
283Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022. Vol. 10, No. 3

УДК 615.065:615.33
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2022-10-3-283-292

Оригинальная статья | Original article

Подходы к оценке безопасности  
лекарственных средств во время пандемии COVID-19  
на примере азитромицина
Ю.М. Гомон1,2,, А.Р. Касимова1,3, А.С. Колбин1,4, В.В. Стрижелецкий2,4, И.Г. Иванов2,4, С.О. Мазуренко2,4

1  Федеральное государственное бюджетное учреждение высшего образования  
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Льва Толстого, д. 6–8, Санкт-Петербург, 197022, Российская Федерация

2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Больница Святого Великомученика Георгия», 
Северный пр-т, д. 1, Санкт-Петербург, 194354, Российская Федерация

3 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 
центр травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вредена» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Академика Байкова, д. 8, Санкт-Петербург, 195427, Российская Федерация

4 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Санкт-Петербургский государственный университет», 
Университетская наб., д. 7–9, Санкт-Петербург, 199034, Российская Федерация

 Контактное лицо: Гомон Юлия Михайловна gomonmd@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

Большинство лекарственных средств для терапии новой коронавирусной инфекции COVID-19 используется 
вне зарегистрированных показаний к применению либо на основании процедуры ускоренной регистрации, 
что требует особого внимания к оценке безопасности этих препаратов.
Цель работы: обзор методологических подходов к сбору данных о безопасности лекарственных средств 
на примере применения азитромицина в режимах терапии COVID-19.
Материалы и методы: в базах данных PubMed® (MEDLINE), Scopus, eLIBRARY, Киберленинка проведен по-
иск публикаций о применении азитромицина в комплексной терапии при COVID-19 в 2020–2021 гг. Поис-
ковый запрос составляли из названия лекарственного средства или группового названия лекарственных 
средств и терминов, описывающих нежелательные реакции (НР) при лечении.
Результаты: в анализ включены 7 публикаций результатов исследований, охватывающих опыт применения 
азитромицина в комплексной терапии COVID-19 более чем у 4000 пациентов. Выявлено, что у пациентов 
при терапии COVID-19 с использованием азитромицина наиболее часто (до 30% случаев назначения азит-
ромицина) развивались нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы. Информацию о НР в 3 вклю-
ченных в анализ исследованиях получали методом спонтанных сообщений и путем активной регистрации 
на основании анализа данных лабораторных и инструментальных исследований при проведении клиниче-
ских исследований, в 3 исследованиях — только методом спонтанных сообщений, в одном исследовании — 
путем анализа информации в базе данных НР.
Выводы: в настоящее время метод спонтанных сообщений является основным для сбора информации о НР 
при применении лекарственных средств. Перспективным направлением совершенствования существую-
щих подходов к сбору данных о безопасности лекарственных средств является получение сведений об ин-
дивидуальном опыте применения непосредственно от пациентов, в том числе анализ публикаций в соци-
альных сетях.
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ABSTRACT

Most of the medicines used to treat the novel coronavirus infection (COVID-19) are either approved under an 
accelerated procedure or not approved for the indication. Consequently, their safety requires special attention.
The aim of the study was to review methodological approaches to collecting data on the safety of medicines, 
using COVID-19 treatment regimens involving azithromycin as a case study.
Materials and methods: PubMed® (MEDLINE), Scopus, eLIBRARY, and Cyberleninka databases were searched for 
publications on azithromycin as part of combination therapy for COVID-19 in 2020–2021. Search queries included 
names of the medicinal product or its pharmacotherapeutic group and words describing adverse drug reactions 
(ADRs) during treatment.
Results: the analysis included 7 publications presenting the results of studies covering the use of azithromycin as 
part of COVID-19 combination therapy in more than 4000 patients. Most commonly, the patients receiving COVID-19 
therapy including azithromycin developed cardiovascular ADRs (up to 30% of azithromycin prescription cases). In 3 
of the analysed publications, safety information was collected through spontaneous reporting and active identifi-
cation based on the findings of laboratory and instrumental investigations performed during the clinical studies; in 
other 3, only spontaneous reports were used; and in the last one, ADR database information was studied.
Conclusion: currently, information on ADRs associated with the use of medicines is mainly gathered via sponta-
neous reporting. Direct sourcing of information on personal experiences with a certain product from patients, 
among other means through social media analysis, opens a promising direction towards the improvement of 
existing approaches to collecting safety data.

