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Нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС) по-прежнему 
остаются самым часто назначаемым 
классом лекарственных средств (ЛС). 
Популярность НПВС среди пациентов, 
которые используют безрецептурные 
препараты этого класса при самолече-
нии, и среди врачей разных специаль-
ностей объясняется их противовоспали-
тельным, анальгезирующим и жаропо-
нижающим действием, что приносит 
облегчение больным с симптомами мно-
гих заболеваний [1].

Еще одним основанием для широко-
го использования одного из НПВС, 
ацетилсалициловой кислоты (АСК), 
является ее антиагрегационная актив-
ность, что обусловливает ее использова-
ние для профилактики артериальных 
тромбозов. Назначение низких доз АСК 
пациентам с риском тромбозов, в част-
ности лицам с ИБС, регламентировано 
национальными и международными 
руководствами [2].

В связи с разной выраженностью 
основных эффектов НПВС логичным и 
обоснованным выглядит их разделение 
на анальгетики-антипиретики, собствен-
но НПВС и антиагреганты. Такой подход 
широко используется (например, в 
известном справочнике академика  
М. Д. Машковского [3]) и иностранных 
источниках. Так, в анатомо-терапевтиче-
ской классификации, разработанной ВОЗ 
(ATC-классификация), антиагрегантным 
средствам присвоен индекс B01A, кон-
кретно АСК – B01AC06; узлом АТС-
классификации, соответствующей аналь-

гетикам-антипиретикам, можно считать 
группу N02B «Прочие анальгетики и 
антипиретики, действующие на нервную 
систему», а ЛС с выраженным противо-
воспалительным эффектом можно обна-
ружить в группах препаратов, влияю-
щих на опорно-двигательный аппарат 
(M), а именно: в группе M01A- «систем-
ные НПВС», M01B- «комбинированные 
системные НПВС» и M02AA – «НПВС 
для местного применения» [4, 5].

Изучение безопасности использова-
ния НПВС является крайне актуаль-
ным вопросом современной клиниче-
ской фармакологии.

Цель исследования – определение 
структуры и закономерностей развития 
побочных реакций НПВС в АР Крым.

Материалы и методы. Для достиже-
ния поставленной цели мы проанализи-
ровали 2 646 форм 137/о, полученных 
Региональным отделением Департамента 
послерегистрационного надзора ГП 
«Государственный экспертный центр» 
Министерства здравоохранения Украины 
(МЗ) в АР Крым и г. Севастополе в 
2011–2013 годах. Данная форма или 
«Карта-сообщение о побочной реакции 
и/или отсутствии эффективности 
лекарственного средства при его меди-
цинском использовании» была утвержде-
на Приказом МЗ Украины от 27 декабря 
2006 года № 898 и является основным 
документом, используемым врачом для 
информирования регуляторного органа о 
ПР (метод спонтанных сообщений) [6].

В качестве источника неперсонифи-
цированной информации, заключенной 
в этих сообщениях, использовалась 
локальная база данных Регионального 
отделения ARCAD (Adverse Reactions 
Crimea Autonomy Databasе) [7]. Отбор 
ПР производили на основании кодов 
АТС-классификации, соответствующих 
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монопрепаратам группы НПВС для 
системного применения.

Полученные результаты подвергали 
статистической обработке с использова-
нием методов параметрической и непа-
раметрической статистики. В качестве 
программного обеспечения использова-
лась программа StatsDirect 2.7.9.

Результаты и их обсуждение. Из  
2 646 записей базы данных ARCADe 
было отобрано 193 (7,29 %), касающие-
ся НПВС: 2 карты-сообщения о ПР 
АСК, назначенной в качестве антиагре-
гантного средства (код АТС – B01AC06), 
35 сообщений о ПР НПВС, назначенных 
в качестве анальгетиков-антипиретиков 
(код N02B, исключая комбинации) и 
157 записей о ПР НПВС, назначенных, 
прежде всего, как противовоспалитель-
ные средства (код M01A, исключая ком-
бинации и глюкозамин) (рис. 1).

