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Резюме
В за и м о д е й с тв и я  Л С  являю тся се рь езн о й  пр об л е м о й  зд р ав о о хр ан ен и я , п о ско л ь ку  они об усл а в л и в аю т в о зн и кн о в е н и е  ИР  
и являю тся о д ной  из пр и чи н  го с п и та л и за ц и и  пац и енто в , т .е . являю тся не тол ько  се рь езн о й  кл и н и ч е с ко й , но и со ц и ал ь н о - 
э к о н о м и ч е с к о й  п р о б л е м о й . В заи м о д ей ств и я  Л С  являю тся не тол ь ко  п р и чи н о й  р азв и ти я  HP , в то м  числе и серьезны х, 
но и о д н ой  из о сновны х п р и чи н  н е э ф ф е к ти в н о с ти  м е д и к а м е н т о з н о го  л еч ен и я . П о с т -м а р ке ти н го в ы й  ан ал и з  п о с ту п а ю 
щ и х  сп о н тан н ы х с о о б щ е н и й  является о д н им  из н аи б о л ее  э ф ф е кти в н ы х  м ето д о в  вы явления о пасны х ком б и н а ц и й  Л С  
и И Р , и м и вы зы ваем ы х. П о л учен н ая  и н ф о р м а ц и я  о И Р , вы званны х в з а и м о д е й с тв и е м  Л С , и сп о л ь зу ется  при п р и ня ти и  
р азл и ч н ы х р е ш е н и й , т а ки х , к а к  внесе н и е  д о п о л н и те л ь н о й  и н ф о р м а ц и и  в и н с тр у кц и и  по п р и м е н е н и ю , за п р е щ е н и е  с о 
в м е с тн о го  и сп о л ь зо в ан и я  в з а и м о д е й с тв у ю щ и х  л е кар ств ен н ы х п р еп ар атов , р е ко м е н д а ц и и  по о гр а н и ч е н и ю  п о ка за н и й  
к с о в м е с тн о м у  п р и м е н е н и ю  в м е д и ц и н с ко й  п р а кти ке .
К л ю ч е в ы е  сл о в а: л е ка р с тв е н н ы е  в за и м о д е й с тв и я , н е ж е л а те л ь н а я  р е а кц и я , ф а р м а ко н а д з о р

Summary
D ru g -d ru g  in te ra c tio n s  are  a se riou s p ub lic  health  p ro b lem  b ecau se th e y  cause of ad vers e d rug reac tio n s  and one of th e  reasons  
fo r  h o s p ita liza tio n  o f p a tien ts , so th ere  are not o n ly  a se rious clin ica l but also  s o c io -e c o n o m ic  p ro b le m . T he  p o s t-m a rk e tin g  
an a ly s is  o f s p o n ta n e o u s  re p o rts  is one of th e  m o s t e ffe c tiv e  m e th o d s  to  de te c t d a n gero u s  d ru g -d ru g  c o m b in a tio n s  and adverse  
drug  re a c tio n s  caused  by d ru g -d ru g  in te ra c tio n s . T he rece ived  in fo rm a tio n  ab o ut ad vers e  d rug reac tio n s  caused  by d ru g -d ru g  
in te ra c tio n s  is used fo r  m ak in g  v a riou s  d ec is ion s , such as ad d ing  ex tra  in fo rm a tio n  in th e  in s tru c tio ns  fo r drug use, p roh ib itio n  
of s h arin g  d rug  in te ra c tio n s , re c o m m e n d a tio n s  to  lim it th e  in d ica tion s  fo r  co m b in ed  use in m ed ica l p ractice .
K e y w o rds: d ru g -d ru g  in te ra c tio n s , ad vers e  d rug reac tio n s , p h a rm a c o v ig ila n c e

Введение
Одной из наиболее актуальных проблем современ

ного фармаконадзора является проблема безопасности 
больных, связанная с применением нерациональных ком
бинаций лекарственных средств (далее - Л С), которые мо
гут сопровождаться взаимодействием ЛС, приводящим не 
только к снижению эффективности фармакотерапии, но и 
к снижению безопасности фармакотерапии [ 12].