Key words: pharmacovigilance; adverse drug reactions; spontaneous reports; azithromycin; novel coronavirus 
infection; COVID-19; database; social networks; patient community
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Введение
Применение лекарственного средства (ЛС) 

в клинической практике основывается на обяза-
тельной оценке соотношения ожидаемой пользы 
к возможному риску, при этом вероятная польза 
от его применения должна существенно пре-
вышать потенциальный риск [1]. Такая оценка 
требует не только убедительных доказательств 
эффективности ЛС, но и изучения его безопас-
ности, которое осуществляют в рамках системы 
фармаконадзора1.

В соответствии с Федеральным законом 
Российской Федерации от 12.04.2010 №  61-
ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
субъекты обращения ЛС обязаны сообщать 
в Федеральную службу по надзору в сфере 
здравоохранения (Росздравнадзор) обо всех 
случаях нежелательных реакций (НР), не указан-
ных в инструкции по медицинскому примене-
нию лекарственного препарата, о серьезных НР, 
непредвиденных НР, об особенностях взаимо-
действия с другими ЛС, которые были выявле-
ны при проведении клинических исследований 
и применения ЛС.

Росздравнадзор осуществляет фармаконад-
зор на основании сведений, полученных в виде2:

1) сообщений субъектов обращения ЛС;
2) периодических отчетов по безопасно-

сти лекарственных препаратов, направляемых 
в Росздравнадзор держателями или владельца-
ми регистрационных удостоверений;

3) периодических отчетов по безопасности 
разрабатываемого (исследуемого) лекарствен-
ного препарата, направляемых в Росздравнадзор 
юридическими лицами, на имя которых выданы 
разрешения на проведение клинических иссле-
дований в Российской Федерации;

4) информации, полученной в ходе осуще-
ствления государственного контроля (надзора) 
в сфере обращения ЛС.

Одним из важнейших методов получения 
информации о НР является метод спонтан-
ных сообщений, в основе которого лежит до-
бровольное или законодательно регламен-
тированное предоставление информации 

о случае развития НР регуляторным органам3. 
В Российской Федерации с 2008 г. с целью си-
стематизации полученной информации разра-
ботана Автоматизированная информационная 
система «Фармаконадзор»4.

Сбор данных о безопасности ЛС стал еще бо-
лее актуален во время пандемии новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19). В сжатые сроки 
специалисты здравоохранения были вынужде-
ны принимать решения в отношении оценки 
не только эффективности выбранных терапев-
тических стратегий для лечения инфекции 
COVID-19, но и безопасности препаратов, бес-
прецедентно широко применявшихся off-label 
при этом заболевании, а также перепрофилиро-
ванных ЛС, ранее использовавшихся по другим 
показаниям, и препаратов, зарегистрированных 
с использованием процедуры ускоренной реги-
страции.

Цель работы  — обзор методологических 
подходов к сбору данных о безопасности лекар-
ственных средств на примере применения азит-
ромицина в режимах терапии COVID-19.

