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Грандиозным достижениям фармако-

терапии по-прежнему сопутствуют небла-

гоприятные реакции (НР) на лекарствен-

ные препараты (ЛП), которые остаются

распространенной, часто предупреждаемой

причиной заболеваний, потери трудоспо-

собности и смерти. Следует отметить, что

в ряде стран НР на ЛП входят в десятку ве-

дущих причин смертности. Помимо опас-

ности, свойственной самому препарату, от-

дельные больные могут проявлять особую

и непредсказуемо высокую чувствитель-

ность к определенным ЛП. Кроме того, ес-

ли больной принимает более одного ЛП,

всегда имеется риск их отрицательного вза-

имодействия. Согласно современному оп-

ределению, НР – это ощутимо вредная или

неприятная реакция, возникшая в результа-

те применения ЛП, прогнозирующая угрозу

его дальнейшего применения и являющая-

ся основанием для профилактического ли-

бо специфического лечения, или измене-

ния режима дозирования, или отмены [1].

В связи с заметным вредом НР получило

развитие новое направление клинической

фармакологии, носящее в англоязычной

медицинской литературе название «рhar-

macovigilance» (оригинальным является

термин «pharmakovigilare» – от греч. phar-

makon – лекарство и лат. vigilare – бдитель-

ность) [2], а по-русски – «фармакологиче-

ская бдительность» (ФБ), под которой под-

разумевают научную и практическую дея-

тельность, связанную с выявлением, оцен-

кой, пониманием и предупреждением НР

на ЛП или любых других проблем, обуслов-

ленных ЛП. ФБ за рубежом – основной

компонент систем эффективной регуляции

использования ЛП, программ здравоохра-

нения и клинической практики [3]. ФБ бы-

стро становится международным стандар-

том постмаркетинговой оценки ЛП, что

связано с различием регистрации и анализа

НР в разных странах [4]. Необходимость ее

как для деятельности практикующего вра-

ча, научного сообщества, так и для фарма-

цевтической промышленности обоснована

тем, что НР на ЛП продолжают оставаться

значительными факторами смертности

и заболеваемости [4–6]. Поэтому к ФБ сле-

дует относиться как к науке и искусству

сбора, наблюдения, изучения и оценки дан-

ных об эффектах ЛП с целью выявления

новой информации о НР и предупреждении

вреда больным [3]. Эти данные поступают,

главным образом, в виде добровольных со-

общений работников здравоохранения пос-

ле появления ЛП на рынке. «Предшествен-

ницей» системы добровольных сообщений

о НР на ЛП считают информацию о смерти

в 1848 г. (более 169 лет назад) 15-летней ан-

гличанки, обусловленной хлороформом,

внедренным в клиническую практику за год

до этого несчастного события, поскольку

он реже, чем диэтиловый эфир, вызывал

тошноту и рвоту. Хлороформ был применен

в качестве анестетика для удаления вросше-

го ногтя и, вероятно, вызвал фибрилляцию

желудочков сердца. В связи с возникшими

опасениями относительно безопасности

анестезии журнал Lancet учредил комиссию

для сообщений о смертности, обусловлен-

ной анестезией, в Великобритании и ее ко-

лониях, т. е. была предпринята попытка ор-

ганизации мониторирования безопасности

ЛП. В дальнейшем эти данные были опуб-

ликованы в 1893 г. [7]. В 1950 г. описан слу-

чай развития апластической анемии с фа-
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тальным исходом в результате применения левомицети-

на в США [8]. Следствием явилось учреждение Советом

по ЛП Американской медицинской ассоциации регист-

ра болезней крови [9], и к 1961 г. Управление по сани-

тарному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-

дикаментов (FDA) начало систематический сбор сооб-

щений обо всех типах НР на ЛП, главным образом через

программу госпитальных отчетов. В это же время на-

блюдалось рождение детей с необъяснимым изобилием

физических деформаций, в том числе с укорочением

или отсутствием конечностей, ушей, глаз и/или отсут-

ствием внутренних органов. Показатель перинатальной

смертности достигал 40%. При этом отмечались строгие

географические границы этой неожиданной и необъяс-

нимой эпидемии: в Западной Германии пострадали ты-

сячи детей, а в Восточной Германии – ни одного. В Ка-

наде – более 150, но в США – никто. В Великобритании

зафиксировано свыше 400 случаев, а в Австралии – все-

го 46. Начались поиски причины этого пугающего фе-

номена. Педиатр из Гамбурга Widukind Lenz обнаружил,

что 41 из 46 матерей, родивших подобных детей, прини-

мали препарат талидомид на ранних сроках беременно-

сти. Эти данные были представлены на конференции

в Дюсельдорфе 18 ноября 1961 г. и через четыре дня

опубликованы. 16 декабря 1961 г. William Griffith

McBride, акушер-гинеколог из Сиднея, опубликовал

в журнале Lancet письмо с похожими подозрениями.

