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Резюме
Обоснование: вопросы безопасности фармакотерапии в психиатрическом стационаре требуют дополнительных 
мероприятий по выявлению и профилактике неблагоприятных лекарственных явлений. Существующих методов 
по обнаружению нежелательных побочных реакций, к которым прежде всего следует отнести метод «спонтанных 
сообщений», не всегда достаточно. В связи с этим в статье проведена оценка другого инструмента по выявлению 
нежелательных событий – методики глобальных триггеров. Цель исследования: ретроспективный анализ меди-
цинской документации пациентов психиатрического стационара на предмет выявления триггеров неблагоприятных 
лекарственных явлений. Методы: в исследование были включены 500 пациентов психиатрического профиля. Поиск 
триггеров неблагоприятных явлений осуществлялся с помощью специализированного инструмента “Trigger Tool for 
Measuring Adverse Drug Events in a Mental Health Setting”. Результаты: более половины обследуемых пациентов имели 
хотя бы один триггер неблагоприятного лекарственного явления. Наиболее часто встречающимися триггерами были 
«Антимускариновые препараты» (32,8%), «Комбинации лекарственных препаратов, которые обычно не рекомендуются» 
(26,2%), «Внезапная отмена лекарственного препарата» (2,6%). Неблагоприятное явление зафиксировано у 10% паци-
ентов, нежелательная побочная реакция у 4,2%. Глобальное положительное предиктивное значение составило 14,4%. 
Заключение: внедрение методики триггеров неблагоприятных лекарственных явлений должно повысить безопасность 
лекарственной терапии пациентов психиатрического стационара.
Ключевые слова: неблагоприятные явления, нежелательные побочные реакции, метод глобальных триггеров

Summary 
Background: safety issues associated with pharmacotherapy in a psychiatric hospital setting necessitate additional 
measures to identify and prevent adverse drug events. The methods currently used to detect adverse drug reactions, 
first of all spontaneous reporting, are not always sufficient. Therefore, the paper deals with assessment of a different 
adverse events detection tool based on global triggers. Aims: a retrospective analysis of the medical records of 
psychiatric inpatients was conducted to detect the triggers of adverse drug events. Materials and methods:  the study 
enrolled 500 psychiatric patients. Triggers of adverse events were detected with the help of a specialized instrument, 
the “Trigger Tool for Measuring Adverse Drug Events in a Mental Health Setting”. Results: more than half the patients 
were found to have at least one adverse drug event trigger. The most common triggers were “Antimuscarinic drugs” 
(32.8%), “Drug combinations not normally recommended” (26.2%), and “Abrupt cessation of medication” (2.6%). 
An adverse event was observed in 10% of the subjects, and an adverse drug reaction in 4.2%. The global positive 
predictive value was 14.4%. Conclusion: adoption of the adverse drug event triggers method should boost the safety 
of drug therapy in psychiatric inpatients.
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Введение
Безопасность фармакотерапии пациентов психиа-

трического стационара – важнейшая задача при оказании 
квалифицированной медицинской помощи. Лекарствен-
но-обусловленные проблемы, возникающие на фоне ле-
чения, нередко связаны со спецификой применения пси-
хотропных лекарственных препаратов. Так значительное 
количество данных средств имеет узкий терапевтический 
диапазон. Некоторые ургентные клинические ситуа-
ции в психиатрии требуют высокодозового режима для 
скорейшего достижения фармакологического эффекта. 
Антипсихотическая полипрагмазия является нередким 
явлением, а поддерживающая холиноблокирующая и 
бензодиазепиновая фармакотерапии не всегда обоснова-
ны. Все перечисленные явления можно считать значимы-
ми факторами развития неблагоприятных побочных эф-
фектов, что, в свою очередь, всегда сопряжено с риском 
для здоровья госпитализированных пациентов и допол-
нительными финансовыми затратами.

Однако, при выявлении подобного события не всег-
да удаётся установить причинно-следственную связь 
между его возникновением и приёмом лекарственного 
препарата. Такое событие называется неблагоприятным 
явлением и лишь по времени совпадает с приёмом ле-
карственного препарата. Если же установлена причинно-
следственная связь, неблагоприятное событие становит-
ся неблагоприятной лекарственной реакций. Такую связь 
можно установить с помощью специальных алгоритмом, 
классическим примером которых является алгоритм На-
ранжо [1].

