Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение

высшего профессионального образования

ПЕТРОЗАВОДСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

 Н. Л. Рябкова, Н. Н. Везикова, И. М. Марусенко, В. А. Рябков

Побочные действия лекарственных средств 

Учебное пособие для самостоятельной работы 

студентов, интернов и ординаторов

Петрозаводск

Издательство ПетрГУ

2014

Аннотация

Учебное пособие посвящено актуальной междисциплинарной проблеме – проблеме безопасности лекарственных средств и организации сбора информации о нежелательных реакциях при применении лекарственных препаратов. В пособии подробно рассмотрены все известные виды и классификации побочных эффектов лекарственных средств, описаны общие закономерности осложнений фармакотерапии. Особое внимание уделено организации фармаконадзора в мире и в Российской Федерации. Рассмотрена методология, а также преимущества и недостатки основного метода сбора информации о побочных эффектах лекарственных средств – метода спонтанных сообщений. Пособие предназначено для студентов старших курсов медицинских вузов, врачей-интернов, клинических ординаторов. 
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Введение

Проблема безопасности применения лекарственных средств (ЛС) становится все более актуальной во всем мире по причине постоянного внедрения в клиническую практику новых препаратов, растущей сенсибилизации населения к биологически активным и химическим агентам. В определенной степени значимость проблемы обусловлена медицинскими ошибками, полипрагмазией, нерациональным использованием ЛС, а также применением фальсифицированных и недоброкачественных медикаментов. По данным международных исследований, миллионы пациентов страдают от тяжелых, подчас необратимых осложнений лекарственной терапии. Только в США вследствие побочных действий (ПД) ЛС госпитализируют от 3,5 до 8,8 миллионов больных, а от осложнений, связанных с применением лекарств, ежегодно погибают до 200 тысяч пациентов. Аналогична ситуация в других развитых странах. Смертность в результате неблагоприятных побочных реакций ЛС занимает четвертое место после смертности от сердечно-сосудистых, онкологических заболеваний и травм.


Неблагоприятные реакции при применении ЛС стали не только серьезной медицинской и социальной проблемой, но и экономической. По мнению экспертов Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в некоторых странах на борьбу с последствиями нежелательных лекарственных реакций уходит до 20% бюджета государства.
Определение


По определению Б.Е. Вотчала (1965г.), “любое действие лекарственного препарата, которое не отвечает задачам лечения, называется его побочным эффектом”.
Согласно определению ВОЗ, ПД ЛС, или неблагоприятные реакции, вызываемые ЛС, – это вредные, нежелательные эффекты (НЭ), которые возникают при использовании доз ЛС, рекомендованных для профилактики и лечения заболеваний.
Классификации, терминология

На данный момент существует несколько классификаций ПД. ВОЗ была предложена классификация НЭ по механизму их развития для анализа спонтанных сообщений национальными центрами Фармаконадзора, которая предусматривает деление на 3 типа:
· дозозависимые (тип А);
· дозонезависимые (тип В);
· увеличение частоты неблагоприятных событий у пациентов, получавших тот или иной препарат (тип С).

Другая распространенная классификация (ВОЗ, 2000) принимает во внимание поражение определенной системы органов:
· поражения кожи и ее производных;

· поражения костно-мышечной системы;

· диффузные поражения соединительной ткани;

· поражения нервной системы:
· нарушения функции центральной и периферической нервной системы;
· нарушения функции вегетативной нервной системы;
· расстройства зрения;
· вестибулярные расстройства и нарушения слуха;
· нарушения осязания, обоняния, вкуса;

· психические расстройства;

· поражения желудочно-кишечного тракта;

· поражения печени и желчевыводящих путей;

· нарушения питания и обмена веществ;

· эндокринные нарушения;

· поражения сердечнососудистой системы:
· сердечнососудистые нарушения в целом;
· поражения миокарда, эндокарда, перикарда, клапанов сердца;
· нарушения частоты и ритма сердечных сокращений;
· экстракардиальные сосудистые нарушения;

· поражения дыхательной системы;

· поражения системы крови:
· нарушения со стороны красной крови;
· нарушения со стороны лейкоцитов и ретикуло-эндотелиальной системы;
· нарушения со стороны тромбоцитов и системы гемостаза;

· поражения мочевыводящей системы;

· нарушения репродуктивной функции:

· у мужчин;
· у женщин; 
· поражение эмбриона и плода.;

· нарушения у новорожденного и грудного ребенка;

· новообразования;

· эффекты, не отличающиеся органной специфичностью: 
· поражение организма в целом;
· локальные эффекты в месте введения лекарства;
· поражения иммунной системы;

· вторичные эффекты;

· токсические эффекты (отравления).
Большое значение имеет разделение побочных эффектов по тяжести и последствиям на серьезные и несерьезные. К серьезным НЭ относят следующие:
· летальные или угрожающие жизни;
· вызывающие стойкую потерю или значительное снижение трудоспособности на 3 месяца и более;
· требующие госпитализации или продления ее сроков;
· вызывающие развитие генетических нарушений, дефектов развития (в том числе внутриутробного);
· невынашивание плода, досрочное прерывание беременности, в том числе по медицинским показаниям, которые возникли в ходе проведения терапии.

НЭ лекарств делятся также на ожидаемые (описанные в медицинской литературе, инструкциях по медицинскому применению лекарств, фармакопеях и материалах ВОЗ) и неожиданные (недоказанные).

Основная классификация по механизму развития НЭ, применяемая большинством специалистов во всем мире, предполагает разделение нежелательных эффектов лекарств на 4 типа. Каждый тип ПД включает в себя несколько вариантов (табл. 1).
Таблица 1
Типы побочных действий

	Тип ПД
	Описание ПД
	Варианты ПД

	А
	частые, предсказуемые реакции, связанные с фармакологической активностью ЛС, могут наблюдаться у любого индивидуума
	· токсичность, связанная с передозировкой ЛС (гепатотоксичность высоких доз парацетамола);

· второстепенные побочные эффекты (седативный эффект антигистаминных ЛС);

· вторичные побочные эффекты (дисбактериоз при использовании антибиотиков);

· токсичность, связанная с лекарственными взаимодействиями (ПД теофиллина при взаимодействии с эритромицином) 

	В
	нечастые, непредсказуемые реакции, встречающиеся у чувствительных людей
	· лекарственная непереносимость;

· идиосинкразия;

· гиперчувствительность (иммунологическая);

· псевдоаллергические реакции (неиммунологические)

	С
	реакции, связанные с длительной терапией (лекарственная зависимость)
	· лекарственная зависимость

	D
	канцерогенные, мутагенные и тератогенные эффекты ЛС
	· канцерогенные эффекта;

· мутагенные эффекты;

· тератогенные эффекты



Некоторые авторы выделяют также тип Е, под которым подразумевается лекарственная устойчивость. Около 75% всех НЭ относятся к типу А, более 20% – к типу В, менее 5% – к типам С и D.

Реакции типа А связаны с основным механизмом действия ЛС, ожидаемы при его назначении и обычно носят дозозависимый характер.