Эти два независимых сообщения из разных стран выну-

дили производителей отозвать препарат с рынков Евро-

пы и Великобритании, и спустя 8 мес эпидемия внезап-

но прекратилась. В дальнейшем выяснилось, что тали-

домид был синтезирован немецкой косметической фир-

мой Chemie-Grü nenthal, модифицированной в фарма-

цевтическую, и представлен на рынке как безрецептур-

ное легкое седативное средство для детей и взрослых.

Объявленный безопасным и нетоксичным в период по-

слевоенных фатальных передозировок барбитуратами

и наркотиками, он с 1956 г. захватил 40% рынка седатив-

ных препаратов. Однако вскоре стало очевидным, что

принимавшие талидомид сталкивались с опасной НР –

сенсорной периферической нейропатией кистей и стоп,

вызывавшей стойкую потерю трудоспособности. Фирма

Chemie-Grü nenthal энергично отвергала сообщения об

этой НР, тем не менее органы здравоохранения Герма-

нии перевели продажу талидомида с безрецептурной на

рецептурную, что привело к резкому падению прибыли.

Тогда фирма Chemie-Grü nenthal нашла новый рынок

сбыта: беременные женщины с утренней тошнотой, –

и с 1957 г. талидомид успешно начали применять не

только в Германии, но и и в других странах как препарат

от утренней тошноты. В течение длительного периода

послевоенного аскетизма правительство Великобрита-

нии обложило налогом алкоголь, что снизило доходы

его производителей. Поэтому гигант производства шо-

тландского виски, фирма Distillers Co., решила расши-

рить ассортимент выпускаемой продукции за счет ЛП,

в частности, седативных, и купила право на продажу та-

лидомида в Британском содружестве наций, наивно

предполагая, что фирма Chemie-Grü nenthal провела все

необходимые тесты. Таким образом, немецкая космети-

ческая фирма и производитель шотландского виски,

мотивированные повышением прибыли, вложили капи-

тал в фармацевтическую отрасль, не имея никакого

опыта. Последствия оказались ужасными [10], и четыре

года спустя, в 1961 г., мир узнал о талидомидовой траге-

дии. В ряде стран резко увеличилась частота фокомелии

(греч. phoke – тюлень; melos – часть тела, конечность),

прежде редкой врожденной аномалии развития в виде

отсутствия или значительного недоразвития прокси-

мальных отделов конечностей, вследствие чего нор-

мально развитые стопы и/или кисти кажутся прикреп-

ленными непосредственно к туловищу. Эпидемиологи-

ческие исследования установили, что причиной явилось

влияние на плод во время беременности талидомида,

а мировая общественность наконец осознала, что свое-

временно собранные международные данные позволи-

ли бы раньше заметить эту серьезную НР. Оказалось,

что от 6 тыс. до 12 тыс. детей родились с серьезными

врожденными пороками развития в результате приме-

нения талидомида их матерями в период беременности

[11]. Поэтому в 1962 г. Всемирная ассамблея здравоох-

ранения обратилась к Генеральному директору Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ) с просьбой

изучить пути создания безопасных ЛП, включая бы-

строе обеспечение передачи новой информации о серь-

езных НР на ЛП в национальные органы здравоохране-

ния. 18-я сессия Всемирной ассамблеи здравоохране-

ния в 1965 г. специально рассмотрела проблему непре-

рывного процесса наблюдения и регистрации НР на

ЛП. Таким образом, ФБ – это по сути мониторинг мар-

кетингового применения ЛП для выявления НР. Слово

«мониторинг», происходящее от англ. monitoring, в дан-

ном контексте означает систему постоянных наблюде-

ний, оценки и прогноза изменений [12]. K 1968 г. десять

стран (Австралия, Канада, Чехословакия, Германия,

Нидерланды, Ирландия, Новая Зеландия, Швеция, Ве-

ликобритания и США) с сотрудничающими националь-

ными центрами мониторирования ЛП приняли участие

в пилотном исследовательском проекте международно-

го мониторирования ЛП под эгидой ВОЗ [13]. Тогда бы-

ли разработаны определения ключевых понятий ФБ:

• Польза (benefit) – подтвержденное лечебное дей-

ствие ЛП, включая субъективную оценку боль-

ным.

