
47Медицинский алфавит № 30 / 2022. Кардиология. Неотложная медицина (4)

В повседневной клинической практике (взрослой 
и детской) врачи часто сталкиваются с необходи-

мостью назначения комбинаций лекарственных средств 
(ЛС), особенно при лечении пациентов с несколькими 
заболеваниями или при одном заболевании, но с поли-
системными проявлениями, например муковисцидоз, при 
котором в соответствии с клиническими рекомендациями 
только обязательных препаратов – семь [1]. В некоторых 
комбинациях лекарственные средства, будучи химически 

активными веществами, могут вступать в межлекарствен-
ные взаимодействия (МЛВ), нередко с клинически значи-
мыми неблагоприятными реакциями и (или) со снижением 
эффективности лечения.

О важности проблемы МЛВ говорят следующие данные: 
каждый год из-за осложнений лекарственной терапии в США 
погибают от 100 до 200 тысяч пациентов, при этом в трети 
случаев причиной смерти оказывается взаимодействие ЛС 
при использовании потенциально опасных их комбинаций [2].

Полифармация как риск межлекарственного 
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РЕЗЮМЕ
Взаимодействие лекарств – важнейшая проблема клинической фармакологии и повседневной клинической практики, поскольку врачи 
часто сталкиваются с необходимостью назначения комбинации двух и более лекарственных средств (полифармация), особенно при 
лечении пациентов с несколькими сопутствующими заболеваниями. В некоторых комбинациях лекарственные средства (ЛС), будучи 
химически активными веществами, могут вступать в межлекарственные взаимодействия (МЛВ) нередко с клинически значимыми 
неблагоприятными последствиями и (или) снижением эффективности терапии, удорожанием лечения. Под потенциальным 
взаимодействием лекарств понимается возможность изменения фармакологического эффекта одного или нескольких лекарств при их 
одновременном или последовательном назначении. В зависимости от конечного результата взаимодействие может быть синергидным 
(с усилением эффекта) или антагонистическим (ослабление или блокада эффекта).
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У детей МЛВ могут составлять 20,9 %, при этом неже-
лательные побочные реакции (НПР) возникают в 26,4 % 
случаев, а смертность достигает 16,4 % [3].

При всем многообразии названий одновременно на-
значаемого большого количества ЛС (полифармация, по-
липрагмазия, политерапия, комбинированная фармакоте-
рапия, сопутствующее лечение) именно полифармацию 
(греч. poly – много и pharmacy – лекарство) предлагается 
считать ключевым словом. Определены и пороговые зна-
чения количества ЛС и длительность их применения при 
полифармации: два и более ЛС для детей и пять и более – 
для взрослых разных терапевтических классов по одному 
показанию в течение по крайней мере одного дня [3].

В этой связи некоторые авторы предлагают подразделять 
полифармацию на малую (одновременное назначение 2–4 
ЛС), большую (5–9 ЛС) и чрезмерную (10 и более ЛС) [4].

Причиной одновременного назначения многих ЛС мо-
жет быть не только полиморбидность как таковая, но и кли-
нические рекомендации, руководства профессиональных 
медицинских обществ, а также протоколы и стандарты 
лечения, содержащие в некоторых случаях (например, для 
лечения хронической сердечной недостаточности) реко-
мендации по применению комплексной терапии более чем 
пятью препаратами только по одному показанию. Также 
высок уровень полифармации при онкологических, невро-
логических заболеваниях и врожденных аномалиях [5].

Однако стартовое количество ЛС часто увеличивается 
по мере увеличения сроков госпитализации, повышая риск 
МЛВ и стоимость лечения. Так, при применении пяти ЛС 
вероятность взаимодействия приближается к 40 % и превы-
шает 80 % при применении семи и более препаратов. При 
этом каждый новый добавленный препарат увеличивает 
потенциал МЛВ в 0,4 раза [6, 7].

