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Резюме
Данная статья посвящена изучению нежелательных реакций (НР), возникающих у пациентов при 

применении антигипертензивных препаратов. Материалы и методы. Нами было проанализировано 459 
карт-извещений о НР препаратов, применяющихся для лечения артериальной гипертензии (АГ) и заре-
гистрированных в региональной базе (реестре) спонтанных сообщений ARCADe (Adverse Reactions in 
Crimea, Autonomic Database) за период 2011–2018 годов. Результаты. Среди всех выявленных случаев 
НР прием препаратов, влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, был ассоциирован 
с развитием НР в 304 случаях (3,9 4,4 4,9 % от всего количества зарегистрированных случаев развития НР), 
блокаторов медленных кальциевых каналов — в 101 (1,2 1,5 1,8 %), а β-адреноблокаторов — в 54 случаях 
(0,6 0,8 1,0 %). «Лидерами» по частоте развития НР среди отдельных представителей групп были следующие 
препараты: эналаприл (85 случаев) и амлодипин (76 случаев). Рассмотрение исходов НР показало, что 
серьезные НР (угроза жизни, госпитализация, временная нетрудоспособность) возникали в 72 случаях, 
в остальных 387 случаях НР были несерьезными и не вызывали вышеперечисленных последствий. Про-
ведение анализа тяжести и предотвратимости НР антигипертензивных препаратов показало, что большин-
ство зарегистрированных случаев НР являлись непредотвратимыми реакциями легкой степени тяжести.  
Выводы. Представленное изучение профиля безопасности позволило выявить частоту, предотвратимость, 
тяжесть, а также факторы риска развития НР, возникающих при применении антигипертензивных пре-
паратов, что может быть использовано врачами различных специальностей с целью повышения качества 
жизни и приверженности пациентов с АГ к длительному лечению.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, нежелательные реакции, безопасность, антигипертен-
зивные препараты
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Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы 

(ССС) являются основной причиной смертности 
в экономически развитых странах. Согласно данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в 2016 году от сердечно-сосудистых заболеваний 
умерло 17,9 миллиона человек, что составило 31 % 
всех случаев смерти в мире [1]. Одним из наиболее 
распространенных заболеваний ССС является арте-
риальная гипертензия (АГ), которую диагностиру-
ют более чем у 40 % взрослого населения Россий-
ской Федерации [2, 3]. Тактика лечения больных АГ 
определяется индивидуально, однако в большинстве 
случаев для поддержания оптимального уровня ар-
териального давления (АД) требуется проведение 
регулярной медикаментозной терапии. Прием анти-
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гипертензивных препаратов в этом случае направлен 
не только на снижение риска осложнений и смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний, но и на 
улучшение качества жизни пациентов c АГ [4]. Тем 
не менее приверженность пациентов к регулярному 
приему антигипертензивных препаратов остается 
на достаточно низком уровне, что связано в первую 
очередь с высокой частотой развития нежелатель-
ных реакций (НР) при их применении [5]. Таким 
образом, практическую значимость приобретает 
изучение длительной безопасности и возможностей 
развития НР в ответ на прием антигипертензивных 
препаратов в отдаленные сроки [6].

Основной целью проводимого исследования 
стало изучение частоты и клинических проявле-
ний НР, возникающих у пациентов, проживающих 
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на территории Республики Крым, при применении 
основных групп антигипертензивных препаратов: 
β-адреноблокаторов (β-АБ), блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов (БМКК), а также средств, 
влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему (РААС) (ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов 
к ангиотензину (АТ) II). Отдельное внимание бы-
ло уделено изучению тяжести и предотвратимости 
НР, возникающих при применении вышеперечис-
ленных групп лекарственных препаратов, а также 
определению причинно-следственной связи (ПСС) 
между возникающей НР и приемом лекарственных 
средств (ЛС).

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели нами было 

проанализировано 459 карт-извещений о НР лекар-
ственных препаратов групп β-АБ, БМКК, а так-
же средств, влияющих на РААС, зарегистрирован-
ных в региональной базе (реестре) спонтанных со-
общений ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, 
Autonomic Database) за период 2011–2018 годов. 
Данные о развитии НР получены методом спон-
танного репортирования, особенностью которого 
является невозможность оценки структуры потре-
бления, так как на интенсивность добровольной 
подачи извещений о НР влияют такие факторы, как 
внезапность развития реакции, ее непредвиденность, 
необходимость титрования дозы, время обращения 
препарата на рынке, особенности национальных 
требований и другие факторы [7, 8].

