 
(предсказуемые, дозозависимые) регистри-
ровался у 89 (53,6%) пациентов, тип B (не-
предсказуемые, дозонезависимые) — у 50 
(30,1%) больных, а тип D (отсроченные) 
и E (непредсказуемая неэффективность 
фармакотерапии) — в 5 (3%) и 22 (13,3%) 
случаях соответственно. НЛР типа C (НЛР, 
связанные с длительным применением ЛС) 
зарегистрированы не были.



43

Т.С. Литвиненко, А.В. Сафроненко, Ю.С. Макляков, Е.В. Ганцгорн, 
Е.С. Постникова, М.О. Гайсаев, В.Г. Брижак

«Анализ спонтанных сообщений как «инструмент» фармаконадзора»

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2022 | Toм 18 | № 2 | 40–45

По критерию серьёзности НЛР распреде-
лялись следующим образом: «Клинически 
незначимое явление» — 21 (12,6%) случай, 
«Клинические значимое явление» — 83 
(50%) СС, «Угроза жизни» — у 57 (34,4%) 
пациентов, «Госпитализация или продле-
ние её срока» — 5 (3%) наблюдений.

По исходу НЛР имели следующую 
структуру: «Выздоровление без последст-
вий»  — 36 (21,7%) случаев, «Улучшение 
состояния» — 96 (57,8%) человек, «Без из-
менений» — 24 (14,5%) наблюдения и, на-
конец, об исходе НЛР у 10 (6%) пациентов 
информация отсутствовала.

В ходе проведённого корреляционного 
анализа данных было установлено, что груп-
па ЛС по АТХ-классификации не влия-
ла на частоту НЛР (p=0,163; V=0,244), её 
тип (p=0,009; V=0,405), степень серьёзно-
сти (p=0,123; V=0,245) и исход (p=0,147; 
V=0,482). Пол пациентов не влиял на ча-
стоту НЛР (p=0,485; V=0,336) и степень её 
серьёзности (p=0,163; V=0,244), однако на-
блюдалась некая тенденция по отношению 
к характеру (типу) НЛР (p=0,092; V=0,237). 
При этом у пациентов женского пола было 
выявлено статистически значимое влия-
ние критерия серьёзности НЛР на её исход 
(p=0,001; V=0,227), чего не было отмечено 
среди лиц мужского пола (p=0,078; V=0,628). 
Возраст пациентов младше 18 лет имел 
статистически значимую корреляционную 
связь с исходом НЛР (ρ=0,238, р<0,001) сла-
бой тесноты по шкале Чеддока.

Выводы
На основании анализа СС, зарегистри-

рованных в 2020 г. в Ростовской обла-
сти, можно резюмировать, что группа ЛС 

по АТХ-классификации ВОЗ не была свя-
зана с частотой развития НЛР, её типом, 
степенью серьёзности и исходом. Пол па-
циентов также не влиял на частоту, степень 
серьёзности и тип НЛР. При этом у пациен-
тов женского пола было выявлено статисти-
чески значимое влияние критерия серьёз-
ности НЛР на её исход (p=0,001; V=0,227). 
Возраст пациентов имел значимую корре-
ляционную связь с исходом НЛР (ρ=0,238, 
р<0,001) слабой тесноты по шкале Чеддока.

Учитывая, что максимальное число СС 
было связано с ЛС из групп «Нервная систе-
ма» (26,5%), «Противоопухолевые и имму-
номодуляторы» (18%), «Пищеварительный 
тракт и обмен веществ» (16,8%) 
и «Дыхательная система» (n=20, 11,9%), 
назначение лекарственных препаратов 
из этих групп требует дополнительного 
контроля. Кроме этого, внимания и учёта 
заслуживают выявленные тенденции к уве-
личению частоты развития НЛР у пациен-
тов женского пола в возрастной категории 
младше 18 лет.

Результаты данного анализа и подобных 
исследований могут быть использованы 
для разработки подходов к риск-ориенти-
рованному мониторингу и раннему выяв-
лению НЛР, а, следовательно, — к опти-
мизации персонализированного подхода 
к выбору эффективной и максимально без-
опасной фармакотерапии.

Актуальными, на наш взгляд, аспектами 
научно-практического интереса для меди-
цины в целом и фармакологии в частности, 
по-прежнему являются поиск и разработка 
новых подходов к оценке профиля безопас-
ности ЛС, в т. ч. с использованием методов 
фармакоэпидемиологических  исследований.
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