Выявление нежелательных побочных реакций яв-
ляется ведущей задачей фармаконадзора во всём мире. 
Данные мероприятия необходимы для повышения безо-
пасности лекарственной терапии. Основным методом по 
выявлению неблагоприятных лекарственных реакций яв-
ляется метод «спонтанных сообщений», однако его суще-
ственным недостатком считается низкая выявляемость 
ввиду «добровольного» характера извещения.

Данную проблему может решить методика глобаль-
ных триггеров неблагоприятных событий. Концепция 
указанной методики сформулирована Институтом Со-
вершенствования Здравоохранения США (Institute for 
Healthcare Improvement) и отражена в документе «IHI 
global trigger tool for measuring adverse events (Second 
Edition)» [2]. Принцип метода глобальных триггеров за-
ключается в ретроспективном анализе медицинской доку-
ментации пациентов на предмет осложнений фармакоте-
рапии и выявления неблагоприятных событий, связанных 
с лечением. Выявление нежелательных явлений на фоне 
лекарственной терапии осуществляется с помощью ин-
струмента по обнаружению именно «лекарственных» 
триггеров – “Trigger Tool for Measuring Adverse Drug 
Events”, который, однако, изначально не был рекомендо-
ван для использования в условиях психиатрического ста-
ционара. Тем не менее, вскоре была разработана его адап-
тация для пациентов психиатрического профиля. Данный 
инструмент получил название “Trigger Tool for Measuring 
Adverse Drug Events in a Mental Health Setting” и включил 

в себя 30 триггеров нежелательных лекарственных собы-
тий для психиатрического стационара.

Следует подчеркнуть тот факт, что описанная ме-
тодика нацелена на поиск в медицинской документации 
определённых специфических признаков вероятного не-
благоприятного явления (события), которое могло и не 
произойти. Также следует понимать, что не каждое обна-
руженное неблагоприятное явление является нежелатель-
ной побочной реакцией, то есть не всегда удаётся устано-
вить вышеуказанную причинно-следственную связь. Тем 
не менее, подавляющее число исследователей едины во 
мнении, что методика триггеров неблагоприятных явле-
ний позволяет выявить до десяти раз больше нежелатель-
ных побочных реакций при применении лекарственных 
средств, чем при использовании традиционного метода 
«спонтанных сообщений» [3,4].

Цель исследования: ретроспективный анализ ме-
дицинской документации пациентов психиатрического 
стационара на предмет выявления триггеров неблагопри-
ятных лекарственных явлений.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Был проведён ретроспективный анализ 500 меди-

цинских карт пациентов психиатрического стационара. 
Вследствие повышенного риска развития неблагоприят-
ных лекарственных реакций у пациентов пожилого воз-
раста, исследуема группа была разделена на пациентов 
младше 65 лет (250 человек) и пациентов старше 65 лет 
(250 человек). Средний возраст включённых в исследо-
вание пациентов – 62,2316,11 года. Гендерное соотно-
шение – 178 (35,60%) мужчин и 322 (64,40%) женщины.

Основным методом проведённого исследования 
явился инструмент по выявлению триггеров неблагопри-
ятных лекарственных явлений в психиатрии, разработан-
ный Институтом Совершенствования Здравоохранения 
США “Trigger Tool for Measuring Adverse Drug Events 
in a Mental Health Setting”. Методология подразумевает 
ретроспективный анализ медицинской документации с 
помощью специальной инструкции для выявления не-
благоприятных событий, связанных с назначенной лекар-
ственной терапией. Инструмент состоит из 30 триггеров, 
адаптированных для психиатрического стационара, каж-
дый из которых указывает на возможное неблагоприятное 
событие и требует дальнейшего поиска в медицинской 
записи информации, его подтверждающей. Перечень 
триггеров для выявления неблагоприятных лекарствен-
ных явлений в условиях психиатрического стационара 
представлен в таблице 1.

Критерии соответствия
Критерии включения: оказание стационарной пси-

хиатрической помощи в общепсихиатрическом и сомато-
гериатрическом отделениях, наличие в листе назначения 
лекарственного препарата из группы психолептики или 
психоаналептики (коды Анатомо-терапевтическо-хими-
ческой классификации N05 и N06).