Проведенная программная категори-
зация полученных данных позволила 
выделить 4 группы ЛС: препараты-
«лидеры по количеству зарегистриро-
ванных ПР» (ибупрофен, диклофенак, 
парацетамол, нимесулид), ЛС, часто 
вызывающие ПР (кеторолак, мелокси-
кам, метамизол, АСК), ЛС, которые 
вызывали ПР редко (декскетопрофен, 
целекоксиб), и препараты, ПР которых 
отмечались реже всего (ацеклофенак, 
лорноксикам, кетопрофен, рофекоксиб, 
эторикоксиб, индометацин). Учитывая 
высокую частоту ПР НПВС, попавших 
в группы с наименьшим количеством 
сообщений (по данным литературы), а 

также препаратов, появившихся на 
рынке страны недавно, можно выска-
зать предположение о том, что врачи 
сознательно избегают широкого исполь-
зования этих препаратов в своей прак-
тике и отдают предпочтение ЛС, кото-
рые считаются более безопасными и/
или находятся на фармацевтическом 
рынке более длительное время.

Обращает на себя внимание, что спон-
танные сообщения о ПР АСК, назначен-
ной в качестве антиагреганта, редки (2 
случая), что может быть объяснено низ-
кой активностью кардиологов в репор-
тировании. Так, проведенный нашей 
кафедрой трехмесячный мониторинг ПР 
АСК в кардиологическом отделении 
показал значительный риск развития 
поражений ЖКТ у пациентов, прини-
мающих этот препарат, – 36 % (неопу-
бликованные данные).

25,9 % препаратов, ПР на которые 
были зарегистрированы, являлись пре-
паратами отечественного производства, 
а остальные – зарубежного и были изго-
товлены в Великобритании (24,4 %), 
Германии и Индии (по 16,1 %), Фран-
ции (5,2 %) и других странах.

В большинстве изученных случаев 
подозреваемый препарат вводился 
перорально (118; 61,1 %), реже – вну-
тримышечно (66; 34,2 %), ректально 
(5; 2,6 %) и внутривенно (4; 2,1 %).

При оценке причинно-следственной 
связи между приемом подозреваемого 
ЛС и развившейся ПР было обнаружено, 
что в 76 случаях такая связь была рас-

Рис. 1. Количество карт-сообщений о ПР препаратов группы НПВС, полученных региональ
ным отделением в 2011 году – первом квартале 2013 года (показаны монопрепараты).
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ценена как «определенная», в 93 – как 
вероятная, в 21 карте – как возможная, 
и в 3 сообщениях – как сомнительная.

При изучении зависимости возник-
новения ПР НПВС от пола пациента и 
возраста было выяснено, что реакции 
возникали в большей степени у жен-
щин (111 случаев), чем у мужчин (82 
пациента). При этом, несмотря на оди-
наковый характер кривых частоты ПР 
в зависимости от возраста, отмечается 
больший риск развития осложнений 
терапии НПВС в течение первого года 
жизни у мальчиков. Пик развития ПР 
НПВС, как и всех зарегистрированных 
в АР Крым ПР [8], приходится на воз-
растной период 46–60 лет (рис. 2).

Безусловным «лидером» среди пока-
заний к применению НПВС является 
острая респираторная вирусная инфек-
ция неуточненная (код МКБ – J06.9), 
количество карт-сообщений в которых 
упомянуто именно это показание соста-
вило 56 %, что намного больше, чем 
любое другое показание (например, 
люмбаго, второе по частоте показание, 
составило только 4 %).