Токсичность, связанная с передозировкой ЛС, является одной из наиболее часто встречающихся нежелательных реакций. Например, парентеральное введение больших доз пенициллина (более 200 миллионов ЕД в сутки) может вызвать судорожные приступы, что связывают с введением большого количества калия, содержащегося в препарате, или гипонатриемией. Парацетамол в высоких дозах (более 10г в сутки) оказывает гепатотоксический эффект. Для оценки токсичности ЛС определяют широту терапевтического действия или терапевтическое окно.
Второстепенные побочные эффекты вызваны, как правило, отсутствием избирательности действия ЛС. Так, седативный эффект антигистаминных средств I поколения связан с их способностью проникать через гематоэнцефалический барьер.
Примером вторичных побочных эффектов может служить изменение нормальной бактериальной флоры макроорганизма под действием антимикробных средств, приводящее к суперинфекциям, дисбактериозу и вторичным микозам.
Токсичность, связанная с лекарственными взаимодействиями, возникает, в основном, в результате фармакокинетических взаимодействий. Так, теофиллин в терапевтической дозе может вызвать токсические эффекты в случае дополнения терапии эритромицином, ингибирующим метаболизм теофиллина в печени, что приводит к передозировке последнего.
Реакции типа В возникают у небольшого числа больных, и не зависят от дозы ЛС. В их основе лежат индивидуальные особенности организма – аллергия или генетически обусловленные нарушения в ферментных системах. Обычно эти реакции выявляются при широком применении ЛС уже после его регистрации.
Лекарственная непереносимость – НЭ лекарств, связанные с их фармакологическими свойствами и возникающие при использовании терапевтических и субтерапевтических доз. Может наблюдаться индивидуальная лекарственная непереносимость любого препарата.
Идиосинкразия – нехарактерная реакция ЛС, которая не может быть объяснена его фармакологической активностью. В основе идиосинкразии лежат реакции, обусловленные наследственными дефектами ферментных систем. Идиосинкразия встречается редко, но протекает тяжело, с угрозой для жизни больного. В качестве примера идиосинкразии можно привести развитие гемолитической анемии у пациентов с дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы при лечении сульфаниламидами; злокачественную гипертермию при лечении наркотическими анальгетиками. Примером идиосинкразии является синдром Грея, развивающийся через 2-9 дней от начала лечения левомицетином в случае недостаточной активности глюкуронилтрансферазы и характеризующийся метеоризмом, диареей, рвотой, цианозом, глубокими нарушениями кровообращения, которые могут привести к летальному исходу. 
Реакции гиперчувствительности или аллергические реакции (АР) – реакции, связанные с вовлечением иммунологических механизмов. Выделяют следующие типы реакций гиперчувствительности:

· реакции гиперчувствительности немедленного типа, или анафилактические реакции (I тип);

· цитотоксические реакции (II тип);

· реакции иммунных комплексов (III тип);

· реакции гиперчувствительности замедленного типа (IV тип).


Анафилактические реакции связаны с продукцией IgЕ-антител, дегрануляцией мастоцитов и выделением гистамина, серотонина, лейкотриенов и т.д. Вызываются такие реакции чаще всего антибиотиками, сульфаниламидами, нестероидными противовоспалительными препаратами и проявляются в виде анафилактического шока, крапивницы, бронхоспазма, конъюнктивита, кожной сыпи.
Цитотоксические реакции связаны с образованием IgG- и IgE- антител и реакцией комплемента. Вызываются чаще всего сульфаниламидами, производным пиразолона, барбитуратами и проявляются в виде гемолитической анемии, тромбоцитопении, лейкопении.
Реакции иммунных комплексов связаны с нарушениями клеточного иммунитета и образованием IgG-содержащих иммунных комплексов. Сопровождаются развитием артрита, нефрита, васкулита, миокардита, гепатита и др. Волчаночноподобный синдром (лекарственная волчанка) развивается при применении таких препаратов, как новокаинамид, гидралазин и т.д. В основе лежит образование под действием препарата или его метаболита антинуклеарных антител. Особенностью лекарственной волчанки является редкое поражение почек.

Реакции гиперчувствительности замедленного типа – отсроченные реакции, проявляются сывороточной болезнью, контактным дерматитом и др.

По тяжести течения АР делят на умеренные и тяжелые или опасные для жизни, а по скорости развития выделяют немедленные, быстрые (подострые) и отсроченные АР. К тяжелым АР относят анафилактический шок, ангионевротический отек, бронхоспазм, гемолиз, синдром Стивенса-Джонсона, синдром Лайелла. Умеренные АР проявляются в виде острой крапивницы.

Немедленные АР возникают остро, иногда мгновенно или в течение 30-60 минут после введения ЛС в организм. Быстрые (подострые) АР развиваются в течение 1-48 часов и проявляются тяжелыми (антионевротический отек, бронхоспазм, синдром Лайелла) или умеренными повреждениями слизистых оболочек и кожных покровов (крапивница, дерматит, кожный зуд, эритемы, эксфолиативный дерматит, конъюнктивит), системными заболеваниями соединительной ткани (узелковый периартериит, лекарственный волчаночный синдром, артралгии), лихорадкой, ринитом и другими симптомами. Отсроченные АР наблюдаются спустя 2 суток и позже и проявляются более умеренными симптомами: крапивницей, полиморфной сыпью, эритемой, артритом, поражением крови (гемолитическая анемия, эозинофилия, тромбоцитопения, лейкопения, агранулоцитоз), ринитом, интерстициальным нефритом, васкулитом, лекарственным волчаночным синдромом.

Степень и темп сенсибилизации отчасти зависят от путей введения ЛС. Местная аппликация и ингаляция наиболее часто и быстро вызывают сенсибилизацию. Внутривенное введение ЛС сенсибилизирует в меньшей степени, чем внутримышечное и подкожное. Из всех перечисленных АР наиболее часто встречаются крапивница и отек Квинке.


Псевдоаллергические реакции – побочные реакции, имитирующие аллергические, но не имеющие иммунологического механизма развития. Такие реакции связаны с прямым или непрямым высвобождением биологически активных веществ (гистамин, серотонин) под влиянием ЛС. Псевдоаллергические реакции могут имитировать аллергические реакции I типа (внутривенное введение ванкомицина, рентгеноконтрастных веществ, анестетиков и др.), II типа (применение противомалярийных препаратов, сульфаниламидов) или III типа (нитрофурантоин, новокаинамид). Дифференциально-диагностические признаки аллергических и псевдоаллергических реакций на ЛС представлены в таблице 2.
Таблица 2

Дифференциально-диагностические признаки
аллергических и псевдоаллергических реакций на лекарственные средства

	Признак
	Аллергические
реакции
	Псевдоаллергические
реакции

	Возраст, годы
	чаще до 30
	чаще после 30

	Пол
	любой
	чаще женщины

	Число препаратов
	1-2

сходные по

химической структуре
	много
разные химические группы

	Зависимость

от дозы
	нет
	есть*

	Зависимость

от способа введения
	нет
	есть

	Реакция

на первое введение
	нет
	есть

	Реакция

на повторное введение
	всегда
	не всегда

	Реакция на плацебо
	нет
	есть

	Сопутствующие
заболевания
	атопические
	заболевания желудочно-кишечного тракта, печени, нейроэндокринной системы

	Эозинофилия
	есть
	нет

	Артериальное давление
	снижается
	не изменяется или повышается

	Прямой базофильный тест
Shelley с лекарствами
	положительный при IgЕ-опосредованных реакциях
	отрицательный

	Специфические антитела
	есть
	нет

	Возможность

пассивного переноса

гиперчувствительности
	есть
	нет


* Эффект зависит от дозы: чем выше доза препарата, тем больше высвобождается из депо медиаторов и выше их концентрация в крови и тканях, тем тяжелее клинические проявления псевдоаллергических реакций.