Классификацию ЛС по отдельным фармаколо-
гическим группам проводили с учетом Анатомо-
терапевтически-химической классификации ЛС, 
принятой ВОЗ [9]. В соответствии с ней для про-
ведения анализа были отобраны следующие группы 
ЛС: C 07 — β-АБ, C 08 — БМКК, C 09 — препараты, 
влияющие на РААС. Определение частоты НР с ука-
занием 95-процентных доверительных интервалов 
(95 % ДИ) проводилось по методу Клоппера–Пирсо-
на, данные представлены в формате нижняя граница ДИ Зна-
чение доли верхняя граница ДИ. Для оценки силы согласия 
методов использовали метод Ландиса–Коха. Значе-
ния κ Флейса менее 0,2 соответствовали плохой со-
гласованности, от 0,2 до 0,4 — удовлетворительной, 
от 0,4 до 0,6 — средней, от 0,6 до 0,8 — хорошей, 
более 0,8 — очень хорошей. Критерий χ2 представ-
лен с учетом поправки Йейтса на непрерывность. 
Расчеты проводились в программе StatsDirect 2.8.

Для оценки тяжести НР, возникающих при при-
менении указанных выше групп препаратов, исполь-
зовали следующие методики: метод Карча–Лазаньи 
[10], балльную шкалу LDS [11], предложенную уни-

верситетским госпиталем в Солт-Лейк-Сити (США), 
а также критерии Хартвига–Зигеля [10, 12, 13]. Со-
гласно этим методикам, выделяют НР легкой, сред-
ней и тяжелой степени тяжести. Стоит отметить, 
что в методе Карча–Лазаньи и критериях Хартвига–
Зигеля летальные реакции выделяют в отдельную 
категорию. В свою очередь, балльная шкала LDS 
позволяет проводить сравнение тяжести НР разных 
препаратов в одной из категорий тяжести. НР, соот-
ветствующие 0–4 баллам, расцениваются как легкие, 
5–7 баллам — как реакции средней степени тяжести, 
а 8 и более баллам — как тяжелые НР. Аналогичный 
подход используется в методике Хартвига–Зигеля, 
однако вместо баллов авторы метода предложили 
использовать уровни тяжести НР, среди которых 
выделены 7 уровней, при этом четвертый подраз-
деляется на два подуровня — A и B. По Хартвигу–
Зигелю, реакциями легкой степени считаются те, 
которые соответствуют уровню от 1 до 2, средней 
степени — от 3 до 4б, а тяжелые — уровню 5 и вы-
ше. Использование специализированных терминов, 
связанных с характеристиками НР, в отечественной 
литературе не унифицировано, поэтому в данной 
работе мы пользовались определениями, данными 
в книге Stephens’ detection and evaluation of adverse 
drug reactions: principles and practice [10].

Проведение оценки предотвратимости НР про-
водилось с использованием следующих критериев: 
метод Schumock and Thornton, тест Granada, крите-
рии Hallas. Согласно первым двум методам, выделя-
ют вероятно предотвратимые и непредотвратимые 
НР, при этом вероятно предотвратимой считается 
реакция, когда исследователями получен положи-
тельный ответ на один или большее число крите-
риев [14]. Согласно критериям Hallas, НР может 
представлять собой определенно предотвратимое, 
вероятно предотвратимое, непредотвратимое собы-
тие либо событие, не поддающееся оценке, когда 
данных для оценки НР недостаточно или данные 
противоречивы [15].

Изучение ПСС между приемом лекарственного 
препарата и возникающей НР проводилось с исполь-
зованием широко используемого в нашей стране ал-
горитма Наранжо и шкалы Карча–Лазаньи (Karch–
Lasagna) [16–18]. В соответствии с алгоритмом На-
ранжо, степень ПСС оценивается определенным 
количеством баллов, полученных при ответе на 
вопросы опросника. Категории степени достовер-
ности, выраженные в баллах, классифицируются 
следующим образом: определенная (9 и более бал-
лов), вероятная (5–8 баллов), возможная (1–4 бал-
ла), сомнительная (0 и менее баллов). Оценка ПСС 
с помощью алгоритма Карча–Лазаньи предполага-
ет получение ответов на 5 вопросов с их балльной 
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оценкой и выделением 5 основных категорий ПСС: 
определенной (8 и более баллов), вероятной (6–7 
баллов), возможной (4–5 баллов), условной (1–3 
балла), маловероятной (0 и менее баллов). Следует 
отметить, что оценка ПСС проводилась с учетом до-
полнительной информации о течении реакций при 
отмене подозреваемых препаратов и при повторном 
назначении (если оно имело место), запрашиваемой 
у врачей авторами.

