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В результате широкого внедрения в прак
тику здравоохранения новых лекарственных 
средств возросла и частота их побочных реак
ций. Значительная часть ятрогенных заболева
ний обусловлена побочным действием лекарств. 
Несмотря на то, что большинство побочных 
реакций не отличаются особой тяжестью, пред
сказать выраженность реакции у каждого по
лучающего конкретный препарат пациента не
возможно. Поэтому безопасность лекарственной 
терапии относится к наиболее актуальным про
блемам современной медицины.

Побочные явления (побочные реакции и 
последствия медицинских ошибок) при приме
нении лекарственных средств развиваются у 10 
- 30 % госпитализированных больных (1,2). Око
ло 3 - 10% обращений к врачу и госпитализа
ций обусловлены ухудшением состояния здо
ровья в связи с применением лекарств (2-5). 
Анализ 39 исследований, проведенных за пос
ледние 32 года в больницах США, показал, что 
на каждую тысячу госпитализированных паци
ентов, приходится 3,2 смертей от побочных ре
акций JIC (или 3200 смертей на миллион госпи
тализированных больных) (6).

Побочные реакции  являю тся причиной 
смерти у 0,1% терапевтических и 0,01% хи
рургических госпитализированных больных (2). 
Они приводят к ухудшению качества жизни 
пациентов, потере доверия к врачу и несоб
людению назначенного режима лечения, что, в 
свою очередь является причиной неэффектив
ности терапии. В некоторых случаях побочные 
реакции могут имитировать заболевания, вы
зывая необходимость в дополнительных иссле
дованиях и приводя к отсрочке лечения (2). По
мимо клинических и социальных последствий, 
они влекут за собой серьезные экономические 
расходы. Огромные финансовые ресурсы тра
тятся на устранение последствий побочных яв
лений и альтернативные методы терапии. В 
экономически развитых странах до 15-20% рас
ходов больниц обусловлены побочными реак

циями лекарственных средств (3, 4). В 2000 г. 
затраты только на предотвратимые побочные 
реакции у амбулаторных больных в США со
ставили 177,4 млрд. долларов (5 ).

Значительная часть побочных явлений раз
вивается в результате ошибки при выборе пре
парата или его использовании. По данным круп
номасштабного исследования, включавшего 
2671863 пациентов двух Нью-Йоркских боль
ниц (9), ошибки явились причиной осложнений 
лекарственной терапии в 19,4% случаев, 17,7% 
из них были следствием невежества медицинс
ких работников. В 14% случаев они нанесли 
серьезный ущерб здоровью пациентов и при
вели к инвалидности. В другом исследовании из 
145 побочных реакций, зарегистрированных у 
пациентов отделения интенсивной терапии, 98 
возникли вследствие ошибок медицинских ра
ботников (10). По данным судебно-медицинской 
экспертизы Великобритании, 22% случаев ле
тальных исходов, вызванных побочными реак
циями лекарственных средств, обусловлены 
ошибками (11). Ежегодно вследствие медицин
ских ошибок погибает больше людей, чем от 
рака молочной железы или СПИДа (12). Коли
чество жертв лекарственной терапии в США в 
3 раза превышает число лиц, погибающих в 
транспортных происшествиях (13). В то же вре
мя в многочисленных исследованиях показано, 
что около половины побочных реакций можно 
предупредить (14).

Побочные реакции принято подразделять 
на четыре основные группы (15):

Реакции типа А (зависимые от дозы).
Реакции типа В (независимые от дозы 

реакции).
Реакции типа С (эффекты при длитель

ном применении).
Реакции типа D (отсроченные эф ф ек

ты, тератогенность)
Реакции типа А являются дозозависимыми 

и обусловлены фармакологическими свойства
ми препарата. В высоких дозах они развиваются



у большинства больных и составляют около 
80% всех побочных реакций (2). Реакции типа 
А могут быть следствием основного (терапев
тического) или вторичного фармакологическо
го эффекта препарата. Например, первичными 
фармакологическими побочными эффектами р- 
блокаторов являются брадикардия и наруше
ние атриовентрикулярной проводимости, вто
ричным - бронхоспазм. Вторичным фармаколо
гическим побочным реакциям в настоящее время 
уделяют особое внимание на доклинической 
стадии исследований с целью выявления по
тенциальных проблем при назначении препа
рата людям (2).