Лекарственная зависимость – состояние, сопровождающееся потребностью в повторном приеме ЛС для купирования симптомов, связанных с прекращением его приема (абстинентного синдрома). Лекарственная зависимость может быть физической, проявляющейся развитием абстинентного синдрома, или психической – без него. Лекарственная зависимость характеризуется измененной реактивностью организма к употребляемому ЛС, проявляющейся модификацией эффектов и развитием толерантности к препарату, что требует приема возрастающих доз. Выделяют два варианта лекарственной зависимости: токсикомании и наркомании.

Токсикомании – группа состояний, вызванных влечением к потреблению психоактивных препаратов (психомиметики).

Наркомании – это токсикомании к ЛС, отнесенным к группе наркотических (наркотики, барбитураты, производные эфедрина).

Канцерогенные эффекты – побочные эффекты ЛС, вызывающие развитие злокачественных опухолей (длительный прием эстрогенов и рак эндометрия, прием циклофосфамида и рак мочевого пузыря).

Мутагенные эффекты – побочные эффекты ЛС, приводящие к развитию генетических нарушений и болезней (т.е. генных, хромосомных и геномных мутаций).

Тератогенные эффекты – побочные эффекты ЛС, оказывающие прямое токсическое действие на плод и репродуктивные органы у взрослых вследствие хромосомных, генных и других наследственных нарушений (противоопухолевые, противосудорожные средства, некоторые антибиотики и противогрибковые препараты, гормоны). Во многих странах существует официально принятое разделение лекарств на группы в зависимости от степени их тератогенности. В частности, Food and Drug Administration (FDA) выделяет следующие категории действия лекарств на плод:

· препараты, тератогенное действие которых не выявлено ни в клинике, ни в эксперименте (категория А);

· препараты, не обладающие тератогенностью по данным эксперимента, однако клинических данных по этому поводу нет (категория В);

· препараты, оказывающие неблагоприятное действие на плод в эксперименте, но адекватного клинического контроля нет (категория С);

· препараты, оказывающие тератогенное действие, но необходимость применения превышает потенциальный риск поражения плода; эти препараты назначают по жизненным показаниям; женщина должна быть информирована о возможных последствиях для плода (категория D);
· препараты с доказанной тератогенностью в эксперименте и клинике; противопоказаны при беременности (категория Х).


После талидомидовой катастрофы (1961г.) было показано, что причиной от 2 до 78% врожденных уродств у детей служит прием женщинами ЛС во время беременности. Проведение фармакотерапии в период беременности является причиной 37,5% малых аномалий у новорожденных и 20-25% случаев патологии в течение беременности и родов. Около 80% беременных по назначению врача или самостоятельно принимают ЛС, не всегда представляя, насколько это опасно для плода. Подсчитано, что в период гестации плод подвергается воздействию в среднем 4-6 препаратов и более, поступающих через материнский организм. В I триместре беременности женщина наиболее часто принимает противорвотные ЛС, во II – антигистаминные, в III – седативные и диуретические препараты. ЛС могут оказывать нежелательное действие на плод в течение всей беременности, но с большей вероятностью – в период органогенеза (3-13 неделя, или I триместр беременности). В более поздние сроки ЛС могут влиять на рост и развитие плода, оказывать на него токсическое действие, а при приеме в конце беременности или во время родов – влиять на их течение или на новорожденного. Таким образом, при применении ЛС во время беременности возможно их эмбриотоксическое действие, а в дальнейшем – трансплацентарное поступление в организм плода, которое может сопровождаться тератогенным и фетотоксическим эффектами.

Эмбриотоксическое действие проявляется повреждением неимплантированной бластоцисты. В первые 1-2 недели беременности (предимплантационый период), т.е. в период зачатия (оплодотворение яйцеклетки и имплантация плодного яйца) действует закон «все или ничего». В этот период возможна гибель эмбриона. Если он сохраняется, то, несмотря на высокие регенераторные способности бластомеров эмбриона, ребенок может родиться с множественными пороками развития. Эмбриотоксическое действие оказывают антиметаболиты, антибиотики, барбитураты, никотин и т.д. Период эмбриогенеза является наиболее опасным для плода.


Тератогенное действие может быть следствием приема ЛС с 3-й по 13-ю неделю беременности, т.е. в период интенсивного органогенеза. В этот период гестации отмечается наиболее высокая чувствительность плода к негативному воздействию ЛС, способствующему развитию уродств и пороков, поэтому применение ЛС у беременной в указанные сроки сопряжено с наибольшей опасностью для плода.


Фетотоксическое действие ЛС – влияние их на зрелый плод, приводящее к перинатальной патологии. Нежелательное действие ЛС в период беременности является следствием прямого токсического влияния на плод или результатом неблагоприятного для плода изменения гомеостаза матери. Следует учитывать и возможный переход ЛС из организма беременной к плоду.

В вышеуказанную классификацию не вошли такие ПД как феномен первой дозы, парадоксальная реакция, лекарственная лихорадка, толерантность и рефрактерность.

Феномен первой дозы характеризуется повышенной реакцией организма больного на первый прием препарата, что нередко наблюдается при применении α-адреноблокаторов (празозин, доксазозин и др.), α2-адреномиметиков и активаторов имидазолиновых рецепторов (моксонидин и др.), кода развивается выраженная артериальная гипотония. Факторами риска развития такого феномена является гипонатриемия вследствие приема диуретиков или ограничение приема поваренной соли, большие дозы препаратов, сердечная недостаточность (СН). При применении ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) всегда имеется опасность развития системной артериальной гипотонии, особенно у больных с СН, исходно высокой активностью ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), при предшествующем приеме диуретиков и в случае исходной гипонатриемии. Поэтому препараты должны первоначально приниматься в малых дозах. Рекомендуется за 1-2 дня до назначения ЛС, вызывающих артериальную гипотонию, отменять диуретики.

Парадоксальная реакция (ПР) – ответ на прием ЛС, противоположный по направленности ожидаемому. Повышению АД при приеме ингибитора АПФ может способствовать прием эстрогенов. ПР проявляются приступами стенокардии при приеме нитратов, антагонистов кальция (АК), β-адреноблокаторов (БАБ), вплоть до развития инфаркта миокарда (ИМ) или внезапной коронарной смерти. Проишемический эффект нифедипина показан во многих работах и объясняется развитием «синдрома обкрадывания», аналогичные эффекты вызывали и другие дигидропиридиновые АК (исрадипин, нисолдипин, никардипин). Данные сведения обязуют при назначении дигидропиридиновых АК больным с острым ИМ и стабильной стенокардией соблюдать большую осторожностью. Проаритмический эффект антиаритмических средств (ААС) возможен при назначении практически всех препаратов данного ряда. Прогностическими факторами являются фракция выброса менее 35%, постоянная желудочковая тахикардия или эпизоды фибрилляции желудочков. Способствовать проаритмическому действию ААС могут ишемия миокарда, метаболические нарушения, гиперсимпатикотония, а также собственные свойства ААС (влияние на автоматизм, проводимость, возбудимость и рефрактерность миокарда).