Также в рамках данной работы нами была оце-
нена согласованность выбранных методов оценки 
тяжести НР и их предотвратимости.

Определение частоты НР с указанием 95 % ДИ 
проводилось по методу Фитцпатрика–Скотта [19].

Результаты
Для осуществления анализа карт-извещений 

о НР ЛС, используемых для лечения АГ, из регио-
нальной базы данных НР за период 2011–2018 го-
дов было отобрано 459 случаев развития НР или 
отсутствия фармакологического эффекта, что со-
ставило 6,0 6,6 7,2 % от общего количества случаев 
НР за представленный выше период (6957 карт-
извещений). Среди отдельных препаратов частота 
случаев развития НР была следующей: препараты, 
влияющие на РААС, — 304 случая (3,9 4,4 4,9 % от все-
го количества случаев, внесенных в базу данных), 
БМКК — 101 случай (1,2 1,5 1,8 %), β-АБ — 54 карты 
(0,6 0,8 1,0 %) (рис. 1).

Дальнейшим этапом работы стало изучение 
встречаемости НР в каждой из представленных 
групп лекарственных препаратов. Среди препара-
тов, влияющих на РААС, наиболее часто НР реакции 
были связаны с применением препаратов группы 
ИАПФ (рис. 2): частота НР на эналаприл составила 
85 случаев (9,7 12,2 15,1 ‰), на лизиноприл — 54 случая 
(5,8 7,8 10,1 ‰), на рамиприл — 21 случай (1,9 3,0 4,6 ‰). 
Среди комбинированных препаратов, содержащих 
ИАПФ, «лидерами» по частоте развития НР были 
следующие комбинации: каптоприл + гидрохлор-
тиазид — 32 случая (3,1 4,6 6,5 ‰), эналаприл + ги-
дрохлортиазид — 17 случаев (1,4 2,4 3,9 ‰). Изучение 
препаратов группы антагонистов ангиотензина II 
дало следующие результаты: наиболее часто разви-
тие НР было связано с применением лозартана — 
10 (0,7 1,4 2,6 ‰) случаев и валсартана — 6 случаев 
(0,3 0,9 1,9 ‰). Среди комбинированных препаратов 
наиболее часто НР связаны с применением комби-
нации валсартана и гидрохлортиазида (8 случаев; 
0,5 1,1 2,3 ‰).

Анализ частоты НР при применении препара-
тов группы БМКК показал следующие результаты: 
«лидером» по частоте развития НР в этой группе 
был амлодипин (производное дигидропиридина) —  

76 случаев, что составило 8,6 10,9 13,7 ‰ от всех слу-
чаев НР на препараты данной группы. Реже НР 
были ассоциированы с применением нифедипина 
(14 случаев; 1,1 2,0 3,4 ‰), лерканидипина (9 случаев; 
0,6 1,3 2,5 ‰), фелодипина и дилтиазема (по 1 случаю).

Среди препаратов группы β-АБ НР были свя-
заны с применением селективных представителей 
группы — бисопролола и метопролола, реже НР 
были ассоциированы с применением карведилола 
и небиволола. Количество НР, зарегистрирован-
ных для препаратов этой группы, представлено 
на рисунке 3.

Изучение клинических проявлений НР лекар-
ственных препаратов играет большую роль в оценке 
тяжести и последствий таких реакций для пациента. 
В связи с этим следующий этап работы был посвя-
щен изучению основных проявлений НР представ-
ленных групп препаратов и их медикаментозной кор-
рекции. В структуре НР средств, влияющих на РААС, 
доминировали нарушения со стороны дыхательной 
системы в виде сухого кашля и першения в горле 
(144 случая; 42 47 53 % от всех случаев НР на препара-
ты группы C 09) и реакции гиперчувствительности 
(107 случаев, 30 35 41 %). Среди зарегистрированных 
случаев аллергических реакций стоит отметить вы-
сокую частоту ангионевротического отека (14 слу-
чаев; 2,5 4,6 7,6 %), что может носить угрожающий 
жизни пациентов характер. Нарушения со стороны 
ССС (тахикардия, гипотензия), центральной нервной 
системы (ЦНС) (головная боль, бессонница, сниже-
ние концентрации внимания и памяти) и желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) (диспепсические явления) 
встречались значительно реже (рис. 4). Отсутствие 
терапевтического эффекта было отмечено в 22 слу-
чаях (4,5 7,2 10,8 %). Коррекция НР, возникающих при 
применении препаратов, влияющих на РААС, по-
требовалась в 85 случаях (22 27 33 %), в остальных 
219 случаях (67 72 77 %) медикаментозная терапия 
с целью купирования клинических проявлений НР 
не потребовалась, и они исчезли самостоятельно 
после отмены препарата.