Под потенциальным взаимодействием понимается 
способность одного ЛС влиять на фармакологическую 
активность другого с изменением терапевтического эф-
фекта (повышение или понижение) или возникновение 
нежелательной побочной реакции [8–10].

То или иное потенциальное взаимодействие ЛС может 
выявиться у одного больного с разной степенью выражен-
ности и не проявиться у другого, оставаясь теоретическим 
или неустановленным [11].

Реализация МЛВ зависит от многих обстоятельств: 
количества назначаемых в ходе лечения ЛС, длительности 
приема комбинаций ЛС, генетических особенностей па-
циента (быстрые или медленные метаболизаторы) и даже 
от состояния ЦНС. Показано, например, что деменция 
ослабляет возможность реализации МЛВ [7, 12].

Основными вариантами терапевтического взаимо-
действия ЛС являются: синергизм – однонаправленное 
действие ЛС, обеспечивающее более сильный фармако-
логический эффект, чем действие каждого ЛС в отдель-
ности, и антагонизм – взаимодействие ЛС, приводящее 
к ослаблению или полной блокаде части или всех фар-
макологических эффектов одного препарата другим [10].

По механизму взаимодействия ЛС выделяют фарма-
цевтическое, фармакокинетическое (ФК) и фармакодина-
мическое (ФД) взаимодействия.

Фармацевтическое взаимодействие происходит вне 
организма (в шприце, системе для инфузии). Например, 
ацетилцистеин несовместим с антибиотиками.

Фармакокинетическое взаимодействие может осу-
ществляться на этапах всасывания, распределения, связи 
с белком, биотрансформации, элиминации. Вследствие 
ограниченности путей выведения взаимодействие ЛС 
часто имеет место именно на этом этапе.

Фармакодинамическое взаимодействие происходит на уров-
не мишеней (рецепторы, ферменты). Например, усиление 
антибактериального эффекта (однонаправленное действие) при 
назначении антибиотиков (АБ) разных групп, но конкурент-
ное взаимодействие при использовании двух бета-лактамов.

По тяжести и клинической значимости МЛВ можно 
разделить на четыре уровня [13].
1.	 Major – клинически высокозначимые, потенциально 

опасные МЛВ – риск совместного применения этих 
ЛС превышает пользу для пациента и может оказаться 
жизнеугрожающим, поэтому следует избегать назна-
чения подобных комбинаций и искать альтернативу.

2.	Moderate – клинически умеренно значимые МЛВ. 
Применение данной комбинации возможно при осо-
бых обстоятельствах с внимательным клиническим, 
лабораторным и инструментальным контролем эф-
фективности и безопасности.

3.	Minor – минимальный риск нежелательных реакций 
или неэффективности лечения или клинически ма-
лозначимые проявления МЛВ.

4.	 Unknown – информация о взаимодействии отсутствует.

Кроме того, предлагается выделять противопоказанные 
(contraindicated) для применения комбинации ЛС [14, 15]. 
Это, например, ингибиторы АПФ в сочетании с петлевыми 
диуретиками (тиазидами) и НПВС (особенно индометаци-
ном) с результирующим выраженным ослаблением, гипо-
тензивным эффектом и угрозой гипертонического криза 
(«опасная тройка») вследствие блокады индометацином 
гемодинамических механизмов клубочков.

Учитывая актуальность проблемы, мы провели собствен-
ное исследование, целью которого было проведение анализа 
структуры и распространенности потенциально значимых 
взаимодействий лекарств у пациентов с полифармацией 
в условиях многопрофильного педиатрического стационара.

Полифармацией считали регулярный прием пяти и бо-
лее ЛС [16].

Задачи исследования
1.	 Выявить потенциально значимые МЛВ при полифар-

мации в различных отделениях больницы.

