
74Биомедицина № 3, 2010

Биомедицина  № 3, 2010, С. 74-75

Безопасность комбинированной фар-
макотерапии зависит от своевременной 
и адекватной оценки риска токсических 
эффектов взаимодействия лекарствен-
ных средств (ЛС) в конкретной комби-
нации у конкретного пациента. Практи-
ческая невыполнимость задачи по прове-
дению полномасштабных доклинических 
и клинических исследований каждой ле-
карственной комбинации, которая может 
иметь место в клинической практике за-
ставляет обращаться к альтернативным 
способам решения этой проблемы. В на-
стоящее время общая методология оцен-
ки безопасности комбинированной фар-
макотерапии отводит важную роль про-
гнозированию лекарственного взаимо-
действия, которое основано на анали-
зе всей имеющейся информации о при-
менении и свойствах самой комбинации, 
ее части или аналогичных комбинаций и 
отдельных ЛС, входящих в состав дан-
ной комбинации. Учитывая уникальную 
практическую значимость прогнозирова-
ния лекарственного взаимодействия для 
клинической и широкой медицинской 
практики комбинированной фармакоте-
рапии, а также его незаменимость для 
разработки новых рациональных комби-
наций ЛС, представляется весьма целесо-
образной клиническая верификация ис-
пользуемых прогностических критери-

ев. Ожидается, что это позволит оценить 
относительную значимость критериев и 
оптимизировать алгоритмы анализа и та-
ким образом повысить эффективность 
прогнозирования и достоверность конеч-
ного прогноза безопасности.

Целью настоящей работы явилась 
разработка программы исследования для 
клинической оценки предиктивной зна-
чимости факторов риска для выбора наи-
более ценных критериев прогнозирова-
ния токсикологического взаимодействия.

Материалы и методы

Использование аналитических алго-
ритмов прогнозирования лекарственно-
го взаимодействия и планирование адек-
ватного ретроспективного клинического 
исследования безопасности комбиниро-
ванной фармакотерапии по историям бо-
лезни пациентов, госпитализированных в 
стационар ГКБ №23 (фрагмент диссер-
тационной работы). 

Результаты и их обсуждение

Результатом прогнозирования являет-
ся предварительная доклиническая оцен-
ка риска токсикологического взаимодей-
ствия и определение «ожидаемого про-
филя безопасности комбинации». Основ-
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ной аналитический прием прогнозиро-
вания основан на оценке факторов ри-
ска и выявлении у компонентов комби-
нации сходных свойств, параметров, эф-
фектов, общих субстратов и мишеней 
воздействия. При прогнозировании осо-
бое внимание уделяется анализу данных 
по фармакокинетическому (метаболи-
ческому) взаимодействию, что обуслов-
лено реальным значением этого меха-
низма и большим материалом фактиче-
ских данных, накопленных в исследова-
ниях клинической фармакологией. От-
сутствие количественных параметров у 
многих факторов риска не позволяет по-
лучить строго определенное их числовое 
выражение и, следовательно, оценить его 
степень в градированной форме. Пред-
ставляется возможным лишь определе-
ние относительных параметров. Следует 
также учитывать, что при прогнозирова-
нии степень детализации и глубина ана-
лиза потенциальных взаимодействий мо-
жет существенным образом различаться 
в зависимости от применяемого анали-
тического аппарата, адекватности име-
ющейся информации и субъективности 
оценки факторов риска. В связи с этим, 
количественная оценка риска токсико-
логического взаимодействия как параме-
тра на этапе прогнозирования представ-
ляется достаточно проблематичной. Раз-
нородность прогностических критериев, 
представленных факторами риска кли-
нического, токсикологического, фарма-
кокинетического, фармакологического, 
физико-химического, математического 
или иного характера не позволяет без до-
полнительных допущений и неминуемых 
погрешностей применять какой-либо ис-
кусственный интегральный параметр ри-
ска. Логическая и математическая кор-
ректность и доказательство прогности-
ческой ценности такого интегрального 

параметра потребует проведения специ-
альных теоретических, эксперименталь-
ных и клинических исследований. 

Анализ литературных данных и ре-
зультаты собственных исследований по-
зволили разработать перспективные, на 
наш взгляд, алгоритмы прогнозирования 
и план клинической оценки факторов ри-
ска с первоочередными и последующи-
ми задачами. На первом этапе исследо-
ваний планируется провести корреляци-
онный анализ значения отдельных фак-
торов риска токсикологического взаи-
модействия на основании ретроспектив-
ной оценки клинических данных о пере-
носимости комбинированной фармако-
терапии на ограниченной популяции ста-
ционарных пациентов, страдающих рас-
пространенными и часто сочетающими-
ся хроническими заболеваниями. Общие 
принципиальные положения и конкрет-
ные задачи отдельных этапов исследова-
ния направлены на создание в конечном 
итоге структурируемой и статистически 
достаточной информационной базы для 
последующего многофакторного анали-
за. Наряду с основными факторами ри-
ска лекарственного взаимодействия, ха-
рактеризующими токсичность, фарма-
кологическую активность, и фармако-
кинетику конкретных ЛС, предполагает-
ся также оценить прогностическое зна-
чение факторов общего характера (ком-
бинаторный фактор, показатель токси-
кологической адекватность режима до-
зирования и др.).

Выводы

Разработанная программа клиниче-
ских исследований является прототипом 
комплексных фундаментальных иссле-
дований безопасности комбинированной 
фармакотерапии.