Результаты изучения клинических проявле-
ний НР при применении препаратов групп БМКК 
и β-АБ представлены на рисунке 5. Применение β-АБ 
в большинстве случаев (26 случаев; 34 48 62 %) было 
связано с развитием реакций гиперчувствительности, 
значительно реже наблюдались НР со стороны ЖКТ 
(тошнота, диарея, изжога) — 10 случаев (9,3 18,5 31,4 %) 
и со стороны ЦНС в виде головокружения, бессон-
ницы и слабости (8 случаев; 6,6 14,8 27,1 %). Среди 
клинических проявлений НР БМКК преобладали 
нарушения со стороны ССС — тахикардия, пери-
ферические отеки, боль за грудиной, повышение 
АД (47 случаев, 37 47 57 %). Аллергические реакции 
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Рисунок 2. Распределение препаратов группы ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
по частоте развития нежелательных реакций при их применении

Примечание: ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. Представлены средние значения и границы 
95 % доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество случаев (n).

Рисунок 3. Частота нежелательных реакций 
при применении отдельных представителей β-адреноблокаторов

Примечание: представлены средние значения и границы 95 % доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное 
количество случаев (n).

Рисунок 1. Частота случаев нежелательных реакций препаратов, 
влияющих на сердечно-сосудистую систему

Примечание: АТХ-коды фармакологических групп: C 07 — β-адреноблокаторы; C 08 — блокаторы медленных кальциевых 
каналов; C 09A — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; С09B — ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента в комбинации с другими средствами; C 09C — антагонисты ангиотензина II; С09D — антагонисты ангиотензина II в ком-
бинации с другими средствами. Представлены средние значения и границы 95 % доверительных интервалов, в скобках указано 
абсолютное количество случаев (n).
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при применении БМКК наблюдались значительно 
реже, чем у препаратов группы β-АБ (30 и 26 случаев 
НР соответственно; χ2 = 4,42, p = 0,03). Частота НР 
со стороны ЦНС (головная боль, головокружение) 
и ЖКТ (тошнота, боли в эпигастрии) при примене-
нии препаратов группы БМКК составила 4,2 8,9 16,2 % 
и 1,6 5,0 11,2 % от всех случаев НР на препараты этой 
группы. В сравнении с группой β-АБ частота невро-
логических проявлений НР БМКК была сравнима 
(χ2 = 0,72, p = 0,39), а поражения ЖКТ отмечались 
значимо реже (χ2 = 5,94, p = 0,01).

Стоит отметить, что НР, вызванные применением 
препаратов группы β-АБ, потребовали проведения 
коррекции в 25 случаях (33 46 60 % от всех случаев НР 
на препараты этой группы), а препаратами группы 
БМКК — в 35 случаях (26 35 45 %).

Высокая частота развития реакций гиперчувстви-
тельности при применении препаратов, применяю-
щихся при АГ, выявила необходимость в изучении 
аллергологического анамнеза пациентов. Проведение 
соответствующего анализа позволило определить, 
что в 418 случаях (88 99 94 %) развития НР аллерго-
логический анамнез был спокойный. Отягощенный 
анамнез имел место в 41 случае (лекарственная ал-
лергия — 27 случаев, пищевая аллергия — 5 случаев, 
бытовая — 4 случая, смешанная — 5 случаев НР).

Следующим этапом работы было изучение воз-
растных категорий пациентов с клиническими про-
явлениями НР. Наиболее часто осложнения фарма-
котерапии наблюдались у пациентов в возрастных 
группах 46–60 лет (151 случай; 29 33 37 %) и 61–75 лет  
(182 случаев; 35 40 44 %), что объяснимо повышени-
ем уровня заболеваемости АГ в эти возрастные 
периоды [20].