Условия проведения
Исследования было проведено на базе Государ-
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Таблица 1. Триггеры для выявления неблагоприятных лекарственных явлений в условиях психиатрического 
стационара
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ственного бюджетного учреждения здравоохранения 
Астраханской области «Областная клиническая психиа-
трическая больница»

Продолжительность исследования

Проведён ретроспективный анализ карт стационар-
ных больных, находящихся на лечении в 2018-2019 гг.

Анализ в подгруппах
Дополнительный анализ результатов исследования 
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проведён для двух подгрупп: пациенты младше 65 лет и 
пациенты старше 65 лет.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществлялась 

с помощью методов описательной статистики, а также 
непараметрического критерия Хи-квадрат Пирсона при 
использовании программного обеспечения AnalystSoft 
Inc., StatPlus:mac, Версия 6.8.1.0.

Результаты и обсуждение
Объекты (участники) исследования
Ретроспективный анализ медицинской докумен-

тации был проведён для 500 больных, получающих 
медицинскую помощь в условиях психиатрического 
стационара. Вследствие повышенного риска развития 
неблагоприятных лекарственных реакций у пациентов 
пожилого возраста, исследуема группа была разделена 
на пациентов младше 65 лет (250 человек) и пациентов 
старше 65 лет (250 человек). Средний возраст включён-
ных в исследование составил 62,23±16,11 года. Гендер-
ное соотношение – 178 (35,60%) мужчин и 322 (64,40%) 
женщины.

Анализируемая выборка была представлена следу-
ющими диагнозами: «Другие психические расстройства, 
обусловленные повреждением и дисфункцией головно-
го мозга или соматической болезнью» - 155 пациентов 
(31%), «Шизофрения» - 152 (30,4%), «Деменция при 
других болезнях, классифицированных в других рубри-
ках» - 65 (13,6%), «Сосудистая деменция» -  36 (7,2%), 

Примечания: * - p < 0,05, статистические значимые различия между исследуемыми группами.

Таблица 2. Частота встречаемости триггеров неблагоприятных лекарственных явлений в условиях психиа-
трического стационара

«Расстройства личности и поведения, обусловленные 
болезнью, повреждением или дисфункцией головного 
мозга» - 14 (2,8%), «Шизоаффективные расстройства» - 
11 (2,2%), «Другие тревожные расстройства» - 11 (2,2%), 
«Деменция при болезни Альцгеймера» - 10 (2%), «Уме-
ренная умственная отсталость» - 9 (1,8%), «Специфиче-
ские расстройства личности» - 6 (1,2%) пациентов. Диа-
гнозы, частота которых не превысила 1% не указаны.

Основные результаты исследования
Все медицинские карты стационарных больных, 

включённых в исследование, были тщательно проана-
лизированы на предмет выявления триггера неблагопри-
ятного лекарственного явления. Количество пациентов, у 
которых было выявлено наличие хотя бы одного тригге-
ра неблагоприятного лекарственного явления, составило 
291 (58,2%), без триггеров – 209 (41,8%). Частота встре-
чаемости триггеров, указанных в инструменте “Trigger 
Tool for Measuring Adverse Drug Events in a Mental Health 
Setting”, представлена в таблице 2.

Соотношение количества выявленных триггеров, 
неблагоприятных явлений и нежелательных побочных 
реакций представлена в таблице 3.

Дополнительные результаты исследования
Для изученной выборки были посчитаны рекомен-

дованные в инструменте показатели: процент пациентов 
с неблагоприятным явлением (Percent of Admissions with 
an Adverse Drug Event) и процент пациентов с нежела-
тельной побочной реакцией (Percent of Admissions with 
an Adverse Drug Reaction). Процент пациентов с неблаго-
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Таблица 3. Частота встречаемости триггеров, неблагоприятных явлений и нежелательных побочных реакций

приятным явлением составил 10%, процент пациентов с 
нежелательной побочной реакцией – 4,2%.

Также для установления связи триггера с развив-
шимся неблагоприятным явлением нами был произведён 
расчёт глобального положительного предиктивного зна-
чения (Positive Predictive Value), который составил 14,4%.

Резюме основного результата исследования
Более половины обследуемых пациентов имели 

хотя бы один триггер неблагоприятного лекарственного 
явления. Наиболее часто встречающимися триггерами 
были «Антимускариновые препараты» (32,8%), «Ком-
бинации лекарственных препаратов, которые обычно не 
рекомендуются» (26,2%), «Внезапная отмена лекарствен-
ного препарата» (2,6%). Неблагоприятное явление зафик-
сировано у 10% пациентов, нежелательная побочная ре-
акция у 4,2%. Глобальное положительное предиктивное 
значение составило 14,4%.