В настоящее время применение азитро-
мицина у пациентов с COVID-19 не рекомен-
довано ни отечественными, ни зарубежными 
руководствами ввиду его клинической неэффек-
тивности при этом заболевании. Антимикробные 
препараты пациентам с COVID-19 назначают 
только в случаях бактериальной суперинфек-
ции5. В начале пандемии COVID-19 азитромицин 
широко применялся. Предпосылками для его 
использования явились представления о том, 
что у пациентов с пневмонией COVID-19 име-
ет место бактериальная суперинфекция [2–4]. 
Кроме того, предполагали влияние ранее про-
демонстрированного иммуномодулирующего 
эффекта азитромицина на чрезмерный иммуно-
логический ответ, клинически проявляющийся 
развитием острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС), модулирование которого 
предположительно может уменьшить частоту 
развития данного осложнения [5–7]. В основе 
такого эффекта лежит влияние азитромицина 
на внутриклеточную митоген-активируемую 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
2 Приказ Росздравнадзора от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка осуществления фармаконадзора».
3 Алгоритм взаимодействия участников системы фармаконадзора по выявлению и работе со спонтанными сообщениями. 
Методические рекомендации. Росздравнадзор; 2009.
4 Автоматизированная система «Фармаконадзор». https://roszdravnadzor.gov.ru/services/npr_ais
5 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 14 (27.12.2021). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2021.
 Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines. National Institutes of Health. https://www.covid19treatmentguidelines.
nih.gov/ 

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
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протеинкиназу (MAPK) с последующей актива-
цией внеклеточных сигнально-регулируемых 
киназ (ERK1/2, NF-kB), которые принимают уча-
стие в том числе в выработке провоспалитель-
ных цитокинов, пролиферации клеток и секре-
ции муцина [5].

Указанные эффекты азитромицина использу-
ют в терапии ряда хронических заболеваний лег-
ких, таких как муковисцидоз, бронхоэктатическая 
болезнь, хроническая обструктивная болезнь 
легких, хронический риносинусит и диффузный 
панбронхиолит [5, 6]. Также в научной литера-
туре представлены сведения о том, что азитро-
мицин обладает противовирусными свойствами 
и действует синергично с противовирусными 
препаратами. Результаты доклинических иссле-
дований показали, что азитромицин может ока-
зывать противовирусное действие против вируса 
Зика, риновируса и вируса Эбола [8–11].

Параллельно с оценкой потенциальной кли-
нической эффективности применения азитро-
мицина при COVID-19 важным вопросом остает-
ся оценка безопасности его применения ввиду 
хорошо известных аритмогенных эффектов ма-
кролидов [12–14].

Материалы и методы
В базах данных PubMed® (MEDLINE), Scopus, 

eLIBRARY и Киберленинка были сделаны поис-
ковые запросы по ключевым словам. Поисковый 
запрос составляли из названия ЛС или группо-
вого названия ЛС (*azithromycin, *macrolides, 

*antibiotic) и терминов, описывающих нежела-
тельные эффекты при лечении COVID-19 (*side 
effect, *adverse reaction, *cardiotoxicity, *arrhyth-
mia, *toxicity, *pharmacovigilance).

Кроме того, проведен поиск по названиям 
публикаций в поисковой системе Google Scholar, 
а также в списках литературы ранее обнаружен-
ных статей. Дальнейшему анализу подвергались 
резюме или полный текст публикаций, названия 
которых содержали отсылки к лекарственной 
терапии, профилактике COVID-19 или наимено-
ваниям ЛС. В данный обзор не включены статьи 
на языках, отличных от английского и русского, 
и обзоры литературы по лекарственной терапии 
COVID-19, если они не описывали данные из ис-
точников, отсутствующих в открытом доступе.

Результаты и обсуждение
Всего по указанным поисковым запросам 

было найдено 1398 статей, опубликованных 
за 2020–2021 гг. Дальнейший отбор статей 

проводили в соответствии с представленным 
алгоритмом (рис. 1).

Итого в анализ вошли 7 исследований [15–21], 
охватывающих опыт применения азитромицина 
более чем у 4000 пациентов с новой коронави-
русной инфекцией. Во всех работах был проана-
лизирован спектр НР, которые были зарегистри-
рованы у пациентов, получавших азитромицин 
в составе терапии COVID-19. Также был проана-
лизирован метод сбора информации о развив-
шихся НР. Характеристики включенных в анализ 
7 исследований представлены в таблице 1.

