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Анализ тяжести нежелательных реакций 
на фоне приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
по сообщениям, полученным 
в 2011–2016 годах в Республике Крым 

В общей структуре нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
значительную долю занимают НЛР, вызванные применением 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). 
Так, каждая 12-я реакция обусловлена приемом препаратов этой группы. 
Цель исследования: оценить степень тяжести НЛР, 
развившихся на фоне терапии разными НПВП.
Материал и методы. Проанализировано 421 сообщение о развитии НЛР 
на фоне приема НПВП. Для оценки тяжести осложнений использовали 
шкалу LDS, метод Карча – Лазаньи и критерий Хартвига – Зигеля. 
Результаты. Наиболее часто НЛР были обусловлены приемом 
ибупрофена. Диклофенак, парацетамол, метамизол натрия, кеторолак, 
ацетилсалициловая кислота и нимесулид также ассоциировались 
со значительной долей осложнений. Установлено, что НЛР тяжелой 
степени редко развиваются на фоне приема НПВП – от 4 до 15% случаев 
в зависимости от использованного метода оценки.
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нежелательные лекарственные реакции, тяжесть реакции

Нестероидные противовос-
палительные препараты 
(НПВП)  – одна из наиболее 

часто назначаемых групп лекарствен-
ных средств. Это объясняется тем, что 
они обладают рядом эффектов: проти-
вовоспалительным, анальгезирующим 
и антипиретическим. Необходимо от-
метить, что указанные выше свойст-
ва у препаратов, входящих в данную 
группу, выражены в разной степени 
[1]. Так, производные фенилпропио-

новой кислоты, например ибупрофен, 
оказывают хорошее анальгезирую-
щее и  антипиретическое действие, 
при этом противовоспалительный 
эффект выражен в меньшей степени. 
Аналогичное соотношение харак-
терно и  для парацетамола. Мощной 
анальгетической активностью обла-
дают некоторые оксикамы (пирок-
сикам, лорноксикам), производные 
гетероарилуксусной кислоты (кеторо-
лак), пиразолоны (метамизол натрия), 

соединения фенилуксусной кислоты 
(диклофенак), индолуксусной кисло-
ты (индометацин). Выраженным про-
тивовоспалительным эффектом – ни-
месулид и мелоксикам. 
Разработка новых НПВП обусловлена 
улучшением не только органолепти-
ческих свойств, эффективности, но 
и профиля безопасности. Так, непри-
ятные вкусовые ощущения, возникав-
шие при использовании салициловой 
кислоты, способствовали синтезу 
и внедрению в практику ацетилсали-
циловой кислоты, обладающей более 
приятными органолептически-
ми свойствами [2]. Ульцерогенное 
действие НПВП, ассоциированное 
с длительным их применением, стало 
основанием для ограничения их на-
значения. Эта ситуация сохранялась 
практически до конца XX в. – до от-
крытия циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) 
и внедрения компанией «Пфайзер» се-
лективного по отношению к ЦОГ-2 це-
лекоксиба [2, 3]. Однако уже в начале 
XXI в. появились данные о влиянии 
новых НПВП на тромбообразование 
и, как следствие, повышении риска 
сердечно-сосудистых катастроф [3]. 
В связи с этим изучение и контроль 
безопасности такой терапии сохраня-
ют свою актуальность. 
Внедрение современных компьюте-
ризированных систем учета и  ана-
лиза нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР) позволяет не только 
выявлять осложнения проводимой 
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терапии, но и анализировать их серь-
езность, обратимость, предотврати-
мость, тяжесть и т.д. [4]. 
Исследования, проведенные нами 
в  предыдущие годы, показали, что 
наиболее часто НЛР на фоне терапии 
НПВП в Республике Крым обуслов-
лены приемом ибупрофена, параце-
тамола, диклофенака, нимесулида 
и кеторолака [5, 6]. 
Цель настоящего исследования за-
ключалась в оценке тяжести ослож-
нений, отмеченных на фоне приема 
разных НПВП.
Поскольку использование специа-
лизированных терминов, связанных 
с характеристиками НЛР, в отечест-
венной литературе не унифициро-
вано, тяжесть реакции мы рассмат-
ривали как меру выраженности 
(интенсивности) ее протекания [7]. 