Риск развития реакций типа А наиболее 
высок у лиц пожилого возраста и/или с почеч
ной недостаточностью, а такж е у пациентов, 
получающих одновременно несколько лекар
ственных средств (2). Клинически значимые ле
карственные взаимодействия развиваются у 3- 
5% пациентов, получающих одновременно 2-4 
препарата. При одновременном приеме 5 пре
паратов риск осложнения повышается до 50% 
(16). Проблема развития побочных реакций типа 
А вследствие полипрагмазии особенно остро 
стоит у пациентов пожилого возраста, однако 
ее значение увеличивается и у более молодых 
больных, страдающих хроническими заболева
ниями. Например, больные ВИ Ч-инфекцией 
обычно принимают одновременно 6-10 препа
ратов (17).

С реакциями типа А связаны основные эко
номические затраты на ликвидацию неж ела
тельных последствий лекарственной терапии (4). 
Среди фармакологических групп по частоте 
развития побочных реакций данного типа ли
дируют антикоагулянты, противоопухолевые и 
нестероидные противовоспалительные средства 
(18,19). Многие реакции типа А относятся к чис
лу предотвратимых (20).

Побочные реакции типа В чаще всего яв
ляются реакциями иммунно-аллергической при
роды, к этому типу относятся такж е некото
рые генетически детерминированные реакции. 
Они возникают реже, не связаны с дозой пре
парата, часто серьезные. Эти реакции трудно 
предвидеть. Для реакций этого типа характер
на высокая летальность.

К реакциям типа С относятся реакции, воз
никающие, как правило, после длительной те
рапии, в результате чего у больного могут 
возникать новые дополнительные заболевания, 
может увеличиваться частота возникновения 
"спонтанных" заболеваний (например, гепати
та, ретинопатии и др.). Реакции этого типа ча
сто расцениваются как серьезные, способные 
существенно влиять на здоровье человека, и 
по своей природе зачастую необратимы к мо

менту их выявления. Они особенно трудны для 
изучения. К реакциям этого типа относятся: 
лекарственная зависимость, синдром отмены, 
эффекты кумуляции и подавления продукции 
гормонов, толерантность и др.

Реакции типа D, или отсроченные реак
ции, включают канцерогенные, мутагенные, 
тератогенные эффекты, дефекты репродуктив
ной системы и другие, которые могут возни
кать через месяцы или годы после лечения. 
Диагностика этих реакций еще более затруд
нительна.

К факторам риска побочных реакций от
носят дозу препарата, фармацевтические ва
риации лекарственной  формы, наруш ения 
фармакокинетики или фармакодинамики и ле
карственные взаимодействия (2). Возникнове
нию побочных реакций способствуют сопут
ствующие заболевания. Так реакции типа В 
часто возникают на фоне вирусной инфекции. 
Например, у больных В И Ч -инфекцией зна
чительно повышается риск идиосинкразичес
кой токсичности при применении антибакте
риальных средств, в частности, ко-тримокса- 
зола (26). Кожные сыпи развиваю тся пример
но у 50% ВИ Ч-инфицированных пациентов, 
получающих при пневмоцистной пневмонии 
терапевтические дозы ко-трим оксазола и у 
30% пациентов, получающих профилактичес
кие дозы препарата (27). У лиц, не страдаю 
щих ВИЧ - инфекцией, частота данного по
бочного эф ф екта ко-тримоксазола составляет 
3% (27). Данные международного мониторин
га свидетельствую т, что побочные реакции 
чаще развиваю тся у женщин, чем у мужчин 
(28). Подавляющее большинство угрожающих 
жизни реакций возникает у госпитализиро
ванных больных (29).