Наиболее частыми НР на фоне комбиниро-
ванной терапии азитромицином и противома-
лярийными ЛС, выявленными в исследованиях, 
были признаки нарушений со стороны сердечно-
сосудистой системы: аритмия, остановка серд-
ца, атриовентрикулярная блокада, удлинение 
интервала QT, синдром удлиненного интервала 
QT, фибрилляция желудочков. В исследовании 
А.В.  Cavalcanti и соавт. [16] частота подобных 
НР составила 17,6% на фоне назначения азит-
ромицина в комбинации с гидроксихлорохином, 
в то время как в исследовании COALITION  II 
[17] их частота на фоне монотерапии азитро-
мицином составила 30%. Результаты исследо-
вания A.S. Omrani и соавт. продемонстрировали, 
что доля пациентов, у которых было зарегистри-
ровано удлинение интервала QT свыше 30  мс, 
составила 21,3%, свыше 60 мс — 3,3% при приеме 
азитромицина в комбинации с гидроксихлоро-
хином [19]. В исследовании Е. Sekhavati и соавт. 
ни об одном случае нарушений функции сердца 
не сообщалось [20]. Нарушения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы описаны как частые 
в инструкциях по медицинскому применению 
азитромицина и совместно применяемого с ним 
гидроксихлорохина6.

НР были зарегистрированы как у госпитали-
зированных (в том числе в отделения реанима-
ции), так и у амбулаторных пациентов. Тяжесть 
НР не коррелировала с тяжестью основного 
заболевания. Подавляющее большинство НР 
(>90%), выявленных в исследованиях, были 
расценены первоначальными уведомителями 
как серьезные. Это может свидетельствовать 
о том, что сведения о НР легкой и средней сте-
пени тяжести медицинским персоналом расце-
нивались как не соответствующие критериям 
уведомления системы фармаконадзора.

Наиболее часто (в 6 из 7 включенных в ана-
лиз исследованиях [15–20]) НР были выявлены 
методом спонтанных сообщений. Этот метод 

6 https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
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прежде всего применяют при проведении ран-
домизированных клинических исследований 
(РКИ). При этом наряду со спонтанными сооб-
щениями в 3 РКИ [16, 17, 20] для выявления НР 
использовался метод активной регистрации 
на основании анализа данных лабораторных 
и инструментальных исследований. В одном ис-
следовании [21] НР были обнаружены путем ана-
лиза информации в базе данных национальной 
системы фармаконадзора. Популяция пациен-
тов с COVID-19, включенная в выявленные в ре-
зультате литературного поиска РКИ, составляла 

немногим более 4000 (табл. 1), что, безуслов-
но, несопоставимо с реальными масштабами 
применения азитромицина в терапии COVID-19 
и не позволяет в полной мере оценить профиль 
его безопасности при использовании по данно-
му показанию.

Известно, что в рамках РКИ III и IV фазы вви-
ду ограниченности объемов выборок пациен-
тов чаще выявляются НР, относящиеся к типу 
А (предсказуемые, частые реакции, связанные 
с фармакологической активностью ЛС), встре-
чающиеся с частотой более 1%, в то время 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

7 articles included in the analysis

Исключены 
Excluding 

Исключены 
Excluding 

Исключены 
Excluding 

217 статей на языках, 
отличных от русского и английского;

843 статьи, в которых не рассматривались 
осложнения терапии COVID-19 азитромицином;

93 дубликата или обзоров литературы, 
не содержащих оригинальной информации

217 articles in a language other than Russian or English;
843 articles not addressing adverse reactions associated

with COVID-19 treatment with azithromycin;
93 duplicates or literature reviews 

lacking original information

212 статей, в которых не приведена 
информация о том, каким образом 

собирали и регистрировали 
данные о развитии нежелательных реакций

212 articles lacking information on the methods 
for collecting and reporting data on adverse reactions

26 статей, полнотекстовые версии 
которых отсутствовали в открытом доступе

26 articles with restricted access to full-text versions

1398 статей, опубликованных 
в 2020–2021 гг. в базах данных 

MEDLINE и eLIBRARY
1398 articles published in MEDLINE

and eLIBRARY databases in 2020–2021

245 статей на русском или английском
языках, описывающих нежелательные
эффекты фармакотерапии COVID-19