Таблица 1
Клиническая значимость МЛВ*

Класс Описание

А Взаимодействие незначительное и не имеет клинической значимости

В Клинический результат взаимодействия неясен и (или) может 
варьироваться

С Клинически значимое взаимодействие, с которым можно 
справиться, например, коррекцией дозы

D Клинически значимое взаимодействие, избегать комбинации

Примечание: * – F. Sjoqvist. A new classification system for drug interac-
tions. Eur J Clin Pharmacol, 52 (suppl.): 327a. 1997.

E-mail: medalfavit@mail.ru



49Медицинский алфавит № 30 / 2022. Кардиология. Неотложная медицина (4)

2.	 Провести анализ выявленных МЛВ по возможному 
механизму их развития.

3.	 Выявить условия реализации потенциальных МЛВ.

Материалы и методы
Предметом исследования служила специально разра-

ботанная индивидуальная регистрационная карта (ИРК), 
включавшая профиль отделения, демографические данные, 
основной и сопутствующий диагноз, перечень препаратов 
и показания к их назначению. Карта заполнялась лечащим 
врачом и анализировалась врачом – клиническим фармако-
логом с помощью чекеров лекарственных взаимодействий 
на сайтах medscape.com и drugs.com.

Исследование проводилось в 2016–2020 годах.
Таким образом, ретроспективный наблюдательный 

дизайн исследования мог также приравниваться к изу-
чению спонтанных сообщений, письменных сообщений 
со случайной выборкой.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью программы Microsoft Excel (Microsoft, 
США) и Statistica 13.3. При проведении корреляционного 
анализа рассчитывали ранговую корреляцию Спирмена (rs), 
при этом оценивалась сила связи между признаками, считая 
значения коэффициента меньше 0,3 признаками слабой 
связи, значения в диапазоне 0,3–0,7 – сигналом средней 
силы и значения 0,7 и более – признаком высокой силы.

Ограничениями исследования были: 1) неполный охват 
пациентов – малое количество карт по отдельным подразделе-
ниям; 2) в отдельных случаях продолжительность наблюдения 
ограничивалась 14 днями; 3) не оценивались непрямые небла-
гоприятные последствия полифармации – расходы, связанные 
с излишней лекарственной нагрузкой, а также дополнительные 
траты в случае возникновения нежелательных реакций.

Результаты и обсуждение
Было проанализировано 269 ИРК из 19 отделений: больше 

всего из отделений гастроэнтерологии (109 карт; 40,50 %), 
нефрологии (42 карты; 15,60 %) и медицинской генетики (35 
карт; 13,00 %) и меньше всего – из отделения нейрохирургии 
(1 карта; 0,37 %). Большая полифармация (5–9 ЛС) и чрезмер-
ная (10 и более одновременно назначаемых ЛС) отмечались 
соответственно в 112 (41,60 %) и 157 (58,30 %) картах.

В представленных ИРК дети по возрасту распределя-
лись следующим образом (табл. 2).

Как видно из таблицы, бóльшую часть пациентов соста-
вили дети школьного возраста – 169 (62,8 %), а среди них – 
подростки – 100 (37,2 %), что соответствует представлениям 
о том, что с повышением возраста увеличивается количество 
назначаемых ЛС и соответственно риск МЛВ [15, 17].

При анализе 269 карт в 106 (39,4 %) из них были выяв-
лены потенциально значимые МЛВ, однако только в трети 
(32,1 %) случаев они смогли реализоваться (табл. 3).

I. При проведении иммуносупрессии таргетными препара-
тами (инфликсимаб, адалимумаб) в сочетании с азатиоприном 
или ингибиторами кальциневрина (такролимус, циклоспорин) 
в комбинации с микофеноловой кислотой развитие инфек-
ционных осложнений – ожидаемый эффект. Однако при ис-
пользовании протокола или клинических рекомендаций для 
лечения пациента опыт врача проявится в умении справиться 

с инфекцией, для чего потребуются дополнительные назначе-
ния, так называемый фармакологический каскад, что увели-
чивает лекарственную нагрузку на организм пациента.

