
175

Лицензия CC BY-NC-ND 4.0
© Эко-Вектор, 2021

Российский медицинский журналТом 27, № 2, 2021

DOI: http://doi.org/10.17816/0869-2106-2021-27-2-175-182

Неэффективность антибиотиков
 © С .П . Алпатов, Н .В . Богуш, Д .А . Борозденко, Н .М . Буянова, И .В . Ганшина, Г .О . Дибирова, 
Н .Б . Дмитриева, Е .В . Калинина, А .В . Кириллова, Н .М . Киселева, Г .В . Кукушкин,  
Т .И . Леонтьева, М .Л . Максимов, Е .В . Маркина, С .Е . Милешина, М .Д . Цицуашвили,  
Д .Е . Юров

Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н .И . Пирогова, Москва, Российская Федерация

В обзорной статье представлена информация о случаях неэффективности (недостаточного действия) антибио-
тиков в глобальной популяции за последние три года . Обзор выполнен на основе публикаций, данных клинических 
исследований и данных международной программы Всемирной организации здравоохранения по мониторингу ле-
карственных средств (VigiBase) за 2018–2020 годы . Представлены значения глобальных показателей эффективности 
и безопасности антибактериальных лекарственных препаратов для медицинского применения . Полученные данные 
могут представлять практический интерес для врачей, исследователей, разработчиков и регуляторов здравоохра-
нения .
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This review presents information on cases of antibiotic failure (insufficient effect) in the global population over the past 
three years . We analyzed scientific papers, clinical trial data, and the WHO Program for International Drug Monitoring (Vigi-
Base) data from 2018 to 2020 . The values of global success and safety rates of antibacterial drugs for medical use are pre-
sented . The findings may be of practical interest to physicians, researchers, developers, and healthcare regulators .
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Неэффективность — это одна из форм проявления 

непреднамеренной неблагоприятной (нежелательной) 
реакции на применение лекарственного средства в со-
ответствии с его инструкцией, выражающаяся в полном 
отсутствии эффекта либо в неполном эффекте (недо-
статочности действия) . Неэффективность антибакте-
риальных препаратов для медицинского применения 
(антибиотиков), главными возможными причинами ко-
торой являются резистентность микроорганизмов и не-
соответствующее качество, уже несколько десятилетий 
остается актуальной проблемой медицины и фармации 
[1–9] . Эта проблема, связанная с качеством конкретных 
препаратов (соответствием заявленным показателям) 
и их безопасностью (интегральной оценке отношения 
эффективности и риска), может проявляться с различ-
ной частотой на разных уровнях: от индивидуальных 
случаев и локального уровня (стационар, отделение) 
до регионального и даже глобального уровня всемир-
ной популяции, на котором возможна оценка редких 
и непредвиденных нежелательных реакций, что при-
водит к необходимости учитывать непрерывно обнов-
ляющиеся данные, охватывающие всю совокупность 
разноуровневой информации . Непрерывная оценка 
актуальных данных может способствовать предупреж-
дению неэффективности антибиотиков, оптимизации 
затрат на закупку менее эффективных и безопасных 
антибиотиков и повышению клинической эффективно-
сти и качества медицинской помощи [3–8] . 

Цель работы — обзор случаев неэффективн ости 
антибиотиков на глобальном уровне в 2018–2020 го-
дах .

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
При составлении обзора использовались научные 

статьи и их аннотации, размещенные в электронных 
библиотеках eLibrary [10] и PubMed [11] по состоянию 
на 1 февраля 2021 года, а также международные данные 
клинических исследований [12], данные Государствен-
ного реестра лекарственных средств Минздрава России 
и глобальные данные (Global view), полученные в ана-
литической системе VigiLyze [13] международной базы 
данных фармаконадзора VigiBase Уппсальского центра 
мониторинга Всемирной организации здравоохранения 
за 2018–2020 годы . 

При оценке полученных разнородных данных ис-
пользовали компромиссные соглашения, достигнутые 
по итогам научной дискуссии между авторами, имею-
щими профессиональный опыт клинической и научной 
работы, которые заявили об отсутствии конфликта ин-
тересов и личной заинтересованности в результатах ис-
следования .

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результатом поискового запроса «антибиотик» 

и «неэффективность» в российской библиографической 
системе eLibrary, индексирующей более 35 млн докумен-
тов, стали 683 публикации за 2018–2020 годы, детальное 
рассмотрение которых сокращает перечень имеющих от-
ношение к теме исследования всего до 27 работ, из них 
26 включают оценку проблемы неэффективности анти-
биотиков на локальном уровне и одна работа включает 
оценку проблемы на региональном уровне (речь идет 
об установлении факторов риска неэффективности ле-
чения инфекций мочевыводящих путей на основе описа-
ния 343 случаев побочного действия антибиотиков в Ир-
кутской области [14]) . Российские обзоры, посвященные 
анализу проблемы на глобальном уровне, в 2018–2020 го - 
дах отсутствуют .

Поисковый запрос «antibiotic and ineffectiveness» 
в библиографической системе Национальной медицин-
ской библиотеки США (PubMed), индексирующей более 
30 миллионов медико-биологических документов, дает 
686 результатов за 2018–2020 годы, в том числе 135 об-
зоров, из которых всего восемь систематические: семь 
обзоров локального уровня и один — регионального 
уровня (устойчивость к антибиотикам в Бангладеш) . Об-
зоры в PubMed по состоянию проблемы неэффективности 
антибиотиков на глобальном уровне в 2018–2020 годах 
отсутствуют .

База данных ClinicalTrials .gov Национальной меди-
цинской библиотеки США по состоянию на 8 февраля 
2021 года содержала информацию о 366 369 клиниче-
ских исследованиях, проведенных в 219 странах . По-
исковые запросы по неэффективности антибиотиков 
показали отсутствие таких клинических исследований 
в этой базе и в базе данных разрешений на проведение 
клинических исследований на веб-сайте Государствен-
ного регистра лекарственных средств .