Изучение распределения НР в зависимости от 
пола пациентов показало, что наиболее часто НР 
в группе антигипертензивных препаратов возника-
ли у лиц женского пола — 329 случаев (67 72 76 %), 
в остальных 130 (24 28 33 %) случаях НР наблюдались 
у лиц мужского пола (табл. 1).

Данные сравнительного анализа показали, что 
распределение между мужчинами и женщинами в изу- 
чаемой группе статистически значимо отличается 
от распределения в других фармакотерапевтических 
группах (χ2 = 38,41, p < 0,0001). С нашей точки зре-
ния, это объясняется преобладанием женщин в воз-
растных группах старше 46 лет, а также возможно 
большей приверженностью пациентов женского 
пола к лечению [21].

Анализ назначаемых одновременно с антиги-
пертензивными препаратами сопутствующих ЛС 
является важным для оценки ПСС между приемом 
препарата и возникающей НР (рис. 6). Стоит от-
метить, что назначение 5 и более ЛС может рас-
сматриваться как явление полипрагмазии, которое 
клинически проявляется не только снижением эф-
фективности фармакотерапии, но и значительным 
повышением риска развития НР ЛС в результате 
их лекарственного взаимодействия [22]. Частота 
случаев возникновения НР на фоне полипрагма-
зии для антигипертензивных препаратов составила  
31 случай (4,6 6,8 9,4 %).

Рассмотрение исходов НР представленных групп 
ЛС показало, что угроза жизни при их применении 
возникла в 20 случаях (2,9 4,4 6,6 %), развитие времен-
ной нетрудоспособности наблюдалось в 24 случаях 
НР (3,4 5,2 7,7 %), госпитализация амбулаторных боль-
ных в результате развития НР ЛС потребовалась 

Рисунок 4. Частота клинических проявлений нежелательных реакций 
при применении препаратов, влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему

Примечание: НР — нежелательные реакции; ЛП — лекарственный препарат; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система; ЦНС — центральная нервная система. Представлены средние значения долей от общего количества в группе (f) и гра-
ницы 95 % доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество случаев (n).
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Таблица 1
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ СЛУЧАЕВ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА ПАЦИЕНТОВ

Группа Всего Женщины Мужчины Неизвестно Соотношение
по полу (м/ж)

ЛП для терапии АГ
n 459 329 130 0

2,1 2,5 3,1f 100 % 67 72 76 % 24 28 33 % 0 0 0,8 %*

Другие
n 6498 3811 2468 219

1,46 1,54 1,62f 100 % 57 59 60 % 37 38 39 % 2,9 3,4 3,8 %

Всего
n 6957 4140 2598 219

1,5 1,6 1,7f 100 % 58 60 61 % 36 37 39 % 2,8 3,1 3,6 %

Примечание: ЛП — лекарственный препарат; АГ — артериальная гипертензия; * — представлена верхняя граница 95-про-
центного доверительного интервала.

Примечание: НР — нежелательные реакции; БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов; β-АБ — β-адреноблокаторы; 
ЦНС — центральная нервная система. Представлены средние значения долей от общего количества в группе (f) и границы 95 % 
доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество случаев (n).

Рисунок 5. Клинические проявления нежелательных реакций 
при применении препаратов групп блокаторов медленных кальциевых каналов (А) 

и β-адреноблокаторов (Б)

в 15 случаях (1,8 3,3 5,3 %), а в 13 случаях (1,5 2,8 4,8 %) 
пациентам потребовалось продление сроков госпи-
тализации. В остальных 387 случаях (81 84 88 %) НР 
были несерьезными и не вызывали вышеперечис-
ленных последствий.

Результаты первого этапа анализа карт-извеще-
ний о НР ЛС показали, что среди основных групп 
ЛС, применяющихся при АГ, наиболее часто НР 

возникают при применении средств, влияющих на 
активность РААС. Проявлениями таких НР в боль-
шинстве случаев были сухой кашель и першение 
в горле, что объяснимо механизмом действия дан-
ных групп ЛС и совпадает с данными литературы 
[23, 24]. Стоит отметить, что основной категорией 
лиц, подверженных развитию НР, были лица жен-
ского пола в возрасте от 45 до 75 лет.
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Следующий этап исследования был направлен 
на изучение тяжести и предотвратимости НР, а так-
же на определение ПСС между приемом ЛС и НР, 
возникающих при применении исследуемых групп 
препаратов.