• Вред (harm) – характер и степень фактического по-

вреждения, которое может быть причинено.

Не следует смешивать с риском.

• Эффективность (effectiveness) – вероятность лечеб-

ного действия, которое ожидается согласно клини-

ческой документации ЛП (в противоположность

риску).

• Риск – вероятность вреда, который может быть

причинен в период клинического применения,

обычно выражается в процентах или отноше-

нии; вероятность (вероятная возможность) от-

рицательного случая. Риск рассматривается

сверх периода времени применения ЛП, что так-

же важно.

• Эффект (efficacy) – cпособность ЛП действовать

так, как это происходило в условиях идеального

эксперимента и осуществлялось в клинических ис-

пытаниях перед утверждением препарата.

• Опасность (hazard) – известная, основанная на

доклинической информации, возможность при-

чинения вреда [2]. При этом подчеркивалось, что

предшествовавшее распространенное сочетание
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«польза/риск» не обеспечивает логического

и полезного контраста: необходимо знать, что та-

кое конкретная польза и какова возможная веро-

ятность ее получения; что такое конкретный

вред и какова вероятная возможность его воз-

никновения. Поэтому логичнее применять соче-

тание «польза/вред» или «эффективность/риск».

Кроме того, в зависимости от вероятности воз-

никновения НР были подразделены на [14]:

– распространенные, или частые: от 1 на 100 (1%)

до 1 на 10 (10%);

– нераспространенные, или нечастые: от 1 на 1000

(0,1%) до 1 на 100 (1%);

– редкие: от 1 на 10 000 (0,01%) до 1 на 1000 (0,1%).

В настоящее время в инструкции по применению,

вкладываемой в каждую аптечную упаковку ЛП, как пра-

вило, указывается частота возможных НР.

В определениях ВОЗ НР на ЛП (adverse drug reaction)

описывается так: «Вредный и непреднамеренный ответ на

ЛП, наблюдающийся в дозах, обычно применяемых для

профилактики, диагностики или лечения болезни, или из-

менения физиологической функции» [15]. Однако в слова-

ре терминов, часто применяемых в англоязычной литера-

туре при описании ФБ, можно прочесть: «НР на ЛП: отри-

цательный результат или отсутствие результата после при-

менения ЛП в обычной дозе» [3]. Поэтому логично было

бы в инструкции по применению ЛП, поскольку она явля-

ется основным законодательным документом, регламенти-

рующим его применение, указывать также частоту отсутст-

вия лечебного эффекта. К сожалению, такая информация,

чрезвычайно важная как для практикующих врачей, так

и для здравоохранения в целом, почему-то до настоящего

времени отсутствует. Очевидно, это обусловлено абсолют-

ной убежденностью, что в аптечной сети не бывает ЛП без

лечебного эффекта.

Таким образом, ВОЗ с 1968 г. проводит программу

международного мониторинга ЛП; Россия была офици-

ально принята в эту программу три десятилетия спустя,

в 1997 г. За последние годы к задачам ФБ добавился кон-

троль безопасности препаратов крови, биологических

препаратов, средств традиционной медицины (включая

лекарственные растения), вакцин и изделий медицинско-

го назначения. ФБ включает также рассмотрение таких

вопросов, как:

• применение некачественных и фальсифицирован-

ных ЛП; 

• использование ЛП по неизученным и неразрешен-

ным показаниям;

• острые и хронические отравления ЛП;

• случаи смерти, вызванные ЛП;

• злоупотребление ЛП;

• неблагоприятное взаимодействие ЛП с химически-

ми веществами, другими ЛП и пищевыми продук-

тами [16–18].