Побочные реакции принято делить на се
рьезные и несерьезные. К серьезным относят 
реакции, создающие угрозу ж изни или вы
зывающие смерть, приводящие к инвалиди- 
зации или потере трудоспособности, требу
ющие госпитализации пациента или удлине
ния времени пребывания в стационаре, вы
зываю щ ие онкологические заболевания или 
врожденные аномалии (30). Регуляторные орга
ны большинства стран просят профессиона
лов здравоохранения сообщать именно о се
рьезных побочных реакциях, так как они слу
ж ат основанием для отзыва препарата с рын
ка, введения ограничений на его применение 
или внесения дополнительных предостереж е
ний в маркировку. Серьезные побочные реак
ции чаще можно предотвратить, чем несерь
езные (8, 9).

Изучению несерьезных побочных реакций 
уделяется  значительно меньш ее внимание.



В то же время несерьезные побочные реак
ции могут приводить к ухудшению качества 
жизни и тяжелым социальным последствиям. 
Исследования показывают, что такие несерь
езные побочные реакции, как прибавка в весе 
или сексуальные расстройства, чаще приво
дят к прекращению приема препарата или са
мостоятельному уменьшению дозы пациентом, 
чем серьезные побочные реакции (31).

Точная частота развития побочных реак
ций остается неизвестной вследствие ряда при
чин: трудностей с выявлением, особенно несе
рьезных побочных реакций; низким уровнем 
спонтанных сообщений (1-10%) (32), отсутстви
ем финансов у государственных регуляторных 
органов для проведения целенаправленных ис
следований. Судя по косвенным признакам - 
числу госпитализаций и смертей, связанных с 
побочными реакциями, их частота существен
но не уменьшилась за последние 40 лет, не
смотря на успехи, достигнутые в области ф ар
макологии лекарственных средств и понимании 
механизмов развития нежелательных эффектов 
(23, 33).

М енеджмент побочных реакций зависит от 
их типа. Предупреждение реакций типа А ре
шается на индивидуальном уровне пациент - 
врач. Основными профилактическими мерами 
в отношении данного типа реакций являются 
мероприятия по образованию врачей в облас
ти безопасности лекарственной терапии и вы
явление пациентов с факторами риска. К ме
рам предупреждения реакций типа А такж е 
можно отнести внесение дополнительных пре
достереж ений в маркировку лекарственных 
средств, в том числе и хорошо известных вра
чам препаратов, длительно пребывающих на 
фармацевтическом рынке.

Менеджмент реакций типа В включает пре
имущественно меры регуляторного характера, 
такие как внесение предостережений в марки
ровку, введение ограничений на применение 
или приостановление действия лицензии. Пре
дотвращение реакций типа В на индивидуаль
ном уровне практически невозможно.

Таким образом, менеджмент побочных ре
акций может осущ ествляться как на уровне 
отдельного пациента, так и населения в це
лом. На индивидуальном уровне он направлен 
на предотвращ ение побочной реакции у кон
кретного пациента или уменьшение неблагоп
риятных последствий в случае ее развития. 
М енеджмент побочных реакций на уровне на
селения включает меры регуляторного харак
тера. Основанием для этих мер чащ е всего 
являю тся спонтанные сообщения о побочных 
реакциях специалистов здравоохранения. Осо
бенно важное значение спонтанные сообще

ния имеют для выявления реакций типа В, 
так как они встречаются с такой низкой час
тотой, что их трудно обнаруж ить другими 
методами.

М енеджмент побочных реакций в разных 
странах осущ ествляется различными органа
ми, однако наблюдается тенденция к созда
нию двух независимых структур (23). Одной 
из них является регуляторное агентство, ко
торое осущ ествляет фармакологический над
зор и принимает решения. Вторая структура 
- информационная. В ее задачи входят отве
ты на запросы специалистов здравоохране
ния и оказание им консультативной помощи 
по правильному выбору и применению л е
карственных средств. В экономически разви
тых странах такж е внедряются программы мо
ниторинга побочных реакций в лечебных уч
реждениях.