Лекарственная лихорадка – повышение температуры тела без участия аллергии, например, при загрязнении инфузионных жидкостей пирогенами, освобождении эндогенных пирогенов при септическом воспалении, при увеличении теплопродукции, вызванной некоторыми ЛС, или при периферической вазоконстрикции. Лекарственные средства, при применении которых возможна гипертермия, указаны в таблице 3.
Таблица 3

Лекарственные средства, при применении которых возможна гипертермия
[Маркова И.В., Афанасьев В.В., Цыбулькин Э.К., Неженцев М.В., 1998]

	Лекарственные средства
	Причины гипертермии

	Фенамин, кокаин, эфедрин, адреналин, норадреналин. мезатон
	Сужение сосудов кожи и подкожно-жировой клетчатки, уменьшение теплоотдачи

	Препараты с холинолитическим действием: атропин и другие препараты белладонны, трициклические антидепрессанты, нейролептики, противопаркинсонические средства, антигистаминные препараты
	Уменьшение секреции потовых желез, уменьшение теплоотдачи

	Нейролептики (особенно при злокачественном нейролептическом синдроме)
	Нарушение терморегуляции на уровне гипоталамуса (преобладание теплопродукции над теплоотдачей), антихолинергическое действие, подавление секреции потовых желез

	Пенициллин, ампициллин, клоксациллин. цефалотин, линкомицин, изониазид, фурадонин и другие химиотерапевтические средства
	Высвобождение пирогенов из клеток микробных тел и клеток хозяина при их гибели (реакция Яриша-Герсгеймера)

	Противоопухолевые средства (блеомицин, гидроксимочевина, даунорубицин, хлорбутин, L-аспарагиназа, 6- меркаптопурин и др.)
	Высвобождение пирогенов из клеток опухоли при их гибели

	Наркотические анальгетики, препараты лития, этанол 
	Увеличение теплопродукции при психомоторном возбуждении

	Антидепрессанты группы ингибиторов моноаминоксидазы, стрихнин, лидокаин, камфора, коразол, кофеин, изониазиды, препараты лития
	Интенсивный мышечный спазм вследствие судорог, резкое увеличение теплопродукции

	Средства для наркоза, лидокаин, антидепрессанты
	Злокачественная гипертермия

	Тирокснн и другие гормональные препараты щитовидной железы
	Повышение основного обмена и теплопродукции


Привыкание (толерантность) – потеря эффективности препарата либо уменьшение максимального эффекта и продолжительности действия при его регулярном применении через относительно короткое время, вследствие чего требуется увеличение дозы препарата для достижения того же клинического результата. Быстрое развитие толерантности после введения или приема нескольких доз лекарственного препарата называется тахифилаксией. Развитие толерантности нередко наблюдается при лечении диуретиками. Избыточная диуретическая терапия может вести к гиповолемии, повышению активности РААС и задержке натрия и воды, а также к увеличению синтеза коллагена в миокарде с нарушением расслабления левого желудочка, что имеет особое значение при применении диуретиков у больных с СН, пациентов с артериальной гипертензией. В таблице 4 приведены факторы, способствующие развитию толерантности к диуретикам.

Таблица 4

Факторы, способствующие развитию толерантности к диуретикам,

и способы ее преодоления

[Белоусов Ю.Б. и др., 1997]

	Факторы, способствующие
развитию толерантности
к диуретикам
	Механизм

развития толерантности
	Пути преодоления

	Лечение нестероидными противовоспалительными средствами
	Блокада синтеза простагландинов и их гемодинамических эффектов
	· более частый прием препарата

	Почечная недостаточность
	Снижение числа действующих нефронов
	· увеличение дозы препарата;

· комбинированная терапия;

· исключение назначения ЛС, вызывающих почечную недостаточность

	Нефротический синдром
	Связывание диуретиков с белком мочи
	· увеличение дозы препарата;

· частый прием малых доз;

· внутривенное введение;

· комбинированная терапия

	Цирроз печени
	Механизм неизвестен
	· увеличение дозы препарата;

· частый прием малых доз;

· комбинированная терапия

	Застойная сердечная недостаточность
	Неполная и замедленная абсорбция (механизм неизвестен), частота рефрактерности увеличивается по мере прогрессирования сердечной недостаточности
	· внутривенное введение;

· увеличение дозы препарата;

· частый прием малых доз;

· комбинированная терапия



Рефрактерность – исходная нечувствительность больного к конкретному лекарственному препарату; она может быть ложной и истинной. Ложная рефрактерность может быть обусловлена недостаточной дозой назначенного препарата, либо использованием его лекарственной формы с низкой биодоступностью, либо следствием антагонистического взаимодействия с другим, одновременно применяемым препаратом. Истинная рефрактерность – абсолютная неэффективность ЛС при назначении его в достаточной, в том числе максимально возможной, разовой и суточной дозе и при высокой терапевтической концентрации препарата в крови.

В случае выделения ПД типа Е таковым считается лекарственная устойчивость лишь в том случае, когда отсутствие эффекта от препарата не преодолевается увеличением дозы, либо эффект проявляется лишь в дозе, вызывающей токсические побочные эффекты, что соответствует понятию истинной рефрактерности. Чаще встречается сниженная индивидуальная чувствительность, или ложная рефрактерность.
Общие закономерности осложнений фармакотерапии


Осложнения фармакотерапии (ОФТ) могут быть обусловлены следующими факторами:

· специфическое действие ЛС, т.е. его фармакодинамика;

· фармакокинетика;

· состояние организма (возраст, пол, вредные привычки, наличие патологии, особенно сочетанной), особенности реагирования (генетически обусловленные реакции и др.);

· взаимодействие ЛС при их сочетанном применении, взаимодействие с пищей;

· факторы окружающей среды (экологические факторы, особенности питания, ятрогения и т.д.).

Более чувствительны к лекарственным повреждениям клеточные и тканевые структуры, которые характеризуются более интенсивным обменом веществ и высокими показателями обновления клеток (система крови, слизистые оболочки, гепатоциты, клетки нефрона и др.), что и обусловливает большую частоту лекарственных повреждений этих тканей и систем. Каждый орган и каждая система в организме больного может быть и модератором, и эффектором лекарственных повреждений. Расщепление и инактивация ЛС происходят в той или иной форме и степени в каждой клетке. Большинство современных препаратов воздействует не на один орган или систему, поэтому ОФТ у отдельных лиц могут не различаться по выраженности, локализации и исходу.
В зависимости от частоты развития ОФТ располагаются в следующем порядке: анафилактический шок, повышение температуры тела – 19,6%, негативные реакции кожных покровов – 16,7%, нарушения нервной системы – 14,6%, ЖКТ – 11,8%, сердечнососудистой системы – 8,95%, урогенитального тракта – 6,15%, крови и лимфы – 5,9%, органов дыхания – 4,5%, органов чувств – 4,4%, скелетно-мышечной системы – 1,9%, эндокринной системы – 0,5%.

В.Г.Кукес (1999г.) отмечает побочные эффекты у стационарных больных чаще при применении сердечных гликозидов, антибиотиков, диуретиков, препаратов калия, анальгетиков, транквилизаторов, гипогликемических средств. Чаще всего госпитализация из-за побочных эффектов связана с применением сердечных гликозидов, ацетилсалициловой кислоты (АСК), глюкокортикостероидов (ГКС), диуретиков, гипотензивных средств и антикоагулянтов. ОФТ могут развиться как при первом, так и при повторных приемах ЛС.