Клиническая практика показывает, что в последние 
годы регулярно появляются сообщения о случаях небла
гоприятного взаимодействии между ЛС. описаны случаи 
возникающих при этом нежелательные реакции (далее - 
HP), в юм числе серьезных, и даже с летальным исходом.

В настоящее время стало очевидным, что докли
нические и клинические испытания новых препаратов 
не могут гарантировать их полную безопасность. Отно
сительно редкие, но весьма опасные и даже фатальные 
осложнения медикаментозной терапии могут быть вы
явлены только при широком применении ЛС в медицин
ской практике [1, 14, 19].

Впервые проблемой взаимодействия лекарственных 
средств друг с другом заинтересовались в 1960-х годах, когда 
информация о клинически значимых лекарственных взаимо
действиях начала появляться в литературных источниках [71]. 
К концу 1960-х в печатных изданиях стали появляться первые 
таблицы, содержащие взаимодействующие препараты и реко
мендации по безопасному применению комбинации ЛС[36].

В 1970-х годах контрольно-разрешительные органы 
различных стран стали требовать от фармацевтических 
компаний ежегодно выпускать в обзорах обновленную ин
формацию, касающуюся лекарственных взаимодействий и 
вызываемых ими HP [75]. За 1970-е годы значительно уве
личилось количество публикаций, посвященных проблеме 
развития HP, в результате лекарственных взаимодействий, 
с 43 в 1970 году до более 1400 публикаций в 1980 году [75].

В последующие годы все большее количество иссле
дований и литературных публикаций были посвящены 
развитию HP вследствие индукции или ингибирования 
метаболизма и белков-транспортеров взаимодействую
щих ЛС [20,38,48].



Па сегодняшний момент становится ясно, что взаи
модействия ЛС. являются серьезной проблемой здраво
охранения, поскольку они обуславливают возникновение 
ИР и являются одной из причин госпитализации пациен
тов [34]. т е. являются не только серьезной клинической, 
но и социально-экономической проблемой.

Большинегво исследований, представленных в
литературных источниках, посвящено изучению меха
низмов развития HP, вызванных взаимодействием кон
кретных Л С, рассмотрению клинических случаев и т.д., а 
крупномасштабные фармакоэпндсмиологические иссле
дования представлены значительно реже [32].

Литературные данные, отражающие масштабы раз
вития HP. возникающих в результате взаимодействия ЛС, 
разнообразны и неоднородны, поскольку в проводимых 
исследованиях применяются различные методологии, 
исследуются различные группы населения и т.д.

По данным некоторых исследований, HP, вызван
ные лекарственными взаимодействиями, составляют 
<Х% всех HP [58] и являются причиной 26% всех случаев 
госпитализации [64]. В другом исследовании [50] были 
получены данные, что 2,8% всех госпитализаций были 
вызваны HP. развившимися в результате взаимодействия 
ЛС. Исследование, проведенное в Австралии [76], пока
зало. чю  4.4°о госпитализаций были вызваны HP, развив
шимися на фоне взаимодействия ЛС. В исследовании, 
проведенном в США [29], выявили, что HP, вызванные 
взаимодействием ЛС. составили 4,6% всех HP, развив
шихся за время госпитализации. Похожие данные были 
получены и в дру гом исследовании, где около 5% всех HP 
были вызваны взаимодействием ЛС [40].

В большинстве случаев HP, развившиеся на фоне 
взаимодействия ЛС и приведшее к госпитализации, оши
бочно принимают за обострение хронической болезни, 
несоблюдение режима приема препаратов или развитие 
вторичной инфекции [73]. По оценке некоторых авторов 
многие слу чаи госпитализации, вызванные HP, развивши
мися при взаимодействии ЛС, можно было бы избежать 
при надлежащим наблюдении за состоянием пациента на 
фоне применяемых препаратов или использовании аль- 
1срнативных препаратов [15. 32, 55].