Результаты анализа тяжести НР, проведенного 
в соответствии с методом Карча–Лазаньи для пре-
паратов, влияющих на РААС (304 случая, рис. 7), по-
казал следующие результаты: малые (легкой степени 
тяжести) НР наблюдались в 186 случаях (56 61 67 %), 
средней степени тяжести — в 106 случаях (30 35 41 %), 
тяжелые НР наблюдались значительно реже — в 12 
случаях (2,1 3,9 6,8 %). При проведении анализа тяже-
сти НР ЛС с помощью критериев Хартвига–Зигеля 
получены сходные результаты (55 61 66 %, 30 36 41 %, 
1,8 3,6, 6,4 % соответственно). Проведение анализа 
в соответствии с балльной шкалой LDS позволило 
получить следующие результаты: НР легкой сте-
пени тяжести (от 1 до 4 баллов) наблюдались в 274 
случае (86 90 93 %), средней степени тяжести (от 5 до 
7 баллов) — в 21 случае (4,3 6,9 10,4 %), а тяжелые НР 
(8 и более баллов) — в 9 случаях (1,4 3,0 5,5 %). Стоит 
отметить отсутствие летальных случаев развития 
НР при применении лекарственных препаратов, 
влияющих на РААС.

Результаты анализа тяжести НР в соответствии 
с методом Карча–Лазаньи для препаратов группы 
БМКК (101 случай, рис. 8) были следующими: ма-
лые НР наблюдались в 60 случаях НР (49 59 69 %), 
средней степени тяжести — в 33 случаях (24 33 43 %), 
тяжелые — в 8 случаях (3,5 7,9 15,0 %). Анализ тяжести 
НР, проведенный в соответствии с критериями Харт-
вига–Зигеля, показал аналогичные результаты: НР 
легкой степени тяжести были выявлены в 61 случае 

(50 60 70 %), средней степени тяжести — в 32 случаях 
(23 32 42 %), тяжелой — в 8 случаях (3,5 7,9 15,0 %). Итоги 
оценки степени тяжести НР в соответствии с балль-
ной шкалой LDS составили 78 86 92 %, 6,3 11,9 19,8 % 
и 0,2 1,9 7,0 % соответственно.

Изучение тяжести НР, возникающих при при-
менении препаратов группы β-адреноблокаторов 
(54 случая), выявило, что в соответствии с методом 
Карча–Лазаньи НР легкой степени тяжести наблю-
дались в 26 случаях (34 48 62 %), средней степени 
тяжести — в 24 случаях (31 44 59 %), тяжелые НР —  
в 4 случаях (2,1 7,4 17,9 %). Определение степени тяже-
сти НР в соответствии с критериями Хартвига–Зиге-
ля дало аналогичные результаты: НР легкой степени 
тяжести наблюдалось в 27 случаях (36 50 64 %), сред-
ней тяжести — в 23 случаях (29 43 57 %), тяжелые — 
в 4 случаях (2,1 7,4 17,9 %). В соответствии с балльной 
шкалой LDS НР легкой степени тяжести наблюда-
лись в 47 случаях (75 87 95 %), средней степени —  
в 5 случаях (3,1 9,3 20,3 %), тяжелые НР — в 2 случаях 
(0,5 3,7 12,7 %).

Проведенный анализ согласия методов оценки 
тяжести показал, что общая согласованность может 
быть расценена как средняя, так как κ Флейсса–
Ни–Ландиса равна 0,5 ± 0,02 (p < 0,0001). Согласие 
методов Карча–Лазаньи и Хартвига–Зигеля плохо 
соотносились с оценкой по балльной шкале LDS, 
но при этом их согласованность между собой была 
очень хорошей (табл. 2).

Дополнительным методом анализа карт-изве-
щений о НР при применении β-адреноблокаторов, 
БМКК, а также средств, влияющих на РААС, ста-
ла оценка их предотвратимости с использованием 
критериев Schumock and Thornton, Hallas и теста 

Рисунок 6. Распределение случаев нежелательных реакций, возникающих 
при применении антигипертензивных препаратов, 

по количеству сопутствующих лекарственных средств

Примечание: ЛС — лекарственные средства. Представлены средние значения долей от общего количества во всех про-
анализированных группах (f) и границы 95-процентных доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество 
случаев (n).
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Рисунок 7. Сравнительная диаграмма степени тяжести нежелательных реакций, 
возникающих при применении препаратов, 

влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему

Примечание: НР — нежелательные реакции. Результат оценки критериев согласия методов представлен в тексте.