ОФТ зависят от функциональных возможностей организма, его способности обезвреживать и выводить ЛС, принятое в лечебной дозе. Так, при применении препаратов, метаболизирующихся в печени (морфин, непрямые антикоагулянты, дифенин, БАБ, АК и др.), у больных с печеночной недостаточностью может усилиться их действие, что обусловливает необходимость в коррекции дозы таких ЛС. При патологии печени возможна гипопротеинемия, в результате которой могут уменьшаться связывание, повышаться уровень в крови и увеличиваться токсичность таких ЛС, как анаприлин, амитриптилин, бутадион, вальпроевая кислота, дифенин, рифампицин, толбутамид, хинидин и др. Снижение синтеза факторов свертывания крови повышает чувствительность к непрямым антикоагулянтам. При тяжелой патологии печени опасно назначать нейролептики, транквилизаторы, седативные средства, опиаты, диуретики, вызывающие гипокалиемию, которые могут ускорить развитие печеночной энцефалопатии или усугубить ее течение. Отеки или асцит при хронических заболеваниях печени могут быть усилены препаратами, вызывающими задержку жидкости в организме, такими как нестероидные противовоспалительные средства, ГКС. Поэтому при патологии печени следует ограничивать число назначаемых препаратов или уменьшать их дозу.

При недостаточности элиминирующих органов (печени, почек) применение многих ЛС (дигоксин, аминогликозиды, амфотерицин, ацетазолимид, АСК, БАБ, вигабатрин, глибенкламид, гликлазид, зидовудин, клофибрат, метотрексат, моксонилин, налидиксовая кислота, препараты лития, ранитидин, тетрациклин, флуконазол, фторхинолоны, эфедрин и др.) даже в малых дозах может привести к тяжелым токсическим проявлениям.

Токсичные ЛС и ЛС с малой широтой терапевтического действия должны назначаться больным с почечной недостаточностью только с учетом скорости клубочковой фильтрации. Суммарную суточную дозу назначаемого препарата можно снизить либо уменьшая разовую дозу, либо увеличивая интервал между приемами. При почечной недостаточности необходимо исключить любые препараты, оказывающие нефротоксическое действие.

При эндокринных заболеваниях, в частности при сахарном диабете, прием диуретиков, гормональных противозачаточных средств приводит к повышению толерантности к инсулину. У больных с гипотиреозом отмечается повышенная чувствительность миокарда к дигоксину и, наоборот, снижается действие антикоагулянтов. При гипофункции гипофиза наркотические анальгетики могут спровоцировать развитие комы.

Одной из причин лекарственных поражений является полипрагмазия. Полипрагмазия – одновременное назначение больному множества лекарств – является обычной практикой фармакотерапии при многих заболеваниях. В амбулаторных и стационарных условиях больным обычно назначают от 2-3 до 6-10 и более лекарственных препаратов. Количество назначаемых препаратов зависит от тяжести состояния, сопутствующих заболеваний, настороженности врача и самого пациента. В случае одновременного или последовательного назначения 2 ЛС и более возможны усиление или ослабление их терапевтического и ПД, изменение качества действия (например, резерпин резко снижает анальгетическое действие морфина, а клофелин – наоборот). Формально нейролептик резерпин должен бы усиливать действие анальгетиков. Но как симпатолитик, опустошающий депо норадреналина в норадренергических нейронах центральной нервной системы, он ослабляет обезболивающий эффект морфина, который связан с адренергической медиацией. Такой же неожиданный эффект можно получить, назначая при артериальной гипотонии, вызванной аминазином и фентоламином, когда адреналин вместо подъема артериального давления (АД) вызывает его дальнейшее снижение. Аминазин и фентоламин блокируют α-адренорецепторы, активация которых вызывает сокращение гладких мышечных клеток сосудов и повышение АД. Остаются доступными действию адреналина лишь β-рецепторы, возбуждение которых вызывает расслабление гладких мышечных клеток сосудов и резкое снижение АД. Таким образом, основные варианты взаимодействия ЛС включают в себя ряд определений: синергизм (сенситизирующее, десенситизирующее), аддитивное действие, суммация, потенцирование и антагонизм. Полипрагмазия формирует условия для развития поливалентной сенсибилизации, перекрестной аллергии, создавая повышенные трудности выявления ЛС, которые вызывают нежелательные эффекты.

Определенное значение в проявлении побочного эффекта имеет питание больных. Режим питания, изменяя кислотно-щелочное равновесие, электролитный баланс, общий обмен веществ существенно меняет реактивность организма и переносимость различных ЛС.

Большое значение имеет возраст пациента. Так, Например, известна более высокая чувствительность детей к морфину, барбитуратам, салицилатам, хлорамфениколу, а пожилых – к препаратам наперстянки, транквилизаторам, некоторым антигипертензивным средствам и другим ЛС. У детей такая повышенная чувствительность зависит от недостаточности развития некоторых ферментных систем, участвующих в расщеплении обезвреживании ЛС, а у пожилых причиной служат инволюционные изменения почек, печени. Смертность вследствие развития ОФТ с возрастом увеличивается.

Значение пола в возникновении лекарственной болезни изучено мало. Лишь экспериментально установлено, что распад ряда ЛС (снотворных, наркотических, психотропных средств и т.д.) происходит более активно в печени мужчин за счет более высокой активности ферментных систем. В то же время хорошо известно, что во время менструации и беременности у женщин проявляется высокая чувствительность, вплоть до непереносимости, к целому ряду ЛС. По данным FDA, ОФТ чаще бывают у женщин. Кроме того, возникает много вопросов и проблем, связанных с предупреждением лекарственного тератогенеза или передачи лекарственной непереносимости родильницей новорожденному при грудном вскармливании. До конца не изучен вопрос лекарственного нарушения сперматогенеза и половой функции у мужчин.

В этиологии ОФТ существенную роль могут играть различные генетические факторы. Так, недостаточность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы может обусловливать лекарственный гемолиз, недостаточность псевдохолинэстеразы – длительную остановку дыхания при применении миорелаксанта дитилина, полиморфизм ацетилирования – различную чувствительность к изониазиду.

Подробно отдельные побочные эффекты, а также поражение отдельных органов и систем вследствие медикаментозной терапии рассмотрены в специальных руководствах.

Организация фармаконадзора в мире и в Российской Федерации

Масштаб и значимость проблемы лекарственных осложнений привели к тому, что во многих странах были приняты специальные законы о ЛС, в том числе обязывающие фармацевтических и медицинских работников, а также производителей ЛС сообщать в соответствующие государственные службы здравоохранения о выявленных и подозреваемых случаях ПД ЛС. 
Информация о возможных нежелательных эффектах, собранная во время доклинических и клинических исследований до выхода ЛС на фармацевтический рынок, является неизбежно неполной. Это главным образом связано с тем, что:
· в опытах на животных не всегда воспроизводятся нежелательные эффекты, возникающие у человека; 

· пациенты, включенные в клинические испытания, отбираются в ограниченном количестве и по строгим критериям; 

· условия применения лекарственного средства в клинических испытаниях I–III фаз отличаются от естественных; 

· продолжительность испытаний ограничена; 

· необходимо использовать лекарственный препарат при лечении по меньшей мере 30 тысяч человек для уверенности в том, что не пропущено, по крайней мере, ни одного пациента с побочным эффектом лекарства, который встречается с частотой 1 : 10 000 чел.; 

· информация о редких, но серьезных нежелательных эффектах, хронической токсичности, риске применения в уязвимых группах (дети, пожилые больные, беременные или кормящие женщины) часто неполна или недоступна; 

· информация о нежелательном взаимодействии, как правило, может быть получена только при использовании лекарства в реальных условиях клинической практики. 