Некоторые исследования показывают, что 40-70% 
больных в стационаре получают потенциально опасные 
комбинации ЛС [27, 35. 37,59,62]. По данным исследо
вателей США 25°о амбулаторных пациентов получают 
потенциально опасные комбинации ЛС [31]. Аналогич
ные данные были получены в двух других исследовани
ях. проведенных в США [60] и в Швеции [25], которые 
выявили, что 25-27% больных принимают потенциально 
опасные комбинации ЛС и имеют высокий риск развития 
серьезных HP. В исследовании, проведенном на терри
тории Дании. Германии, Нидерландов, Ирландии, Пор
тугалии. и Швеции [26] были получены данные, что 46% 
пациентов принимали 1 потенциально опасную комби
нацию ЛС, а прием 2-х и более потенциально опасных 
комбинаций ЛС был выявлен у 22% пациентов.

Риск развития HP, вызванных взаимодействием ЛС, 
значительно повышается на фоне увеличения количества

одновременно принимаемых препаратов, что подтверж
дается многочисленными исследованиями [32, 49, 54, 
57, 62, 67]. В настоящее время полифармация является 
весьма распространенным явлением и прослеживается 
тенденция к ее увеличению. Полифармация имеет место 
примерно у 56% пациентов в возрасте до 65 лет и у 73% 
пациентов старше 65 лет [16]. Согласно этим данным, 
прием двух лекарственных препаратов приводит к раз
витию клинически значимых HP, возникающих в резуль
тате взаимодействия ЛС, у 6% пациентов. Назначение 5 
препаратов (что давно уже не редкость в современной 
клинической практике), повышает частоту развития не
желательных лекарственных взаимодействий до 50% [9, 
23, 44, 78].

В Италии 40% людей старше 70 лет ежедневно 
принимают 4-6 лекарств, а 12% принимают свыше 9 
препаратов [21, 33]. В США лица пожилого возраста, 
составляющие 12% населения, потребляют около трети 
рецептурных и четверти безрецептурных ЛС [24]. В сред
нем пожилой американец ежедневно получает 4-5 рецеп
турных и 2 безрецептурных ЛС [24]. По другим данным, 
в США средний человек старше 65 лет получает около
10,7 препаратов одновременно [22, 80]. По данным ис
следования, проведенного в Швеции, за 10-летний пери
од увеличилось среднее количество ЛС, приходящихся 
на одного пациента, с 2,5 до 4.4 препаратов на человека. 
Распространенность полифармации возросла в 3 раза (с 
18% до 42%).Частота назначения опасных комбинаций 
Л С, значительно повышающих риск развития серьезных 
HP, также увеличилась с 14% до 26% [45-46].

Однако взаимодействие ЛС является не только при
чиной развития HP, в том числе и серьезных, но и одной 
из основных причин неэффективности медикаментоз
ного лечения [42]. При анализе потенциально опасных 
комбинаций, принимаемых пациентами, большинство 
исследователей наиболее часто обращают внимание на 
комбинации ЛС, вызывающих серьезные HP, и менее 
часто на комбинации ЛС, которые приводят к снижению 
терапевтического эффекта [73]. Однако в исследовании, 
проведенном на территории 6 европейских стран [26], 
было выявлено, что риск снижения клинической эффек
тивности встречается так же часто, как риск развития 
серьезных HP.

Многие HP, вызванные взаимодействием комбина
ции ЛС, являются предвиденными, поскольку известны 
механизмы их фармакодннамического или фармакокине
тического взаимодействия [3,13,15]. По оценке некото
рых авторов многие случаи госпитализации, вызванные 
HP, развившимися при взаимодействии ЛС, можно было 
бы избежать при надлежащим наблюдении за состоянием 
пациента на фоне применяемых препаратов или исполь
зовании альтернативных препаратов [15,55]. Поэтому 
информация о повышенных рисках развития HP в ре
зультате взаимодействия ЛС должна быть доступна вра
чу, что бы он мог принять меры для минимизации риска 
развития HP, используя альтернативный препарат, делая 
коррекцию дозы или осуществляя повышенный контроль 
за состоянием пациента.