На всех этапах изучения побочных реак
ций большая роль принадлежит клиническим 
фармакологам. По классическому определе
нию, клиническая фармакология - это наука, 
занимающаяся изучением фармакодинамики и 
фармакокинетики лекарственных средств у 
людей. Клинический фармаколог - специалист 
с высшим медицинским образованием, полу
чивший двойную подготовку - в области ф ар
макологии и клиники. Функции клинических 
фармакологов в разных странах различны. Они 
включают участие в клинических испытани
ях, начиная от фундаментандальных фарма- 
кодинамических исследований и исследований 
фармакокинетики и метаболизма лекарствен
ных средств до изучения фармакогенетики, 
фармакоэкономики и фармакоэпидемиологии. 
Клинические фармакологи работают в ф ар 
мацевтических компаниях, где проводят кли
нические испытания эффективности и безо
пасности новых лекарственны х препаратов. 
Большинство клинических фармакологов вне 
фармацевтической промышленности сосредо
точены в университетах и научных центрах, 
где их основными задачами является обуче
ние студентов клинической фармакологии и 
постдипломная подготовка специалистов здра
воохранения в этой области, а такж е прове
дение клинических исследований и консуль
тативная деятельность. Часто клинические 
фармакологи работают в центрах по терапев
тическому мониторингу лекарственных средств. 
Н екоторые клинические фармакологи кон
сультирую т пациентов в клинических отде
лениях больниц или консультативных офисах. 
В большинстве стран они такж е работают в 
информационных центрах и специализирован
ных центрах по изучению побочных эффектов 
лекарственных средств.



В России новая врачебная специальность кли
нического фармаколога была введена в 1997 г. 
Российские клинические фармакологи вовле
чены практически во все виды вышеперечис
ленных исследований и так же, как их зару
бежные коллеги, работают в фармацевтичес
кой промышленности, университетах и науч
но-исследовательских центрах. Кроме того, в 
соответствии с приказом министра здравоох
ранения в российских больницах предусмотре
на ставка клинического фармаколога на каж 
дые 150 коек. В России такж е существует не
большой опыт работы клинических фармако
логов в центрах лекарственной информации и 
центрах по изучению побочного действия ле
карственных средств.

Фармакология и клиническая фармаколо
гия развиваю тся быстрее, чем большинство 
других медицинских наук. Количество препа
ратов на фармацевтическом рынке постоянно 
растет. Рост числа препаратов сопровождает
ся значительным увеличением количества ин
формации о них. Врачам практически невоз
можно уследить за быстрыми изменениями в 
арсенале новых лекарственных средств и от
личить рекламную маркетинговую информа
цию от непредвзятой. Первоисточники инфор
мации, основанной на данных доказательной 
медицины, и данные международного мони
торинга побочных реакций остаются малодос
тупными широким слоям российских врачей в 
силу языкового барьера и высокой стоимости 
зарубежных печатных изданий и услуг Ин
тернета.

Диагностика и менеджмент побочных реак
ций в настоящее время фактически выделяют
ся в новую клиническую специальность. За ру
бежом клинические фармакологи уж е специа
лизируются как в области общих проблем, свя
занных с лекарственной терапией, так и более 
узких вопросов, связанных с выбором и пра
вильным применением лекарств определенным 
категориям пациентов, например, беременным 
женщинам (23).

При наличии консультанта по клиничес
кой фармакологии в больнице клиницисты об
ращаются к нему преимущественно в сложных 
ситуациях, когда они не уверены в роли ле
карственных средств в развитии нежелатель
ной реакции или не могут разобраться, какой 

% конкретно препарат мог ее вызвать. Такие слу
чаи представляют особый интерес для регуля
торных органов. Они могут послужить основой 
для создания отдельной от "спонтанных" сооб
щений базы данных, так как во-первых, чаще 
представлены более необычными или сложны
ми ситуациями и, во-вторых, содержат более 
подробную информацию, чем сообщения кли

ницистов и провизоров (23). Случаи, в консуль
тировании которых принимал участие клини
ческий фармаколог, представляют, как прави
ло, интерес для публикаций и образователь
ных программ для врачей (23).

Для выполнения ряда вышеуказанных за
дач клинический фармаколог больницы должен 
располагать необходимой информацией, кото
рую ему могут предоставить в центре инфор
мации о лекарственных средствах или специа
лизированном центре по изучению побочных 
эффектов лекарственных средств.