При анализе рациональности исполь-
зования НПВС в детском возрасте обра-
щают на себя внимание следующие слу-
чаи: развитие отека Квинке при исполь-
зовании кеторолака у ребенка 4 лет по 
поводу зубной боли (использование не по 
показаниям, то есть «off-label»), урти-
карная сыпь при использовании АСК у 
детей 3 и 9 лет по поводу острого тонзил-
лита (назначено с игнорированием требо-
ваний инструкции). Во всех случаях ЛС 
было назначено родителями без консуль-
тации с врачом. В отличие от данных 

предыдущих лет, в 2011–2013 годах мы 
не обнаружили ни одного случая назна-
чения нимесулида детям, что объясняет-
ся вступлением в силу регуляторных 
решений Государственного экспертного 
центра МЗ Украины.

2 ЛС (декскетопрофен и парацета-
мол) использовали у женщин в I триме-
стре беременности, а 1 НПВС (метами-
зол натрия) – в период лактации.

Большинство ПР (112 сообщений, 
57,73 %) проявлялось поражениями 
кожи, а именно сыпью разной локализа-
ции и характера. 1 карта-сообщение 
информировала о развитии синдрома 
Лайелла в ответ на прием диклофенака, 
который развился через 40 минут после 
приема первой дозы препарата, назна-
ченного для лечения ушиба голеностоп-
ного сустава. Следующим по частоте 
клиническим проявлением ПР явилось 
поражение ЖКТ (30 случаев, 15,6 %, из 
которых 13 обусловлены приемом дикло-
фенака), прежде всего, болезненные ощу-
щения в эпигастральной области (отмече-
ны у 26 пациентов), причем фиброгастро-
дуоденоскопия была проведена только у 
одного пациента и подтвердила наличие 
эрозивного повреждения слизистой 
желудка. Третьим по частоте проявлени-
ем ПР явился ангионевротический отек 
(19 случаев, 9,4 %), а ЛС, наиболее часто 
его вызывающим – диклофенак (рис. 3). 
Это отличает клинические проявления 
ПР НПВС от таких групп, как антибак-
териальные препараты и средства, 
влияющие на сердечно-сосудистую систе-
му, в которых частота ангионевротиче-
ского отека ниже, около 5,8 % в 2010 
году и 4,5 % в 2009 году [8].

Рис. 2. Распределение ПР НПВС по полу и возрасту (n = 194).
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Следует отметить, что у большинства 
пациентов (173 человека, 89,6 %) 
аллергологический анамнез не был отя-
гощен. У 2 пациентов при сборе анам-
неза отмечались аллергические реак-
ции на бытовые аллергены, у 6 – на 
пищевые, а ПР ЛС отмечались в анам-
незе 12 больных, при этом у 2 человек 
на то же самое лекарственное вещество, 
которое и вызвало повторную ПР 
(диклофенак и нимесулид).

114 (59,1 %) ПР были расценены как 
несерьезные, 17 (8,8 %) представляли 
угрозу для жизни пациента, 31 карта (16,1 
%) сообщала о госпитализации амбулатор-
ного больного, в 6 случаях (3,1 %) ПР 
привела к продлению срока госпитализа-
ции, в 25 (12,9 %) – к временной нетру-
доспособности. В 154 случаях пациентам 
была проведена медикаментозная коррек-
ция ПР (79,8 %), что соответствует часто-
те применения коррекции в других фар-
макотерапевтических группах, например, 
группе антибактериальных средств, груп-
пе инфузионных растворов, средств, вли-
яющих на функции сердечно-сосудистой 
системы (75,3 %) [8].

Одним из факторов, увеличивающих 
риск развития ПР, является большое 
количество сопутствующих ЛС [9, 10]. 
Монотерапия подозреваемым ЛС имела 
место в 89 случаях, 1 сопутствующее 
ЛС было назначено в 42 случаях, 2 
сопутствующих препарата обнаружены 
в 26 картах, 3 препарата – в 14 картах, 
4 и 5 – в 10 и 5 соответственно, 6 – в 4 

формах, 7 – в 2 картах, и 8 сопутствую
щих ЛС были обнаружены в 1 карте.