Однако, одной из проблем, касающейся информа
ции о взаимодействии лекарственных средств, является 
большое количество разрозненной информации, которое 
приводит к тому, что извлечь, отсортировать и учесть 
все имеющиеся данные при принятии клинически обо
снованных решений становится достаточно сложно[28]. 
Для улучшения качества проводимой медикаментоз
ной терапии и снижения риска развития HP, вызванных 
взаимодействием JIC, в некоторых странах применяют
ся автоматизированные системы, которые анализируют 
назначенные комбинации ЛС и выявляют потенциально 
опасные [41]. Так же существуют автоматизированные 
системы обработки литературных и крупных клиниче
ских баз данных для выявления информации о серьезных 
HP, вызванных взаимодействием ЛС [30, 39, 51, 56, 63, 
68,72]. Данные автоматизированные системы могут по
мочь снизить количество HP, вызванных взаимодействи
ем ЛС, на 50 % [43, 77]. Несмотря на явную пользу и зна
чимость фармакоэпидемнологнческих исследований для 
всего общества в целом, относительно низкую стоимость 
и простоту их проведения, в России проводится очень 
малое количество подобных исследований, а полученные 
результаты не достаточно широко освещаются [17-18]. 
Учитывая социальную, экономическую и этническую 
разнородность российских регионов, нельзя не призна
вать актуальность проведения фармакоэпидемиологнче- 
ских исследовании не только на общенациональном, но и 
на региональном уровне, начиная с федеральных округов 
и заканчивая административными единицами крупных 
мегаполисов [8, 10].

Информация об осложнениях, вызываемых лекар
ственными средствами или их взаимодействием, может 
быть получена различными методами, которые хорошо 
известны специалистам и описаны в литературе [1, 3-7,
11-13]. Однако основным признанным методом в работе 
органов фармаконадзора во многих странах мира для по
лучения информации о HP, в том числе и вызванных взаи
модействием ЛС, является метод спонтанных сообщений 
[3-5, 7, 52]. Было показано, что пост-маркстинговый ана
лиз поступающих спонтанных сообщений является од
ним из наиболее эффективных методов выявления опас
ных комбинации ЛС и HP, ими вызываемых [69].

Так, большинство лекарственных взаимодействий, 
вызывающих развитие HP, были выявлены путем анали
за спонтанных сообщений, поступающих в базы данных 
национальных или региональных центров различных 
стран.
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Например, при анализе спонтанных сообщений, 
поступивших в шведскую базу данных, был выявлен вы
сокий риск развития HP на фоне взаимодействия ЛС и 
зверобоя (hypericum perforatum), варфарина и трамадола, 
варфарина и носкапина, варфарина и тетрациклинов[47, 
53, 66, 79].

Полученная информация о HP, вызванных взаимо
действием ЛС, используется при принятии различных 
решений, таких, как внесение дополнительной информа
ции в инструкции по применению, запрещение совмест
ного использования взаимодействующих лекарственных 
препаратов, рекомендации по ограничению показаний 
к совместному применению в медицинской практике 
[3,6,11,70].

Система спонтанных сообщений существует во 
многих странах, в том числе и в России. К сожалению, 
на сегодняшний день в России она функционирует недо
статочно эффективно[6-7]. Количество сообщений мало 
относительно масштабов страны, хотя даже в странах с 
хорошо отлаженной системой контроля безопасности ле
карств, к которым можно отнести Австралию, Новую Зе
ландию, Великобританию, Швецию, Канаду, присылает
ся не более 10% сообщений от общего числа выявляемых 
серьезных побочных реакций [7, 12].

Однако, не смотря на данные недостатки, метод спон
танных сообщений остается наиболее важным в выявлении 
HP, вызванных взаимодействием ЛС, и в первую очередь 
новых, ранее неизвестных. Информация, получаемая с его 
помощью, может оказаться достаточной для обоснования 
решений о запрете или ограничении применения различных 
комбинаций ЛС в клинической практике [3-7, 11-13].

Заклю чение
Своевременное выявление HP и информирование о 

них регуляторных органов методом спонтанных сообще
ний позволяет проводить их анализ и на основании его 
результатов разрабатывать и внедрять в практику меры, 
направленные на предупреждение неблагоприятных по
следствий комбинированной лекарственной терапии, 
повышая се безопасность, и повышение качества жизни 
пациентов[3-7, 11-13].и
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