Известно, что примерно в 25% случаев новые лекарственные средства, появившиеся на рынке, проявляли серьезные побочные эффекты, которые не были замечены до их регистрации. Так, прошло около 40 лет, прежде чем ульцерогенное действие аспирина было доказано, и почти столько же времени, прежде чем было установлено, что длительное употребление фенацетина может вызывать почечный папиллярный некроз. Лишь через 35 лет присутствия амидопирина на фармацевтическом рынке стало ясно, что он может вызывать агранулоцитоз. Потребовалось несколько лет для того, чтобы стала очевидной взаимосвязь фокомелии с талидомидом. В результате пострегистрационного мониторинга нежелательных эффектов некоторые лекарственные препараты были отозваны с рынка. 

Кроме того, механическое заимствование данных о побочных эффектах лекарств, полученных в других странах, не всегда позволяет с достоверностью судить о вероятности развития тех или иных побочных эффектов в России. Это объясняется существующими различиями между странами (и между регионами внутри страны) и, в частности, связано со следующими факторами:

· преобладанием заболеваний, для лечения которых применяется препарат, особенностями их течения;

· генетическими отличиями, диетами, традициями народов;

· неодинаковым процессом производства ЛС, условиями их хранения;

· назначением различных схем лечения, включая режим дозирования, и различных комбинаций лекарственных средств;

· распространением тех или иных лекарственных препаратов и различной их доступностью для населения;

· применением традиционных и дополнительных ЛС (в т.ч. природного происхождения) и биологически активных добавок, которые могут вызывать специфические проблемы при использовании в комбинации с другими препаратами. 

Помимо этого, при использовании воспроизведенных препаратов (дженериков) частота и выраженность побочных эффектов могут различаться, могут регистрироваться побочные эффекты, которые не описаны при предшествующем применении инновационного лекарственного средства. 

Мониторинг побочных эффектов способствует обеспечению населения безопасными и эффективными фармакологическими препаратами.

Итак, фармаконадзор (ФН) — это государственная система сбора и научной оценки информации о побочных реакциях на лекарственные средства при их медицинском применении с целью принятия соответствующих регуляторных мер по их предупреждению.
За последние годы ФН в мире развился в специальную научную дисциплину, имеющую свои научные принципы и методологию, национальные и международные центры, научные общества, специальные журналы и веб-сайты. Поэтому цели и задачи ФН значительно расширились. Сегодня в мире рассматривается множество вопросов, направленных на повышение эффективности мониторинга безопасности лекарственных средств.
Основными целями ФН являются:

· раннее обнаружение неизвестных до сих пор реакций и взаимодействий;

· обнаружение увеличения частоты возникновения известных побочных реакций;

· идентификация факторов риска и возможных механизмов, лежащих в основе побочных реакций;

· оценка количественных аспектов анализа соотношения выгоды и риска и распространение информации, необходимой для усовершенствования назначения лекарств и государственного лекарственного регулирования.

Основными задачами ФН являются:

· рациональное и безопасное использование лекарств;

· оценка риска и пользы лекарств на фармацевтическом рынке и информирование о них;

· обучение и информирование пациентов.
Схема международной системы мониторинга безопасности ЛС представлена на рисунке 1.
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Рис.1. Международная система мониторинга безопасности ЛС.

В Российской Федерации в июле 2007 года Росздравнадзором организован Федеральный центр мониторинга безопасности ЛС на базе Федерального государственного учреждения «Научный центр экспертизы средств медицинского применения». В настоящее время созданы и функционируют более 60 региональных центров мониторинга безопасности ЛС. Схема работы ФН в целом представлена на рисунке 2.
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Рис.2. Регуляторный ФН: SPC – Summary of Product Characteristics – обобщенная краткая характеристика ЛС, используемая для предоставления данных по безопасности при медицинском применении; сигнал – предостережение из любого источника, что применение ЛС может ассоциироваться с ранее невыясненным нежелательным действием, либо уже известное нежелательное действие может количественно или качественно отличаться от уже известных ожиданий.

Из представленной схемы видно, что метод спонтанных сообщений является основным в работе служб ФН.
Основной принцип метода спонтанных сообщений о нежелательных лекарственных реакциях – добровольное или законодательно оговоренное информирование соответствующих регуляторных органов о выявляемых побочных эффектах. Необходимость подачи сообщений в нашей стране регламентируется Федеральным законом от 12.04.2010 № 61-ФЗ “Об обращении лекарственных средств” (с изменениями и дополнениями).

Согласно требованиям служб ФН следует сообщать:

· о всех нежелательных эффектах новых препаратов (в большинстве стран ЛС считают новыми в течение 5 лет после их регистрации);
· о неизвестных и неожиданных эффектах «старых» препаратов;
· о серьезных нежелательных реакциях любых препаратов.

Помимо клинических проявлений нежелательных реакций учету подлежат и нарушения лабораторных показателей, осложнения, связанные с качеством препарата, отсутствие терапевтического эффекта, случаи развития резистентности, последствия применения фальсифицированных ЛС.

Сообщение о случае возникновения побочной реакции должно содержать следующую информацию:

1. Пациент: возраст, пол и краткая история болезни (если это необходимо). В некоторых странах необходимо указание этнической принадлежности.
2. Побочное явление: описание (вид, локализация, тяжесть, характеристика), результаты исследований и анализов, время начала, течение и исход реакции.
3. Подозреваемый лекарственный препарат: название (коммерческое или название ингредиента + производитель), дозировка, способ применения, дата начала и окончания приема, показания к применению (у некоторых лекарств, например, вакцин, также имеет значение номер партии).
4. Все другие используемые препараты (включая средства самолечения): названия, дозы, способ применения, дата начала и окончания приема.
5. Факторы риска (например, снижение почечной функции, применение подозреваемого препарата ранее, предшествующие аллергии, периодический прием наркотиков).
6. Имя и адрес лица, направившего сообщение о возникновении побочного явления (эта информация является конфиденциальной и используется только для проверки и дополнения данных, а также динамического наблюдения).
В России для учета ПД ЛС используют специальную форму извещения (см. Приложение 1). 
Оптимальным источником информации для ФН являются врачи и фармацевты. Источником информации могут быть также медсестры, стоматологи, акушеры и другие работники здравоохранения, имеющие право назначать и вводить ЛС. В случае поступления сообщения непосредственно от пациента сотрудник фармаконадзора должен связаться с его лечащим врачом для проверки и пополнения данных.

Следующим этапом является установление причинной связи между подозреваемым препаратом и побочной реакцией. Оценкой вероятности причинно-следственной связи занимается квалифицированный специалист – клинический фармаколог. 

Причинно-следственная связь может быть классифицирована как достоверная, вероятная, возможная, невозможная, условная/неклассифицированная, не поддающаяся оценке и классификации. Алгоритм установления степени достоверности причинно-следственной связи в Российской Федерации регламентируется соответствующими методическими указаниями. Обычно используется алгоритм Наранжо (см. Приложение 3), в случае возникновения трудностей применяется алгоритм Karch F., Lasagna L. (см. Приложение 4). В странах Европейского Союза используется упрощенная классификация, именуемая "система АВО", при которой выделяют только три степени достоверности взаимосвязи лекарства и препарата (см. Приложение 5). 
После установления причинно-следственной связи клинический фармаколог составляет заключение и вместе с извещением направляет его в Региональный центр мониторинга по почте, факсу, электронной почте. Карта-извещение также вносится в Реестр нежелательных реакций через открытый информационный ресурс Росздравнадзора уполномоченным по ФН в лечебно-профилактическом учреждении (ЛПУ) или сотрудниками Регионального центра при получении извещения из ЛПУ.
Извещение отправляется как можно скорее: для серьезных реакций, приведших к летальным исходам или создавшим угрозу жизни, рекомендуется сообщать не позднее 5 рабочих дней, об остальных нежелательных реакциях рекомендуется сообщать в течение 10 рабочих дней.