II. Гиперкалиемия (значения уровня калия в крови выше 
5,3 ммоль/л) зафиксирована при применении следующих 
комбинаций: эналаприл + лозартан; эналаприл + спиро-
нолактон; ко-тримоксазол + спиронолактон.
1.	 При двойной блокаде РААС-системы развитие гипер-

калиемии, как и других ПЭ, прежде всего гипотензии, – 
ожидаемое явление. Поэтому терапевтическая целесо-
образность [11] этой комбинации ограничивается ее 
применением при диабетической почке, протекающей 
с гипертонией и микроальбуминурией [18–20], а не-
которые авторы и вовсе против ее применения [21].

2.	 Комбинировать иАПФ, обладающий собственным 
гиперкалиемическим эффектом с калийсберегающим 
диуретиком – крайне ответственное решение врача, 
владеющего информацией об аддитивных побочных 
эффектах этих групп препаратов.

3.	 Реализация собственного незначительного гиперка-
лиемического потенциала ко-тримоксазола возможна 
только при совместном применении с другими ЛС, 
у которых гиперкалиемия является хорошо известным 
ПЭ, в нашем случае была зафиксирована на фоне 
применения спиронолактона [22].

III. Изменение концентрации препаратов зафиксировано 
при использовании следующих комбинаций.
1.	 Такролимус + флуконазол; циклоспорин + вориконазол. 

В этих комбинациях наблюдалось ожидаемое повыше-
ние концентрации иммуносупрессоров с возможным 
усилением не только основного, но и побочного эффек-
та и, следовательно, необходимостью коррекции дозы 
на фоне торможения их биотрансформации ингибито-
рами оксидазной системы печени – флуконазолом и во-
риконазолом. При этом у вориконазола ингибиторные 
возможности выше, чем у флуконазола.

2.	 Вальпроевая кислота + меропенем.
Объяснение этому факту следующее: вальпроевая кис-
лота в процессе I фазы биотрансформации в печени 

Таблица 2
Распределение по возрасту детей с полифармацией

Периоды детства Количество детей (n = 269), 
абс. количество (%)

Грудной возраст (4 недели – 12 
месяцев) 25 (9,3 %)

Преддошкольный (1–3 года) 40 (14,9 %)
Дошкольный (3–6 лет) 35 (13,0 %)

Младший школьный (7–11 лет) 69 (25,6 %)
Старший школьный (12–17 лет) 100 (37,2 %)

Таблица 3
Результаты состоявшихся МЛВ (n = 33)

I
Иммуносупрессия 
с исходом в инфек-

цию (n = 14):
вирусную (12)
грибковую (1)
бактериальную (1)

II
Гиперкалиемия 

(n = 10)

III
Изменение 
концентра-

ции ЛП (n = 4)

IV
Органотоксич-
ность (n = 5):

почки (3)
сердце (1)
гипертония (1)
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образует глюкорониды, которые затем с помощью ацил-
пептидгидролазы деконъюгируются, восстанавливая 
вальпроевую кислоту. Эта конвертация обеспечивает 
больший период полужизни вальпроату и длительность 
его действия. Карбапенем в данном случае выступает, 
по-видимому, в качестве ингибитора ацилпептидгидро-
лазы, что приводит к ускорению элиминации вальпрое-
вой кислоты, укорочению Т1/2 с 15 до 4 часов, сниже-
нию плазменной концентрации вальпроевой кислоты 
на 67–82 %. Это снижение отмечается в течение 24 часов 
от начала применения карбапенемов и может быть кли-
нически значимым – с рецидивом судорог и даже разви-
тием статуса. После отмены карбапенемов их влияние 
сохраняется в течение 7–14 дней. Столь продолжитель-
ное влияние объясняется, скорее всего, неконкурентной 
(необратимой) блокадой ацилпептидгидролазы.