Примечание: НР — нежелательные реакции. Результат оценки критериев согласия методов представлен в тексте.

Рисунок 8. Сравнительная диаграмма степени тяжести нежелательных реакций, 
возникающих при применении блокаторов медленных кальциевых каналов

Примечание: НР — нежелательные реакции. Представлены средние значения долей от общего количества во всех про-
анализированных группах (f) и границы 95-процентных доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество 
случаев (n). Результат оценки критериев согласия представлен в тексте.

Рисунок 9. Оценка предотвратимости нежелательных реакций, 
возникающих при применении антигипертензивных препаратов
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Granada. Результаты изучения предотвратимости 
НР для всех перечисленных групп препаратов 
показали, что в большинстве случаев НР были 
непредотвратимыми, то есть не могли быть пре-
дотвращены какими-либо рациональными мето-
дами (рис. 9).

Результаты анализа согласия отдельных мето-
дов (κ Коуэна) представлены в таблице 3. Согласие 
всех трех методов между собой было выражено 
средне (κ Коуэна–Флейсса–Кьюзака = 0,45 ± 0,02, 
p < 0,0001). Наиболее высокий показатель согласия, 
который можно расценить как хороший, наблюдался 
между методами Hallas и Granada.

В соответствии с планом исследования, следу-
ющий этап работы был посвящен изучению ПСС 
между приемом препарата и возникшей НР с ис-
пользованием алгоритма Наранжо (рис. 10) и Кар-
ча–Лазаньи.

Определение ПСС в соответствии с алгоритмом 
Карча–Лазаньи дало следующие результаты: для 
препаратов, влияющих на РААС, частота случаев 
определенной ПСС составила 18 случаев (3,5 5,9 9,2 % 
от всех случаев НР на препараты, влияющие на РА-
АС), вероятной ПСС — 43 случая (10,4 14,1 18,6 %), воз-
можной — 124 случая (35 41 47 %), условной ПСС — 
110 случаев (30,8 36,2 41,9 %), маловероятной ПСС —  
9 случаев (1,4 3,0 5,5 %). Распределение категорий сте-
пени достоверности ПСС для случаев НР, вызванных 
препаратами группы БМКК и β-АБ, представлено 
на рисунке 11.

Необходимо отметить, что оба выбранные нами 
метода определения степени достоверности плохо 
согласуются друг с другом (κ Коуэна = 0,11 0,15 0,19; 
p < 0,0001).

Обсуждение
Анализ тяжести и предотвратимости НР, воз-

никающих при применении антигипертензивных 
препаратов, показал, что в большинстве случаев 
имели место непредотвратимые НР легкой степени 
тяжести. Изучение ПСС между приемом препаратов 
групп β-АБ, БМКК, средств, влияющих на РААС, 
и возникающими при их применении НР, показало, 
что наиболее часто ПСС была возможной, что могло 
быть связано с одновременным назначением с по-
дозреваемым препаратом 2 и более лекарственных 
препаратов.

Полученные нами данные схожи с данными дру-
гих исследователей, изучающих проблемы безопас-
ности антигипертензивных препаратов. Так, в статье 
М. В. Леоновой и соавторов (2010) был проведен 
анализ НР препаратов группы ИАПФ, среди кото-
рых преобладали расстройства дыхательной систе-
мы (71,6 % пациентов), ЦНС (51,2 %) и проявления 
со стороны кожных покровов (21 %). Выбор данной 
группы препаратов для анализа был обусловлен 
наибольшими показателями частоты развития НР 
при их применении (43 %) [25]. Высокую частоту 
развития НР со стороны препаратов, влияющих на 
РААС, подтверждают также ретроспективные иссле-

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТ АНАЛИЗА СОГЛАСИЯ ИСПОЛЬЗОВАННЫХ МЕТОДОВ ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ

Показатель Баллы LDS Критерии 
Хартвига–Зигеля

Метод 
Карча–Лазаньи

Баллы LDS – 0,18 0,24 0,3 0,19 0,25 0,31

Критерии Хартвига–Зигеля P < 0,0001 – 0,9 0,98 1,1

Метод Карча–Лазаньи P < 0,0001 P < 0,0001 –

Примечание: представлены значения невзвешенной κ Коуэна.

Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТ АНАЛИЗА СОГЛАСИЯ ИСПОЛЬЗОВАННЫХ МЕТОДОВ ОЦЕНКИ ПРЕДОТВРАТИМОСТИ

Показатель
Критерии 
Schumock 

and Thornton
Критерии Hallas Тест Granada

Критерии Schumock and Thornton – 0,2 0,26 0,33 0,58 0,67 0,75

Критерии Hallas P < 0,0001 – 0,25 0,33 0,4

Тест Granada P < 0,0001 P < 0,0001 –

Примечание: представлены значения невзвешенной κ Коуэна.
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дования, проведенные T. M. Alhawassi и коллегами 
(2018) у 503 пожилых пациентов (в возрасте старше 
65 лет), принимающих антигипертензивную терапию 
[26]. Исследования, проведенные A. O. Olowofel с со-
авторами (2017) в клиниках Нигерии у пациентов 
с АГ, выявили высокую частоту развития НР при 
применении диуретиков (27,9 %) и незначительно 
сниженные показатели количества НР при примене-
нии групп БМКК и ИАПФ (по 26,8 %). Клинические 
проявления НР в данном исследовании были сопо-
ставимы с полученными нами результатами: у па-
циентов, принимающих препараты группы БМКК, 
преобладали нарушения со стороны ЦНС, а в группе 
ИАПФ — со стороны дыхательной системы в виде 
сухого кашля [27].

Примечание: БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов; БАБ — β-адреноблокаторы. Представлены средние 
значения долей от общего количества в группе (f) и границы 95 % доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное 
количество случаев (n).

Рисунок 10. Причинно-следственная связь препаратов, 
влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, 

блокаторов медленных кальциевых каналов и β-адреноблокаторов (алгоритм Наранжо)

Примечание: ЛП — лекарственный препарат; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система; БМКК — блокаторы 
медленных кальциевых каналов; БАБ — β-адреноблокаторы. Представлены средние значения долей от общего количества в груп-
пе (f) и границы 95-процентных доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество случаев (n).

Рисунок 11. Причинно-следственная связь препаратов группы блокаторов 
медленных кальциевых каналов и β-адреноблокаторов (алгоритм Карча–Лазаньи)

Среди недостатков данной работы следует от-
метить использование метода спонтанных сообще-
ний, который в условиях отсутствия данных о ре-
гиональных поставках ЛС и величине экспозиции 
лекарственными препаратами вследствие их ши-
рокого амбулаторного потребления остается един-
ственным применимым методом сбора информации 
о НР. Существенным недостатком метода является 
недостаточная активность врачей в информиро-
вании органов фармаконадзора, невозможность 
установления частоты возникновения НР и, соот-
ветственно, их сравнения, низкая эффективность 
выявления отсроченных последствий [28].



227

Оригинальная статья / Original article

27(2) / 2021

Заключение
Изучение НР антигипертензивных препаратов 

у пациентов, проживающих на территории Респу-
блики Крым, за 2011–2018 годы позволило опре-
делить, что наиболее часто развитие НР, о которой 
врачи информировали регулятора, было ассоцииро-
вано с применением пациентами препаратов группы 
ИАПФ. «Лидерами» по частоте развития НР в этой 
группе были препараты эналаприл и лизиноприл. 
Среди основных проявлений НР ИАПФ стоит вы-
делить нарушения со стороны дыхательной системы 
в виде сухого кашля, а также аллергические реакции 
различной степени тяжести. Стоит отметить так-
же высокую частоту развития НР при применении 
БМКК, основными проявлениями которых были на-
рушения со стороны ССС в виде периферических 
отеков и изменения частоты сердечных сокращений.

Проведение анализа тяжести НР с использова-
нием различных методов (метод Карча–Лазаньи, 
балльная шкала LDS, критерии Хартвига–Зигеля) 
позволило определить, что большинство зареги-
стрированных случаев НР на антигипертензивные 
препараты являлись реакциями легкой степени тя-
жести. Стоит отметить, что общая согласованность 
отдельных методов анализа между собой была очень 
хорошей.

Изучение предотвратимости возникающих слу-
чаев развития НР, проведенное с использованием 
критериев Schumock and Thornton, Hallas и теста 
Granada, позволило выявить, что большинство из 
них не могли быть предотвращены.
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