Материал и методы
Для достижения поставленной цели 
проанализировано 421 сообщение 
о  развитии НЛР на фоне терапии 
НПВП. В качестве источника инфор-
мации использована локальная база 
данных ARCADe (Adverse Reactions 
Crimea Autonomous Databasе) [4]. 
Отбор сообщений производи-
ли на основании кодов Анатомо-
терапевтическо-химической клас-
сификации, соответствующих 
препаратам группы НПВП для 
системного применения. При этом 
узлом Анатомо-терапевтическо-
химической классификации, соот-
ветствующей принятому в отечест-
венной литературе определению 
анальгетиков-антипиретиков (комби-
нации с ацетилсалициловой кислотой 
и парацетамолом, метамизол натрия 
и его комбинации), считали группу 
N02B «Прочие анальгетики и антипи-
ретики, действующие на нервную сис-
тему», а для лекарственных веществ 
с более выраженным противовоспа-
лительным эффектом использовали 
разделы M01A «Системные НПВП» 
(включает оксикамы, фенаматы, про-
изводные уксусной кислоты, кок-
сибы), M01B «Комбинированные 
системные НПВП» (например, ком-
бинации ацетилсалициловой кисло-
ты, фенилбутазона) и M02AA «НПВП 
для местного применения» (нимесу-
лид и мелоксикам для местного ис-
пользования) [8, 9]. 

Для оценки тяжести развив-
шихся осложнений применяли 
шкалу LDS [10], предложенную 
университетским госпиталем 
в  Солт-Лейк-Сити (США), метод 
Карча  – Лазаньи [7] и  критерий 
Хартвига – Зигеля [7, 11]. Согласно 
перечисленным инструментам 
выделяют реакции легкой, сред-
ней и тяжелой степени. При этом 
метод Карча  – Лазаньи и  крите-
рий Хартвига  – Зигеля отдельно 
учитывают летальные реакции 
(то есть самые тяжелые). С помо-
щью шкалы LDS можно сравнить 

тяжесть разных НЛР, попавших 
в  одну группу. Так, НЛР от 0 до 
4 баллов считаются легкой степени 
тяжести, от 5 до 7 баллов – сред-
ней, 8 баллов и более – тяжелой. 
Аналогичный подход использует-
ся в критерии Хартвига – Зигеля, 
однако вместо баллов его авторы 
предложили использовать уров-
ни тяжести. Выделено семь таких 
уровней, при этом четвертый под-
разделяется на два подуровня  – 
a и  б. Первый и  второй уровни 
соответствуют легкой степени тя-
жести реакции, третий и четвер-

Рис. 1. Количество НЛР, обусловленных применением разных НПВП
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тый – средней, пятый – седьмой – 
тяжелой степени. 
Для определения типа реакции 
использовали классификацию 
Роулинса – Томпсона в модификации 
J.K. Aronson [7, 12]. Согласно данной 
классификации выделяют следую-
щие типы НЛР: 

 ✓ тип A – реакции, зависящие от дозы 
и связанные с механизмом действия; 

 ✓ тип B  – дозонезависимые реак-
ции, не связанные с  механизмом 
действия; 

 ✓ тип C  – реакции, возникающие 
при длительном применении; 

 ✓ тип D – отсроченные осложнения;
 ✓ тип Е – реакции отмены;
 ✓ тип F – отсутствие эффекта.