IV. Органотоксичность.
1.	 Комбинация «ванкомицин + такролимус», вызвав-

шая нефротоксичность, является терапевтически не-
целесообразной и требует замены ванкомицина, как 
и в другом сочетании «ванкомицин + внутривенный 
иммуноглобулин», где ванкомицин усилил слабую 
нефротоксичность внутривенного иммуноглобулина.

2.	 Комбинация «гентамицин + фуросемид» является 

терапевтически неоправданной и даже ошибочной 
и требует замены антибактериального препарата, по-
скольку известно, что петлевые диуретики, конкурируя 
за активную секрецию в канальцах нефрона, блокируют 
секрецию аминогликозидов, повышая их концентрацию 
в почках и сыворотке крови, усиливая тем самым их 
ото- и нефротоксичность [12].

3.	Аритмогенный эффект комбинации «тиоридазин + ази-
тромицин» в известной мере ожидаем, если знать, что 
способность удлинять интервал QT присуща не только 
тиоридазину, но и всему классу макролидов [23].

4.	 Повышение артериального давления (АД), вызванное 
комбинацией «линезолид + адеметионин» было, скорее 
всего, неожиданным эффектом для врачей, поскольку 
оба препарата воспринимаются теперь только либо как 
антибиотик (линезолид) или как гепатопротектор (аде-
метионин). А ведь оба ЛС пришли в терапевтическую 
клинику из психоневрологии, где их применение было 
обусловлено способностью этих препаратов повышать 
уровень серотонина.

Следующей задачей было выявить условия, при кото-
рых происходит реализация найденных нами потенциально 
значимых МЛВ (n = 106). Для ее решения были взяты две 
группы больных и выделены следующие показатели (табл. 4).

Как видно из таблицы, достоверной получилась разница 
по таким показателям, как количество диагнозов и кой-
ко-дней, которые, вероятно, и можно считать условиями, 
способствующими реализации МЛВ в педиатрической 
практике. Например, найденная разница между двумя груп-
пами по длительности пребывания в стационаре находит 
объяснение в том, что для части больных требуется боль-
шее время для осуществления взаимодействия ЛС – хими-
чески активных веществ (скорость химической реакции). 
Связано это в том числе с особенностями влияния на энзи-
матический статус печени индукторов и ингибиторов [11]. 
Индукция ферментов развивается в течение длительного 
времени, и обычно для этого требуется 7–10 и более дней 
приема препарата-индуктора (время-зависимый эффект).

Наоборот, ингибирование ферментов зависит от кон-
центрации препаратов – ингибиторов, а не от длительности 
приема. Даже однократный прием ингибиторов в высокой 
дозе может привести к торможению активности ферментов 
печени (концентрация-зависимый эффект).

Кроме того, действие ингибиторов может быть генети-
чески обусловлено: например, торможение изониазидом 
биотрансформации фенитоина имеет место только у мед-
ленных ацетиляторов изониазида.

Как показали наши исследования, одна и та же комби-
нация ЛС может клинически проявиться у одних пациентов 
и остаться незначимой у других. Это было продемонстри-
ровано, в частности, на примере препаратов с иммуносу-
прессивным действием (табл. 5).

Как видно из таблицы, реализованными оказались 
менее трети МЛВ. При использовании коэффициента 
Спирмена выяснилось, что показатель «количество ЛС» 
имеет корреляцию средней силы с показателями «число 
диагнозов» и «койко-дней», подтвердив тем самым ре-
зультаты общей группы (табл. 4).

Таблица 4
Сравнительная характеристика пациентов  

с реализованными и нереализованными МЛВ

Показатели Нереализованные 
МЛВ

Реализованные 
МЛВ р

Количество ИРК 73 33 –

Количество мальчиков 
(n = 53) 39 14 –

Средний возраст 
мальчиков 8,7 ± 5,6 8,9 ± 6,1 –

Количество девочек 
(n = 53) 34 19 –

Средний возраст 
девочек 11,2 ± 5,2 9,9 ± 5,6 –

Среднее количество 
ЛС на одного ребенка 12 ± 5,0 14 ± 5,0 p = 0,05

Среднее количество 
диагнозов (основной + 

сопутствующий) 
на одного ребенка

4,9 ± 2,4 6,2 ± 3,3 p < 0,05

Среднее количество 
койко-дней 22 ± 14 28 ± 18 p < 0,05

Таблица 5
Сравнительная характеристика пациентов с состоявшимися 

и несостоявшимися МЛВ при использовании препаратов 
с иммуносупрессивным действием (n = 46)