Выводы
Таким образом, безопасность исполь-

зования НПВС в клинической практи-
ке продолжает оставаться важной проб
лемой современной медицины. Соглас-
но данным спонтанных сообщений, 
полученных от врачей АР Крым в 2011 
году – первом квартале 2013 года, для 
ЛС этой группы характерны следую-
щие особенности возникновения ПР:

1. Более высокий риск развития в 
течение п��������������������������ервого года жизни, особен-
но у мальчиков (за счет ПР параце-
тамола и ибупрофена), обусловлен-
ный, частично, и самолечением.

2. В сравнении с другими фармакотера-
певтическими группами для препара-
тов группы НПВС характерен более 
высокий риск развития ангионевроти-
ческого отека. При этом риск возник-
новения этого осложнения наиболее 
выражен для диклофенака натрия.

3. Среди анальгетиков-антипиретиков 
наибольшим риском развития ПР, 
по данным нашего анализа, облада-
ет ибупрофен, при этом основным 
клиническим проявлением побочно-
го действия этого препарата являет-
ся уртикарная кожная сыпь.

4. Наиболее �����������������������высокая частота пораже-
ний ЖКТ характерна для диклофе-
нака натрия, что согласуется с 
данными литературы.

Рис. 3. Основные клинические проявления ПР НПВС.
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О. В. Матвєєв
Побічні реакції системних нестероїдних протизапальних засобів  
в АР Крим у 2011, 2012 роках і першому кварталі 2013 року
У статті представлено результат аналізу випадків розвитку побічних реакцій (ПР) нестероїдних 

протизапальних засобів (НПЗЗ), які були зареєстровані в АР Крим у 2011 – першому кварталі 2013 
року. Найчастіше ПР були викликані наступними представниками класу: ібупрофеном (26 %), дикло-
фенаком (25 %), парацетамолом (8 %), інімесулідом (8 %). Найбільш часто ПР розвивались у жінок, 
проявлялись ураженнями шкіри (57,8 %), були несерйозними (59,1 %), могли бути обумовлені при-
значенням супутньої медикаментозної терапії (53,9 %) і потребували проведення медикаментозної 
корекції (79,8 %). Найчастіше причино-наслідковий зв’язок ПР з прийомом препарату був імовірним 
(48,2 %). Наш аналіз виявив більш високий ризик виникнення ангіоневротичного набряку в пацієнтів, 
що приймають НПЗЗ, і конкретно, диклофенак натрію, а також підвищений ризик виникнення ПР 
протягом першого року життя в хлопчиків.

Ключові слова: побічна реакція, нестероїдні протизапальні засоби, аналгетики, антипіретики, 
ібупрофен, диклофенак

O. V. Matvieiev
Adverse reactions of systemic nonsteroidal anti-inflammatory drugs in Crimea 
Autonomic Republic in 2011, 2012 and 1-st quarter of 2013
Results of analysis of adverse reactions (ADRs) of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) sent to 

Regional pharmacovigilance office of State Expert Center in Crimea in 2011 – first quarter of 2013 are 
presented in article. Most of ADRs were caused by following products: Ibuprofen (26 %), Diclofenac (25 %), 
Paracetamol (8 %) and Nimesulide (8 %). ADRs were registered more frequently in females (except 
newborns when boys dominates), caused skin rashes (57.8 %) and were not serious (59.1 %). ADRs might 
becaused by drug interactions – in 57.8 % of cases the suspected product was prescribed in combination 
with other drugs. In 79.8 % of patients additional correction drugs were prescribed. Analysis also showed 
“Probable” as most frequently defined type of causality. Additionally, our analysis reveale dincreased risk 
of angioneurotic edema for NSAID and, mainly, for Diclofenac.

Key words: adverse reactions, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, analgesics, antipyretics,  
Ibuprofen, Diclofenac
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