Методические разработки, нормативные правовые акты, бланк карты-извещения, алгоритм взаимодействия участников системы ФН можно найти на сайте Росздравнадзора (www.roszdravnadzor.ru) в разделе “лекарственные средства”.
Следует подчеркнуть, что без спонтанных сообщений не возможно адекватное функционирование системы. Главное достоинство метода – в его простоте, а основной недостаток – отсутствие возможности выявить весь спектр побочных эффектов лекарственного препарата. Метод экономически недорогой, но сопряжен с проблемой «недосообщений». Он позволяет контролировать препарат в течение всего периода пребывания его на рынке, но не позволяет достоверно выявить истинную частоту побочных эффектов, что и обусловливает необходимость проведения клинических испытаний и фармакоэпидемиологических исследований.

Основные проблемы в функционировании системы фармаконадзора

и возможные способы их решения

Основной проблемой, характерной для большинства стран, является низкий уровень активности оповещения. Повышение уровня оповещений – задача довольно сложная, поскольку ее степень неизвестна и очень изменчива. Даже в развитых центрах количество сообщений о серьезных побочных реакциях может не превышать 10% от общего числа сообщений. Некоторые страны, которые уже много лет участвуют в Международной Программе ВОЗ по Мониторингу лекарств, ежегодно получают около 200 сообщений о побочных реакциях на миллион жителей от 10% практикующих врачей. Во многих странах показатели заполнения карт-сообщений находятся даже на более низком уровне.

Низкий уровень заполнения карт-сообщений может задержать обнаружение сигнала и вызвать недооценку масштабов проблемы. В любом случае, при определении сигнала важно не только количество сообщений, но и их обоснованность, а также качество предоставленной информации.

Кроме того, существует круг более расплывчатых проблем, требующих пристального внимания. Иногда врачи опасаются, что уведомление о нежелательных побочных реакциях (НПР) может вызвать сомнения в их компетентности или привести к судебному разбирательству. Некоторые специалисты не сообщают о побочных реакциях, поскольку сомневаются в определяющей роли медикамента в их возникновении (хотя на самом деле информирование о таких подозрениях является абсолютно необходимым).
Еще в 1976г. Vere D. описал способность неблагоприятных ПД ЛС выступать под маской обычных заболеваний и указал 5 основных причин, по которым так много лекарственных осложнений остаются незамеченными:

· реакция проявляется настолько странно или причудливо, что часто используемый и явно безобидный препарат не вызывает подозрений;
· нарушения, вызванные лекарством, могут в точности имитировать обычные заболевания; 
· существуют длительные задержки проявления неблагоприятных реакций;
· лекарство вызывает обострение обычных заболеваний или провоцирует проявление генетически предрасположенных нарушений;
· клиническая ситуация может быть настолько сложной, что ее составляющие, связанные с ЛС, остаются незамеченными.

Помимо сложностей верификации ПД ЛС, важным аспектом является недопонимание практическими врачами важности проблемы и загруженность врачей-клиницистов. Среди причин, заставляющих врачей не сообщать о побочных реакциях, при опросе наиболее распространены варианты «некогда», «не встречали», «страшно, а вдруг накажут». В этой ситуации необходимо еще раз призвать врачей к ответственности и напомнить о том, что этот НЭ препарата может возникнуть и у других пациентов с еще более тяжелыми осложнениями, которые легче предупредить, чем бороться с ними.
Таким образом, низкий уровень информирования является одновременно техническим и психологическим феноменом. Одним из возможных решений данной проблемы является активное участие клинических фармакологов в регистрации побочных эффектов, «просветительская» деятельность среди врачей других специальностей, обязательное наличие и заполнение карты-извещения о ПД ЛС в каждой истории болезни, амбулаторной карте, контроль исполнения данных функций со стороны администрации ЛПУ.
Эффективная работа служб ФН в целом, включая своевременную регистрацию неблагоприятных побочных эффектов, случаев неэффективности лекарственных препаратов в сочетании с проведением соответствующих мероприятий в значительной степени должна способствовать повышению качества проводимого лечения и позволит избежать развития тяжелых, а иногда и фатальных ПД ЛС.
Приложение 1

Извещение о побочном действии, нежелательной реакции

или отсутствии ожидаемого терапевтического эффекта лекарственного средства

[image: image1.png]|Onucarive HP:

|nara nasana HP:

[nara
lpaspewens:

(Conposcsaanoce i omwena NICucuesosenweu HP? g O wer O 11C we oTuensnocs O Henpiiersnio

[Oreeno nu nosTopenwe HP ocne nosToproronaskasen N1C7 0 3a 0 net 0 N1C nosTopro e raswa-anocs 0
[renpuersnio

Mpeanpuremsie wepsr: T Oiens conyTomyoLEmNEETR
IO Besnevenn D Nexapcrseas repans
|0 Orwena nogospesaemoronic O Heseanaue rosan egan e s

[0 Crancere gosi nopospesaenoronic o Hpyree. yracars.

[RexapeTaerHanTepann AP (ecAn NORAACOMRACE]

lMcxon:
|0 sisgoposnese Searocneacraumi Doueprs

[0 ynysuerve cocroms DOrenssecrro
10 cocronre Ges waneserat Dnenpusersnio

[0 ssisoposnene ¢ nocneacraan (yrasars).

[KpuTepuii cepesnocT (omersre, ecm 310 nogOT):
D eueprs

IO yrosasn

IO rocrimansaLym v ee npornesvie

D spoxgermseanouamin
D unBamHocTs /HeTpyAOCTOCoBHCTS
Dnenpusersmio

[Brasman gonomTentaR ARBOPHaE -
[Mowseie kmunusiecrus, naopamopriss, penmaenonoausecks uccnedossnul U aymoncuu, skmosas ompedenenus
[conuermpaLu TIC & rposuimKaHRX, oChl Marose uleoMCs U CaR3aHel ¢ HP (Toxany(cms, npusedums deme)
(Conymemeyouwe 3aBonesasus. AnsimrecmuecKue OarAE, O00IDOSEEHEIe RERSDCMISEAHAE 3aUNOORUCTELS.

| spoCenan anotanud yrassms sce Gpyeue JIC, TpuHMeH e 50 Spems Gepeuennosmy, 5 maeke damy nocnedned]
[Hencmpy s MToxanyiems, RoUnGXUme Qoo e CMpSHL, SC7U 31O HeOBX00UME





[image: image2.png][BPAY wnm Apyroenuuo, coobuatouiee o HP.
lavio:

lnomseocrs umecropators:
lpapec yuperaerm:
Teneos

[1ara nonyerss wpopua

MHOOPMALWMSIO NAUMEHTE
ey

s a1s6ynaroproiicapTe nncTop Gonesn
Mon: OM ox

Bospacr. Bec ()

Bepenennocrs O CporGepeeocn___regens
Hapywerve dyruymnesen Daa O wer O reussecrr

[everne:0 aubymaropios D crauowaprce D camoneerie
(Cooserve: O nepainsoe
DOnosoprioe(aaranepanroro