Показатели Нереализованные 
МЛВ

Реализованные 
МЛВ

Количество ИРК 
с иммуносупрессорами 32 14 (30,4 %)

Количество мальчиков (n = 22) 13 9

Количество девочек (n = 24) 19 5

Средний возраст мальчиков 5,8 ± 3,9 8,6 ± 6,2

Средний возраст девочек 12,5 ± 4,6 11,4 ± 6,4
Количество диагнозов (основной + 

сопутствующий) 4,2 ± 1,7 5,9 ± 3,5

Общее количество ЛС 9,5 ± 3,2 12,2 ± 4,2

Всего койко-дней 14,0 ± 8,4 21 ± 18
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Однако в данном случае важнее оказались другие пока-
затели. Например, как следует из таблицы 5, реализация 
МЛВ с нежелательными последствиями (табл. 3) у девочек 
происходит реже, практически в соотношении 1 к 4 (5:19), 
а в группе реализованных МЛВ девочек оказалось почти 
в 2 раза меньше, чем мальчиков, соответственно 5 и 9.

На наш взгляд, эти гендерные различия при реализации 
МЛВ неслучайны. Обращает на себя внимание сравни-
тельный возраст (в случайной выборке) мальчиков (пре-
пубертат) и девочек, вступивших в пубертат. Дело в том, 
что онтогенез (вызревание) ферментной системы печени 
происходит с разной скоростью у мальчиков и у девочек 
(половой дисморфизм). Девочки (в отличие от мальчи-
ков) уже к началу своего пубертата (9–10 лет) обладают 
многими чертами фармакокинетики взрослых (например, 
скоростью метаболизма), как это было показано на при-
мере карбамазепина [24]. Это обстоятельство позволяет 
девочкам лучше справляться с отрицательными послед-
ствиями МЛВ.

Таким образом, сама возможность МЛВ зависит от при-
роды лекарств, а осуществление этой возможности опо-
средуется целым рядом обстоятельств и зависит от харак-
теристик пациента (пол, возраст), количества получаемых 
ЛС, длительности пребывания в стационаре.

Резюмируя вышесказанное, из 106 выявленных потен-
циальных значимых межлекарственных взаимодействий 
у педиатрических пациентов только треть оказались состо-
явшимися. Выявлены некоторые условия реализации МЛВ: 
препубертатный возраст мальчиков, количество получа-
емых лекарств, длительность пребывания в стационаре.

Заключение
Взаимодействие ЛС является одной из актуальных 

проблем фармакотерапии. Связано это в первую очередь 
с тем, что в настоящее время создано большое количество 
ЛС одинаковой направленности действия, что стимулирует 
их совместное применение для усиления действия и делает 
неизбежной полифармацию.

Вместе с тем результаты и механизмы взаимодействия 
ЛС, особенно у детей, изучены недостаточно. К тому же 
не всегда (как показало наше исследование) совместному 
назначению ЛС предшествуют размышления врача над 
последствиями МЛВ.

Кроме необходимой консультации клинического фарма-
колога, существуют системы поддержки принятия решений 
врачами при использовании полифармации [25–28]. Суть 
этих систем – в регулярной переоценке и пересмотре ме-
дикаментозной терапии (inappropriate prescribing) с целью 
снижения лекарственной нагрузки (deprescribing) [29–32].

Существуют также специальные обучающие програм-
мы, позволяющие снизить частоту полифармации, внедре-
ние которых в практику стационара уже показало свою 
эффективность [33].
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