Информационные центры отвечают на зап
росы специалистов здравоохранения и прово
дят информационно-образовательную работу. 
Врач может обратиться в эти центры с разны
ми вопросами, например, по поводу выбора 
препарата для беременной женщины, по пово
ду возможных побочных эффектов или проти
вопоказаний к применению определенного пре
парата, попросить консультацию по решению 
сложной клинической проблемы, связанной с 
применением лекарственного средства, и т.д. К 
сожалению, в России большинство информа
ционных центров представляют коммерческую 
информацию о лекарственных средствах.

В России такж е созданы 29 региональных 
центров по изучению побочного действия. Роль 
федерального центра выполняет отдел токси
кологии и изучения побочного действия лекар
ственных средств Института доклинической и 
клинической экспертизы лекарственных средств. 
Ш таты региональных центров укомплектова
ны преимущественно врачами и провизорами. 
В этих центрах ведется сбор сообщений о не
благоприятных побочных реакциях на лекар
ственные препараты и выявление причинно- 
следственной связи между побочной реакцией 
и лекарственным средством. От правильности 
выявления этой связи зависят решения регу
ляторных органов и, соответственно, безопас
ность лекарственной терапии на национальном 
уровне.

Бдительность в отношении побочных реак
ций лекарственных средств и участие в их мо
ниторинге нового поколения врачей в значи
тельной степени зависит от основ, заложенных 
в процессе обучения в Вузах. К заполнению 
карты-извещения о побочной реакции следует 
приучать уже на студенческом уровне. Иници
атором в этом отношении должны быть кафед
ры клинической фармакологии, которые могут 
постепенно распространить эту инициативу и 
на другие клинические кафедры медицинских 
Вузов. Кроме того, университетские клиничес
кие фармакологи могут сыграть важную про
светительскую роль в отношении предупреж
дения побочных явлений.



Таким образом, с целью повышения безо
пасности лекарственной  терап ии  необходимо 
активное участие в мониторинге лекарств  не 
только сотрудников центров ф армнадзора, но и 
врачей различных специальностей и прежде все
го - клинических фармакологов ЛПУ. Внедрение

контроля побочных реакций в лечебном учреж 
дении может позволить собрать сравнительные 
данные по частоте развития побочных эф ф ек
тов при применении дженерических и терапев
тических альтернатив и рекомендовать врачам 
использование наиболее безопасных из них.

РЕГИОНАЛЬНЫЙ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЦЕНТР КОНТРОЛЯ ПОБОЧНЫХ ДЕЙСТВИЙ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ М3 СО,

напом инает,

что приним ает сообщения о неблагоприятных побочных эффектах лекарственных препаратов и БАД
по адресу:

620102, Екатеринбург, Волгоградская 185, РЦ контроля побочных действий лекарств 
или по тел еф ону: (343) 2 4 0 -7 2 -5 0  

ф а кс : (343) 2 4 0 -4 7 -5 6
П редставляю т интерес все виды неблагоприятных побочных реакций, в том  числе и те, в во зн икно ве н ии  

ко то р ы х  врач то л ь ко  под озревает э ти о л о ги ч е ску ю  роль ле ка р ствен но го  средства, но не уверен в этом . 

Ваш е а ктивно е  участие  в этой работе п о м о ж е т  составить истинное  представление о пе р е но си м ости  и 
б е зо па сно сти  лекарств , БАД, а та кж е  позвол и т  у м е н ьш и ть  или предотвратить р и ск  при их прим енении . 

Конфиденциальность поступающей от Вас информации гарантирована.
Зав. Региональным центром контроля побочных действий лекарств А Л  Неганова.

И ЗВ ЕЩ ЕН И Е О ПОДОЗРЕВА ЕМ Ы Х П О БО Ч Н Ы Х  РЕАКЦИЯХ Л ЕКА РСТВ ЕН Н Ы Х  СРЕДСТВ (ЛС)

В РЦ КПДЛ Минздрава СО. 620102 , Екатеринбург, ул. Волгоградская, 185 тел.(3432) 28-72-50; факс (3432) 28-47-56. E-mail: neganova@okbl.mplik.m
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