245 articles in Russian or English on adverse
effects of COVID-19 pharmacotherapy

33 статьи на русском или английском
языках, описывающие нежелательные
эффекты применения азитромицина

при COVID-19

7 статей, вошедшие в анализ

33 articles in Russian or English on adverse
effects of azithromycin for COVID-19

Рис. 1. Алгоритм отбора публикаций по оценке безопасности применения азитромицина при лечении COVID-19

Fig. 1. The algorithm used to select publications on safety evaluation of azithromycin in COVID-19
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Таблица 1. Характеристики включенных в анализ исследований

Table 1. Characteristics of the studies included in the analysis

Режим терапии и/или 
лекарственное средство, 
применяемые в комби-
нации с азитромицином
Therapy regimen and/or 

medicines used in combin
ation with azithromycin

Длитель-
ность 

терапии, 
сут

Duration 
of therapy, 

days

Популя-
ция паци-
ентов, чел.

Patient 
population, 

persons

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

Метод регистрации  
нежелательной  

реакции
Method for adverse drug 

reaction registration

Источник
литера-

туры
Reference

Стандартная терапия 
в ОРИТ +  
гидроксихлорохин
Standard ICU therapy + 
hydroxychloroquine

13 161 Удлинение интервала QT
Аритмия
QT prolongation 
Arrhythmia

Спонтанные сообще-
ния, активная реги-
страция в рамках РКИ
Spontaneous reports 
and active identification 
within the RCT

[15]

Стандартная терапия 
в ОРИТ +  
гидроксихлорохин
Standard ICU therapy + 
hydroxychloroquine

7 667 Удлинение интервала QTc 
>480 мс в течение 7 сут
Повышение уровня печеночных 
ферментов.
Аритмия.
Тяжелая гипогликемия.
Острая кардиомиопатия.
Потеря слуха или снижение 
остроты зрения.
Гематологическая токсичность
QTc-interval prolongation (QTc 
>480 ms) within 7 days of dosing.
Elevated liver enzymes.
Arrhythmia.
Severe hypoglycaemia.
Acute cardiomyopathy.
Loss of hearing or visual acuity.
Haematological toxicity

Спонтанные сообще-
ния, активная реги-
страция в рамках РКИ
Spontaneous reports 
and active identification 
within the RCT

[16]

Стандартная терапия 
в ОРИТ +  
гидроксихлорохин
Standard ICU therapy + 
hydroxychloroquine

10 397 Удлинение интервала QTc 
(QTc ≥470 мс для женщин, или 
≥450 мс для мужчин, или QTc 
≥480 мс, если исходный QTc был 
выше этих пороговых значений).
Гастропатия.
Изменения лабораторных 
показателей крови и уровня 
билирубина.
Острая почечная недоста-
точность.
Серьезные нежелательные 
реакции
QTc-interval prolongation (QTc 
≥470 ms for women or ≥450 ms 
for men, or QTc ≥480 ms for the 
patients with baseline QTc above 
these thresholds).
Gastropathy.
Laboratory changes in blood counts 
and bilirubin levels.
Acute renal failure.
Serious adverse drug reactions

Спонтанные сообще-
ния, активная реги-
страция в рамках РКИ
Spontaneous reports 
and active identification 
within the RCT

[17]

Стандартная терапия 
в ОРИТ
Standard ICU therapy 

14 90 Удлинение интервала QT
QT-interval prolongation

Спонтанные сообще-
ния в рамках РКИ
Spontaneous reports 
within the RCT

[18]

Гидроксихлорохин
Hydroxychloroquine

10 456 Гемодинамически значимые 
нарушения ритма.
Серьезные нежелательные 
реакции
Haemodynamically significant 
rhythm disturbances.
Serious adverse drug reactions

Спонтанные сообще-
ния в рамках РКИ
Spontaneous reports 
within the RCT

[19]
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как методом спонтанных сообщений возможно 
идентифицировать относительно более редко 
встречающиеся НР типа В (непредсказуемые, 
независимые от дозы, не связанные с фармако-
логическим действием ЛС, например аллерги-
ческие реакции). Способом, более подходящим 
для выявления реакций типа С, возникающих 
при длительном приеме ЛС (толерантность, за-
висимость, синдром отмены и др.), а также типа 
D (отсроченные эффекты: мутагенные, терато-
генные, эмбриотоксическое действие и др.) яв-
ляются исследования типа «случай–контроль» 
[22]. Однако среди включенных в анализ таких 
исследований не было.