Hapywerse dyruymnoses Daa O ver O neussecniol
|Anneprim (yxasars Hauro)

NEKAPCTBEHHOE CPE[ICTBO (11C) Net,

, npeanonoxwTensHo Buissasuice HP

ienaymapoaroe renareosarmos] Toprosoe
Hassarue (WHH) nassanme
[Mpowsaogurens| Crpara Houep cepu
oxasane xmasnavemn| V7> _|PasosasiCyrowad Mara nasana | Rara orowamas | poo o
n ssepenin aosa repann Tepanun | S e
o o
NEKAPCTBEHHOE CPEIICTBO (11C) Ne?2, npenonoxuTenHo sbissasies HP
ienaymapoaroe renareosarmos] Toprosoe
Hassarue (WHH) nassanme
[Mpowsaogurens| Crpara Houep ceput
oxasane x masmauemno| (V> |PasosasiCyrowad Mara nasana | Rava ororwamu | g0
n ssepenin aosa repann Tepanan | A e
;o ;o
NEKAPCTBEHHOE CPELICTBO (11C) Ne3, npenonouTenHo sbissasiiee HP
ienaymapoaroe renareosarmos] Toprosoe
Hassarue (WHH) nassanme
[Mpowsaogurens| Crpara Houep ceput
oxasane x masmauemno| (V> |PasosasiCyrowad Mara nasana | Rava ororwamu | g0
n ssepenin aosa repann Tepanan | A e
;o ;o

[APYTWE NERAPCTBEHHBIE CPELICTEA, NDAMMIEHEIe & TE4EHMETIOCASZIX 3 MECALES, BXnio%an TIC npARMMACHER

‘RaLeNTOM CauoCTOTERHO (N
[Veaxsire «HET, ecningpyrncnexapes nauyer re npursaian

10 cobCTBenHOMY petenmIo)

WHH ™

ssepern

Tyrs —[Rararavara]

repannn

[Rara oromars]

reoroman] Noasane

o o

o o






Приложение 2

Классификация степеней достоверности

причинно-следственной связи «лекарство(НПР», предложенная ВОЗ

	Определенная
	Клинические проявления НПР, нарушения лабораторных показателей возникают в период приема препарата, не могут быть объяснены наличием существующих заболеваний и влиянием других факторов. Проявления НПР регрессируют после отмены лекарства и возникают вновь при повторном назначении.

	Вероятная
	Клинические проявления НПР, нарушения лабораторных показателей связаны по времени с приемом лекарства, вряд ли имеют отношение к сопутствующим заболеваниям или другим факторам, и которые регрессируют с отменой препарата. Ответная реакция на повторное назначение препарата неизвестна.

	Возможная
	Клинические проявления НПР, изменения лабораторных показателей связаны по времени с приемом препарата, но их можно объяснить наличием сопутствующих заболеваний или приемом других лекарств и влиянием химических соединений. Информация о реакции на отмену лекарства неясная.

	Сомнительная
	Клинические проявления НПР, изменения лабораторных показателей возникают при отсутствии четкой временной связи с приемом лекарства; присутствуют другие факторы (лекарства, заболевания, химические вещества), которые могут быть причиной их возникновения.

	Условная
	Клинические проявления НПР, нарушения лабораторных показателей, отнесенные к НПР, трудно оценивать. Необходимы дополнительные данные для оценки, или же эти данные в настоящее время анализируются.

	Не подлежащая
классификации 
	Сообщения о подозреваемой НПР нельзя оценить, так как нет достаточной информации, или же она противоречива.


Приложение 3
Алгоритм Наранжо для оценки причинно-следственной связи «НПР-лекарство»
	
	Вопросы
	Да
	Нет
	Неизвестно

	1
	Были ли ранее достоверные сообщения об этой НПР?
	+1
	0
	0

	2
	НПР возникла после введения (приема) подозреваемого лекарства?
	+2
	-1
	0

	3
	Улучшилось ли состояние больного (проявления НПР) после прекращения приема препарата или после введения специфического антидота?
	+1
	0
	0

	4
	Возобновилась ли НПР после повторного введения препарата?
	+2
	-1
	0

	5
	Есть ли еще причины (кроме лекарства), которые могли 
вызвать НПР?
	-1
	+2
	0

	6
	Было ли лекарство обнаружено в крови (или других жидкостях) в концентрациях, известных как токсические?
	+1
	0
	0

	7
	Была ли НПР более тяжелой после увеличения дозы и менее тяжелой после ее уменьшения?
	+1
	0
	0

	8
	Отмечал ли больной аналогичную реакцию на то же или подобное лекарство при любых прежних его приемах?
	+1
	0
	0

	9
	Была ли НПР подтверждена объективно?
	+1
	0
	0

	10
	Отмечалось ли повторение НПР после назначения плацебо?
	-1
	+1
	0


Категории степеней достоверности взаимосвязи «НПР лекарство» по шкале Наранжо в результате ответов на 10 вопросов определяются как:

определенная 

9 и более баллов 

вероятная 

5-8 баллов 

возможная 

1-4 балла 

сомнительная 

0 и менее баллов

Приложение 4
Определение степени достоверности причинно-следственной связи

с помощью метода Karch F., Lasagna L. (1977)

	Стандартные вопросы
	Стандартные ответы
	Баллы

	Связь НПР
со временем

приема препарата
	Присутствует
	2

	
	Присутствует, но не четко выражена
	1

	
	Нет информации
	0

	
	Не присутствует
	-1

	Предшествующая

информация
	Хорошо известная НПР
	2

	
	Имелись отдельные сообщения о НПР
	1

	
	Ничего не известно
	0

	
	Существует информация, свидетельствующая против связи
	-1

	Результат

отмены препарата
	Улучшение НПР
	2

	
	Нет улучшения НПР
	-2

	
	Препарат не отменяли, улучшение НПР
	1

	
	Нет информации
	0

	
	Невозможно оценить, так как НПР необратима
	0

	
	Улучшение НПР (подозрение на развитие толерантности)
	1

	Результат

повторного назначения
подозреваемого препарата
	Возобновление НПР
	3

	
	Отрицательный ответ
	-1

	
	Нет информации
	0

	
	Нет возможности оценить из-за необратимости НПР
	0

	Альтернативные причины возникновения НПР
	Имеются четкие
	-3

	
	Имеются слабые
	-1

	
	Нет информации
	0

	
	Нет альтернативных причин:
	1

	
	- каких-либо факторов, например, заболеваний
	1

	
	- доказательств, например, уровень препарата в крови
	1


Категорию СД ПСС определяют по суммарному числу баллов:

маловероятная 

0 и менее баллов

условная

1-3 балла

возможная 

4-5 баллов

вероятная 

6-7 баллов

определенная 

8 и более баллов

Приложение 5
Классификации и определение степени достоверности

причинно-следственной связи «лекарство(НПР»,

используемые в странах Европейского Союза
	Класс
	Определение

	А
	Сообщения содержат достаточные доказательства причинно-следственной связи для того, чтобы считать ее правдоподобной, вероятной, но не в высшей степени.

	В
	Сообщения содержат достаточно информации, чтобы признать возможность причинно-следственной связи, то есть она не невозможна и не невероятна, хотя эта связь не определена и может быть даже сомнительной, например, из-за недостаточности доказательств или наличия других объяснений, отсутствия данных.

	О
	Сообщения, в которых причинно-следственная связь по каким-либо причинам не подлежит оценке (противоречивые данные или их отсутствие и др.).
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