Проводилась также статистичес-
кая обработка данных. Для оценки 
силы согласия использовали метод 
Ландиса – Коха [13]. Значения каппа 
менее 0,2 соответствовали плохой со-
гласованности, от 0,2 до 0,4 – удовлет-
ворительной, от 0,4 до 0,6 – средней, 
от 0,6 до 0,8 – хорошей, более 0,8 – 
очень хорошей. 
В качестве программного обеспече-
ния применяли StatsDirect 2.7.9.

Результаты и их обсуждение
С 2011 по 2016 г. соответствующие ре-
гиональные органы Фармаконадзора 
получили 5047 сообщений о разви-
тии НЛР или отсутствии эффектив-
ности лекарственного препарата. Из 
них отобрано 421 сообщение, описы-
вающее развитие осложнений после 
применения НПВП, что составило 
8,34% (каждая 12-я реакция). 
Большинство НЛР относились 
к типу B (как правило, аллергичес-
кие реакции) – 328 (77,9%). Реакции 
типа A отмечали 90 (21,4%) пациен-
тов, типа F – три (0,7%) пациента.
Наибольшее количество реакций 
были обусловлены приемом ибупро-
фена – 95 (22,6%) случаев. 82 (19,5%) 
пациента сообщили о НЛР на фоне 
терапии диклофенаком и его комби-
нациями, 53 (12,6%) – парацетамолом 
и его комбинациями, 45 (10,6%) – ме-
тамизолом натрия и  его комбина-
циями, 31 (7,4%) – кеторолаком, 26 
(6,2%) – ацетилсалициловой кисло-
той и ее комбинациями, 24 (5,7%) – 
нимесулидом. НЛР, обусловленные 
приемом других НПВП, составили 
15,4% случаев (рис. 1). 
Полученные результаты подтверди-
ли неизменность структуры НЛР для 
НПВП [5, 6]. 
НЛР при оценке по шкале LDS варь-
ировались от легкой степени тяжести 
до летального исхода (рис. 2). Однако 
в большинстве случаев – 205 (48,7%) 
они соответствовали легкой степени 
тяжести. Реакции средней степени 
тяжести зафиксированы у 199 (47,3%) 

пациентов, тяжелой – у 17 (4,0%). К тя-
желым реакциям был отнесен один 
летальный случай, ассоциированный 
с комбинированным приемом мета-
мизола натрия и питофенона. 
Результаты, полученные при при-
менении метода Карча  – Лазаньи, 
отличались от данных, полученных 
при использовании шкалы LDS 
(рис. 3). Большинство НЛР (63,2%) 
были признаны реакциями сред-
ней степени тяжести. Доля реакции 
легкой степени тяжести составила 
24,0%, тяжелой степени  – 12,6%. 
Напомним, что летальные исходы 
при оценке данным методом выде-
ляются в отдельную группу.
Результаты, полученные при исполь-
зовании критерия Хартвига – Зигеля, 
представлены на рис. 4. Реакциями 
легкой степени тяжести признаны 
17,1%, средней – 58,0%, тяжелой сте-
пени – 24,9%.
Сравнение результатов показало, что 
степень тяжести НЛР при использо-
вании разных методик различается. 
Поэтому на следующем этапе было 
проанализировано согласие выбран-
ных методик как для двух уровней 
тяжести (тяжелая/нетяжелая), так 
и для трех (тяжелая/среднетяжелая/
нетяжелая). 
В первом случае согласованность 
методик Хартвига – Зигеля и Карча – 
Лазаньи, определенная по каппе 
Коэна  – Флейсса, составила 0,66 
(хорошая), а  для шкалы LDS при 
сравнении с  методиками Карча  – 
Лазаньи и Хартвига – Зигеля – 0,44 
(средняя) и 0,24 (удовлетворитель-
ная) соответственно.
При использовании в  расчетах 
трехуровневого подхода согласо-
ванность методик Карча – Лазаньи 
и  Хартвига  – Зигеля оказалась не-
сколько выше – 0,69. Их согласован-
ность со шкалой LDS составила 0,42 
и 0,29 соответственно. 
Оценка тяжести по шкале LDS со-
гласуется с  оценкой тяжести по 
критерию Хартвига  – Зигеля и  ме-
тоду Карча – Лазаньи намного хуже. 
Однако количественные методы 
(шкала LDS) имеют преимущество 
перед качественными, когда необхо-
дим статистический расчет. 
Общая взвешенная каппа Коэна  – 
Флейсса составила 0,41 ± 0,03 при ис-
пользовании двух уровней градации 