Обсуждение основного результата исследования
Проведённый анализ выявил, что триггеры небла-

гоприятных лекарственных явлений встречались более, 
чем у половины обследуемых пациентов (58,2%), чаще у 
пациентов младше 65 лет, что согласуется с современны-
ми зарубежными данными [5].

Триггер по применению антигистаминных лекар-
ственных препаратов был выявлен у 10 пациентов, что 
было нами расценено как неблагоприятное явление, 
возникшее на фоне фармакотерапии. Однако по ретро-
спективному анализу медицинских карт причинно-след-

ственную связь удалось установить только для одного 
пациента. Назначение противорвотных лекарственных 
средств не выявило нежелательных побочных реакций 
лекарственных препаратов и было связано с хронической 
патологией желудочно-кишечного тракта. Антидиарей-
ные лекарственные средства были назначены в одном 
случае, что было охарактеризовано как нежелательная 
побочная реакция. Однако следует отметить, что под дан-
ный триггер попало назначение активированного угля, но 
не с антидиарейной целью, а в качестве сопутствующей 
терапии при аллергической реакции. Триггер, связанный 
с уменьшением уровня глюкозы крови, был зафиксиро-
ван 12 раз, тем не менее только в одном случае возникшее 
неблагоприятное явление было связано с назначением 
сахароснижающих лекарственных препаратов (глибен-
кламид). Снижение уровня лейкоцитов наблюдалось у 4 
пациентов. Данный триггер имеет особое значение для 
психиатрического стационара, так как является одним из 
побочных эффектов антипсихотических лекарственных 
препаратов [6]. В нашем случае только у одного пациента 
не обнаружилось в листе назначений гематотоксических 
лекарственных средств. В остальных трёх случаях был 
назначен тиоридазин (2 пациента) и сульпирид (1 паци-
ент). В этой связи выявленный триггер был положитель-
но ассоциирован с неблагоприятным явлением, что было 
расценено как нежелательная лекарственная реакция.

Появление сыпи также было квалифицировано как 
неблагоприятное явление, возникшее в период лекар-
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ственной терапии, однако по данным медицинской до-
кументации ни в одном случае связь с приёмом препа-
рата установить не удалось. Триггер «Внезапная отмена 
лекарственного препарата» обнаружен у 13 пациентов, у 
5 из которых наблюдалась нежелательная побочная реак-
ция разной клинической выраженности. Тогда как резкое 
уменьшение дозы лекарственного препарата при тща-
тельном анализе историй болезни не выявило связи с не-
гативным воздействием лекарственной терапии, а было 
продиктовано клиническим состоянием больных.

Триггер «Перевод пациента на более высокий уро-
вень оказания медицинской помощи» был выявлен у 
одного пациента и положительно ассоциировался с раз-
витием серьёзной нежелательной побочной реакции: 
развитие желудочно-кишечного кровотечения на фоне 
фармакотерапии, включающей нестероидные противо-
воспалительные лекарственные препараты, и дальней-
ший экстренный перевод в профильный стационар.

Наибольший интерес, по нашему мнению, пред-
ставляют 2 триггера, специфичных для психиатрического 
стационара: «Антимускариновые препараты» и «Комби-
нации лекарственных препаратов, которые обычно не ре-
комендуются (комбинация двух антидепрессантов; более 
одного антипсихотика одновременно; литий плюс тиазид-
ный диуретик)». Под первым триггером подразумевается 
применение центральных холиноблокаторов – тригекси-
фенидила и биперидена в качестве корректоров экстра-
пирамидных расстройств, возникающих на фоне антип-
сихотической фармакотерапии. Несмотря на высокую 
частоту встречаемости данного триггера, положительное 
предиктивное значение для него оказалось низким: триг-
гер был ассоциирован с развитием нежелательных побоч-
ных реакций всего 7 раз при 164 выявлениях. Получен-
ный показатель не коррелирует с данными отечественной 
литературы, где положительное предиктивное значение 
составило 75,5% [7]. Ответом на данное расхождение 
явился тот факт, что в результате ретроспективного ана-
лиза было выяснено, что антимускариновые препараты 
назначались в подавляющем большинстве случаев одно-
временно с антипсихотическими и на следующий день. 
Это подтверждает, что в психиатрическом стационаре 
применение корректоров экстрапирамидных расстройств 
происходит с профилактической целью. Такое явление 
оправдано при высоком риске развития «лекарственного 
паркинсонизма» на фоне антипсихотической терапии. В 
остальных случаях клинические рекомендации не реко-
мендуют использовать центральные холиноблокаторы 
при отсутствии экстрапирамидным расстройств, что мо-
жет быть сопряжено с развитием поздней дискинезией, 
высокой антихолинергической нагрузкой, когнитивных 
расстройств, особенно у пожилых пациентов.