В отечественной литературе словосочетание «фар-

маконадзор» применяется как синоним ФБ и также со-

стоит из двух слов: греческого «фармако», pharmacon –

лекарство и русского надзор – наблюдение, контроль за

кем-то или чем-то [19]. В России, согласно Федерально-

му закону от 12.04.2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении ле-

карственных средств» (ст. 64) и приказу Минздравсоц-

развития от 26.08.2010 г. №757н, лекарственные средства

подлежат мониторингу безопасности с 2010 г. Порядок

осуществления фармаконадзора, утвержденный прика-

зом Федеральной службы по надзору в сфере здравоохра-

нения (Росздравнадзором) от 15.02.2017 г. №1071, уста-

навливает, что «фармаконадзор – вид деятельности по

мониторингу эффективности и безопасности ЛП, напра-

вленный на выявление, оценку и предотвращение неже-

лательных последствий применения ЛП». В ст. 4 Феде-

рального закона от 12.04.2010 г. №61-ФЗ «Об обращении

лекарственных средств» приводятся основные использу-

емые понятия, в частности, п. 24: «эффективность ЛП –

характеристика степени положительного влияния лекар-

ственного препарата на течение, продолжительность за-

болевания или его предотвращение, реабилитацию,

на сохранение, предотвращение или прерывание бере-

менности» и п. 23: «безопасность лекарственного средст-

ва – характеристика лекарственного средства, основан-

ная на сравнительном анализе его эффективности и рис-

ка причинения вреда здоровью». При этом нет объясне-

ния, как анализировать риск причинения вреда здоровью

и почему дается определение эффективности «лекарст-

венного препарата», а безопасности – «лекарственного

средства», хотя понятия «лекарственный препарат»

и «лекарственное средство», приведенные в этой же ста-

тье, различаются? Основным и общепризнанным мето-

дом выявления и регистрации НР во всем мире считает-

ся метод спонтанных сообщений [20]. Его преимущест-

вами являются простота и быстрота предоставления ин-

формации, дешевизна и возможность реализации мони-

торинга безопасности лекарственных средств на терри-

тории всей Российской Федерации [21]. Однако актив-

ность заполнения таких сообщений остается очень низ-

кой. При этом в соответствии с порядком осуществления

фармаконадзора, утвержденным приказом Федеральной

службы по надзору в сфере здравоохранения от

15.02.2017 г. №1071, рекомендуется заполнять «Извеще-

ние о нежелательной реакции или отсутствии терапевти-

ческого эффекта лекарственного препарата». Согласно

ч. 3 ст. 64 «Фармаконадзор», гл. 13 «Мониторинг эффек-

тивности и безопасности лекарственных препаратов, на-

ходящихся в обращении в Российской Федерации (в ре-

дакции Федерального закона от 22.12.2014 г. №429-ФЗ)»:

«Субъекты обращения лекарственных средств в порядке,

установленном уполномоченным федеральным органом

исполнительной власти, обязаны сообщать в уполномо-

ченный федеральный орган исполнительной власти о по-

бочных действиях, нежелательных реакциях, серьезных

нежелательных реакциях, непредвиденных нежелатель-

ных реакциях при применении лекарственного препара-

та, об индивидуальной непереносимости, отсутствии эф-

фективности лекарственного препарата, а также об иных

фактах и обстоятельствах, представляющих угрозу жизни

или здоровью человека либо животного при применении

лекарственного препарата и выявленных на всех этапах

обращения лекарственного препарата в Российской Фе-

дерации и других государствах», а «за несообщение или

сокрытие сведений, предусмотренных частью 3 настоя-

щей статьи, лица, которым они стали известны по роду

их профессиональной деятельности, несут ответствен-

ность в соответствии с законодательством Российской

Федерации». Согласно российскому законодательству,

субъекты обращения лекарственных средств – это вра-

чи, фармацевтические работники, больные, производи-

тели [22].

Д и с к у с с и я
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Таким образом, после определения соответствую-

щих понятий, фармаконадзор можно представить как вид

деятельности по комплексной системе наблюдений,

оценки и прогноза степени положительного влияния ЛП

на течение, продолжительность заболевания или его пре-

дотвращение, реабилитацию, на сохранение, предотвра-

щение или прерывание беременности и риска причине-

ния вреда здоровью, направленный на выявление, оценку

и предотвращение нежелательных последствий примене-

ния ЛП.

Осуществление такой деятельности в условиях весь-

ма быстротечного приема может вызвать у практикующих

врачей не только малопреодолимые затруднения,

но и серьезные сомнения в ее необходимости, что тонко

подметил М. Жванецкий, правда, по другому поводу: «Ко-

гда результат не нужен, трудно процесс сделать захватыва-

ющим».
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