Рис. 2. Оценка тяжести НЛР на фоне терапии НПВП 
по шкале LDS

Рис. 3. Оценка уровня тяжести НЛР на фоне терапии 
НПВП с помощью метода Карча – Лазаньи

Рис. 4. Оценка уровня тяжести НЛР на фоне 
терапии НПВП с помощью критерия Хартвига – Зигеля
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тяжести и 0,38 ± 0,02 при использо-
вании трехуровневой градации, что 
свидетельствует об удовлетворитель-
ной общей согласованности методик.

Выводы
Результаты исследования позволяют 
сделать следующие выводы.
1. Нежелательные реакции, развива-
ющиеся на фоне приема НПВП, за-
нимают значительную долю в общей 
структуре НЛР в  регионе. Каждая 
12-я реакция обусловлена приемом 
препаратов этой группы.

2. Наиболее часто НЛР были обус-
ловлены приемом ибупрофена. 
Диклофенак, парацетамол, метами-
зол натрия, кеторолак, ацетилсали-
циловая кислота и нимесулид также 
ассоциировались со значительной 
долей НЛР, что требует особого вни-
мания при их назначении.
3. Большинство реакций являются 
аллергическими (типа B). Поэтому 
необходимо владеть способами ку-
пирования таких осложнений.
4. НЛР тяжелой степени относитель-
но редки для НПВП, и их частота со-

ставляет от 4 до 15% в зависимости 
от используемого метода оценки тя-
жести.
5. Предложенные к настоящему мо-
менту методики оценки тяжести НЛР 
характеризуются средней согласо-
ванностью. Метод Карча – Лазаньи 
и  критерий Хартвига  – Зигеля хо-
рошо согласуются друг с  другом 
и удовлетворительно со шкалой LDS. 
Последняя относится к количествен-
ным методам и может быть рекомен-
дована при необходимости провести 
статистические расчеты.  
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Analysis of Adverse Reactions Severity in Patients Receiving Non-Steroidal Anti-in� ammatory Drugs
According to the Messages Received in 2011–2016 in the Republic of Crimea   
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1 S.I. Georgievsky Medical Academy of the Crimean Federal University named a� er V.I. Vernadsky, Simferopol
2 ANO ῾National Pharmacovigilance Research Center᾽, Moscow

Contact person: Aleksandr Vasilyevich Matveyev, avmcsmu@gmail.com

In the general structure of adverse drug reactions (ADR) signi� cant role belongs to non-steroidal anti-in� ammatory 
drugs (NSAIDs). � us, every 12th reaction takes place due to administration of drugs of this group. 
� e Purpose of the Study: to assess the severity of ADR, developed during therapy with di� erent NSAIDs.
Material and Methods. Analyzed 421 messages on the development of ADR in patients receiving NSAIDs. 
For the assessment of the severity of complications there were used: the LDS scale, the method of Karch – Lasagna 
and Hartwig – Siegel criteria. 
Results. � e most frequently ADR was evoked by taking Ibuprofen. Diclofenac, Paracetamol, Metamizole sodium, 
Ketorolac, acetylsalicylic acid and Nimesulide were also associated with a signi� cant amount of complications. 
Established that severe ADR rarely develop in patients receiving NSAIDs – from 4 to 15% of cases depending 
on the applied evaluation method.
Key words: non-steroidal anti-in� ammatory drugs, adverse drug reactions, the severity of the reaction