Триггер «Комбинации лекарственных препаратов, 
которые обычно не рекомендуются» был представлен в 
нашем исследовании в виде так называемой «антипси-
хотической политерапии», то есть одновременное назна-
чение двух антипсихотиков обнаружилось в 131 случае, 
что, по мнению зарубежных исследователей, может со-
провождаться повышенным риском побочных реакций 

[8-10]. Экспертами, разработавшими методику триггеров 
неблагоприятных явлений, подчёркивается необязатель-
ный статус наличия нежелательного события и указыва-
ется на вероятный риск такого события. В нашем случае 
также комбинированная антипсихотическая фармакоте-
рапия не сопровождалась развитием побочных реакций, 
за исключением 3 случаев выявления экстрапирамид-
ных расстройств, что может быть связано с блокирова-
нием дофаминовых D2-рецепторов двумя антипсихоти-
ческими препаратами. Назначение антипсихотической 
политерапии, совпадающее с триггером «Комбинации 
лекарственных препаратов, которые обычно не рекомен-
дуются» - частая практика психиатрических учреждений. 
Однако, выявление этого триггера должно настораживать 
практикующих врачей в пользу усиления мониторирова-
ния состояния пациента, тщательного учёта хлорпрома-
зиновых эквивалентов, соблюдения дозового режима.

Зафиксированная статистически значимая разни-
ца между пациентами младше 65 лет и старше данного 
возраста, характерная для триггеров «Внезапная отмена 
лекарственного препарата», «Резкое уменьшение дозы 
лекарственного препарата», «Антимускариновые пре-
параты» и «Комбинации лекарственных препаратов, ко-
торые обычно не рекомендуются»,  по нашему мнению 
связана с антипсихотической политерапией, борьбой с 
терапевтической резистентностью, заблаговременной 
нацеленностью практикующих врачей на использова-
ние максимальных терапевтических доз и, возможно, с 
акцентированием внимания клиницистов на эффектив-
ность фармакотерапии, нежели на её безопасность у мо-
лодой группы пациентов.

Проведённый анализ выявил 10% пациентов с 
неблагоприятными явлениями, из которых 4,2% трак-
товались как нежелательные побочные реакции. Обна-
руженные методом триггером неблагоприятных лекар-
ственных явлений 21 нежелательная побочная реакция 
превосходит количество выявленных реакций методом 
«спонтанных сообщений», что должно повысить безо-
пасность лекарственной терапии в стационаре. Следует 
подчеркнуть, что методика глобальных триггеров раз-
работана для разных областей медицины и имеет раз-
личное предиктивное значение. Так инструменты по вы-
явлению неблагоприятных событий в педиатрической 
практике [11,12] могут иметь позитивное предиктивное 
значение, равное 4% [13], тогда как для взрослого на-
селения от 13% в отечественных исследованиях [14] до 
17% [15,16] и больше в условиях оказания неотложной 
помощи [17], что в целом хорошо коррелирует с полу-
ченными нами данными.

Заключение
Применение методики глобальных триггеров 

в области психиатрии – редкое явление. С нашей 
точки зрения необходимы дальнейшие исследова-
ния использования инструментов по выявлению не-
благоприятных лекарственных реакций у пациентов 
психиатрического профиля. Тем не менее, на осно-
вании полученных данных, можно сделать опреде-
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лённые выводы. Внедрение инструмента “Триггеры 
неблагоприятных лекарственных явлений в услови-
ях психиатрического стационара” позволит повы-
сить выявляемость побочных реакций по сравнению 
с традиционным методом спонтанных сообщений. 
Применение данной методики должно усилить фар-
макологическую бдительность практикующих врачей 
и улучшить безопасность лекарственной терапии па-
циентов психиатрического стационара.■
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