Для оценки истинной частоты развития НР 
наряду с их выявлением в ходе РКИ требуется 
проведение исследований с другими методо-
логическими подходами, в частности иссле-
дований, основанных на анализе спонтанных 
сообщений, получаемых в рамках анализа наци-
ональных систем фармаконадзора. Так, анализ 
глобальной базы данных VigiBase (ВОЗ), прове-
денный J.  Charan в период с апреля по август 
2020 г., продемонстрировал, что только 15% 
спонтанных сообщений были получены в рам-
ках проводимых клинических исследований, 
остальные 85% — в рамках рутинного постреги-
страционного мониторинга [23].

В проведенный нами анализ вошло 
единственное исследование [21], в котором 

A.  Gérard и соавт. представили результаты изу-
чения информации национальной базы данных 
спонтанных сообщений  — French Network of 
Pharmacovigilance Centers. За один месяц в базу 
данных поступило 120 сообщений о развитии 
НР со стороны сердца, и 60% случаев исследо-
ватели связывали с назначением азитромици-
на. Расчетная частота развития НР, ассоцииро-
ванных с кардиотоксичностью этого препарата, 
составляла от 0,77 до 1,54% всех случаев его 
назначения с учетом вероятного значимого за-
нижения реальной частоты события. Авторами 
было подчеркнуто, что использование off-label 
при COVID-19 таких ЛС, как антималярийные 
препараты, азитромицин, лопинавир, увеличи-
вает риск кардиотоксичности ЛС ввиду допол-
нительных факторов риска, связанных с вирус-
ной инфекцией.

Таким образом, система спонтанных сообще-
ний, введенная в конце 1960-х годов, по-преж-
нему продолжает играть важную роль в сборе 
данных о безопасности ЛС. Однако этот метод 
имеет ряд ограничений, которые обусловлены 
неполнотой получаемой информации, предвзя-
тостью и непоследовательностью отправителей 
[22]. Активность медицинских работников, па-
циентов, держателей регистрационных удосто-
верений является важным фактором эффектив-
ности подобной системы учета. В Российской 
Федерации наблюдается очень низкий уровень 

Режим терапии и/или 
лекарственное средство, 
применяемые в комби-
нации с азитромицином
Therapy regimen and/or 

medicines used in combin
ation with azithromycin

Длитель-
ность 

терапии, 
сут

Duration 
of therapy, 

days

Популя-
ция паци-
ентов, чел.

Patient 
population, 

persons

Нежелательная реакция
Adverse drug reaction

Метод регистрации  
нежелательной  

реакции
Method for adverse drug 

reaction registration

Источник
литера-

туры
Reference

Гидроксихлорохин
Hydroxychloroquine

5 202 Удлинение интервала QT >30 мс.
Удлинение интервала QT >60 мс
QT-interval prolongation (>30 ms).
QT-interval prolongation (>60 ms)

Спонтанные сообще-
ния, активная реги-
страция в рамках РКИ
Spontaneous reports 
and active identification 
within the RCT

[20]

Гидроксихлорохин + 
лопинавир
Hydroxychloroquine + 
lopinavir

5 72 Признаки нарушения ритма на 
электрокардиограмме, кли-
нические признаки сердечной 
аритмии
Signs of rhythm disturbance on an 
electrocardiogram, clinical signs of 
cardiac arrhythmia

Спонтанные сообще-
ния, поступившие в 
базу данных наци-
ональной системы 
фармаконадзора
Spontaneous reports 
submitted to the national 
pharmacovigilance 
system 

[21]

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; РКИ — рандомизированное клиническое исследование.
Note. ICU—intensive care unit; RCT—randomised clinical trial.

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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репортирования  — например, в 2013 г. число 
спонтанных сообщений составило 96 на 1 млн 
населения, в то время как по рекомендаци-
ям Всемирной организации здравоохранения 
для эффективной работы системы фармако-
надзора необходимым количеством считают 
600 сообщений на 1 млн населения [1]. Другим 
ограничением системы сбора информации 
о безопасности ЛС на основе спонтанных со-
общений является тот факт, что использование 
этого метода не позволяет измерить общее ко-
личество назначений изучаемого ЛС среди насе-
ления, поэтому невозможно определить частоту 
развития отдельных НР [24].

Для преодоления недостатков существую-
щих методов сбора информации о безопасно-
сти лекарственной терапии в настоящее время 
разрабатываются новые инструменты сбора 
данных. Одним из таких инструментов являет-
ся генерация сигналов о безопасности ЛС, 
основанная на анализе баз данных страховых 
компаний и медицинских учреждений [25, 26]. 
Еще одним перспективным, но пока малоис-
пользуемым направлением сбора данных о ле-
карственной безопасности является получение 
информации непосредственно от пациентов, 
в частности, путем активного мониторинга со-
циальных сетей. Сведения об индивидуальном 
опыте применения того или иного ЛС, опубли-
кованные непосредственно в социальных сетях, 
могут быть собраны с использованием статисти-
ческих моделей, машинного обучения, создания 
нейронных сетей7 [26, 27]. Ценность сведений 
из социальных сетей для осуществления фар-
маконадзора продемонстрирована в исследова-
нии, проведенном S. Golder в 2019 г., когда были 
использованы данные из аккаунтов беременных 
женщин в социальной сети Твиттер. Было по-
казано, что 35% женщин, дети которых имели 
врожденные дефекты, сообщали о приеме од-
ного или нескольких ЛС во время беременности, 
в то время как в группе контроля ЛС принимали 
только 17% беременных [27].

Тем не менее и этот метод сбора информа-
ции по безопасности ЛС не лишен недостатков. 
Так, хотя социальные сети содержат большой 
объем данных, но особенности их публикации 
создают ряд проблем для извлечения сигналов 
о лекарственной безопасности. Необходимо от-
метить, что только 0,2% записей пользователей 
содержат упоминания о ЛС, при этом информа-
ция размещается пользователями в неструкту-
рированном виде и содержит меньше данных, 
чем стандартная форма спонтанного сообще-
ния. Кроме того, названия ЛС и заболеваний, 
при которых их применяют, часто написаны 
с ошибками, в сокращенном виде, а обсуждение 
случаев происходит с использованием слен-
га8 [26]. Одной из возможностей решения дан-
ной проблемы является применение машинного 
обучения. Так, в исследовании A.Z. Klein и соавт. 
был разработан метод обработки естественного 
языка пользователей, который с помощью со-
зданных алгоритмов автоматически отличают 
сообщения, относящиеся к исходу беременно-
сти, от сообщений, в которых имеет место толь-
ко упоминание врожденных дефектов [28].

Заключение
Обзор методологических подходов к сбору 

сведений о безопасности лекарственной терапии 
на примере терапии COVID-19 с использованием 
азитромицина продемонстрировал, что основ-
ным методом сбора информации о безопасности 
проводимой терапии остается метод спонтанных 
сообщений. Спонтанные сообщения были получе-
ны преимущественно в рамках проводимых РКИ, 
что не позволяет в полной мере оценить профиль 
безопасности ЛС и выявить относительно редко 
встречающиеся НР. Включение в систему сбо-
ра информации о НР пациентского сообщества, 
в том числе путем использования информации 
публикаций в социальных сетях, может стать 
перспективным направлением, способствующим 
более эффективному выявлению рисков, связан-
ных с применением ЛС.
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