Таким образом, результаты поиска в крупнейших 
русскоязычных и международных библиографических 
базах данных, индексирующих медико-биологические 
публикации и клинические исследования, указывают 
на отсутствие информации о состоянии проблемы не-
эффективности антибиотиков на глобальном уровне 
в 2018–2020 годы .

По состоянию на 1 февраля 2021 года междуна-
родная база данных VigiBase включала более 24 млн 
(24 531 797) Индивидуальных сообщений о нежела-
тельной реакции (Individual Case Safety Report, ICSR) 
на лекарственные препараты, в том числе 8 030 374 ICSR 
о случаях побочного действия за период с 1 января 2018 
по 31 декабря 2020 года, в том числе 723 349 ICSR, в ко-
торых сообщалось о нежелательных реакциях на анти-
бактериальные препараты для системного применения 
из группы J01 по анатомо-терапевтически-химической 
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(АТХ) классификации лекарственных средств для меди-
цинского применения . Для отбора среди них сообщений 
о случаях неэффективности антибактериальных препа-
ратов (всего выявлено 7789 таких ICSR) использовали 
фильтр «Bacterial infection disorders» (рис . 1) . 

Наибольшее количество ICSR (более 1% от населения 
страны) с описанием случаев неэффективности антибио-
тиков поступило из государств с развитыми системами 
фармакологического надзора: Республики Корея (47,7% 
всех этих ICSR), США (23,9%), Франции (5,2%), Японии 
(3,3%), Канады (2%), Германии и Испании (по 1,6%), Ве-
ликобритании (1,5%), Бразилии (1,3%) и Польши (1,2%) . 

Ежегодное количество сообщений составило от  
1546 ICSR (19,8%) в 2020 году до 3309 ICSR (42,5%)  
в 2019 году . Больше всего сообщений было отправлено 
врачами (43,4%) и средним медицинским персоналом 
(38,4%), а также пациентами (12,8%) и фармацевтами 
(6%) . Меньше всего сообщений (6 ICSR, т . е . 0,1%) о не-
эффективности антибиотиков было отправлено в VigiBase 
юристами из США (3 ICSR), Дании и Швеции (по 2 ICSR) 
и Австралии (1 ICSR) .

Случаи неэффективности антибиотиков отмечались 
примерно с равной частотой у женщин и мужчин (50,4% 
у женщин); наиболее часто — в возрастной группе стар-
ше 75 лет (20,2%) и 45–64 года (18,6%), реже — в воз-
растных группах 65–74 года (13,6%) и 18–44 года (11,4%) 
и наименее часто — у детей (чем младше, тем реже) 
и у новорожденных — всего 11 ICSR о случаях у паци-
ентов в возрасте до 27 дней (0,1%) . 

К случаям серьезных нежелательных реакций 
(СНР) отнесено 3751 ICSR (48,2%), в том числе 410 ICSR 
(5,3%) содержат описание летальных исходов после 

применения антибиотиков вследствие их неэффектив-
ности . Наиболее часто среди случаев СНР отмечалась не-
обходимость госпитализации или ее продления (28,5%) 
и другие клинически значимые события (30,9%) .

Таким образом, в настоящее время примерно 90% со-
общений о случаях неэффективности антибиотиков по-
ступает из стран с развитыми системами фармакологиче-
ского надзора, 82% таких сообщений направляют врачи 
и средний медицинский персонал . Неэффективность 
антибиотиков отмечается с примерно равной частотой 
у женщин и мужчин, наиболее часто — в возрастной 
группе старше 75 лет, может приводить к летальным ис-
ходам в 5,3% . 

Группы антибиотиков (по классификации WHODrug), 
которые наиболее часто упоминались в сообщениях 
о неэффективности, представлены в табл . 1 .

При оценке и использовании этой информации не-
обходимо учитывать, что указанная частота развития 
неэффективности для отдельных групп антибиотиков яв-
ляется прежде всего отражением объемов потребления 
этих средств («чем чаще применяется, тем чаще сообща-
ется»), причем преимущественно — в странах с наибо-
лее развитыми системами фармаконадзора (о чем упо-
миналось выше) . Эти данные ни в коей мере не могут 
характеризовать качество и эффективность конкретного 
препарата . Однако эта информация может служить ори-
ентиром при выборе врачом эмпирической антибиоти-
котерапии — для учета опыта передовых стран за по-
следние 3 года .

Возбудители и инфекции, в отношении которых наи-
более часто сообщалось о неэффективности антибиоти-
ков в 2018–2020 годах, представлены в табл . 2 .

Рис. 1. Данные VigiLyze о неэффективности антибиотиков за 2018–2020 годы .
Fig. 1. VigiLyze data on antibiotic failure from 2018 to 2020 .
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Проявления неэффективности антибиотикотерапии 
по классификации Медицинского словаря для регуля-
торной деятельности (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities, MedDRA), представлены в табл . 3 .

Проявления неэффективности антибиотиков часто 
возникали на фоне одновременного применения сопут-
ствующих лекарственных средств (табл . 4) .

ВЫВОДЫ
Обзорные публикации о состоянии проблемы не-

эффективности антибиотиков на глобальном уровне 
в 2018–2020 годах отсутствуют .

В настоящее время примерно 90% сообщений о слу-
чаях неэффективности антибиотиков поступает из стран 
с развитыми системами фармакологического надзора . 

82% таких сообщения поступили от врачей и средне-
го медицинского персонала . 

Неэффективность антибиотиков не связана с полом 
пациентов, наиболее часто отмечается в возрасте старше 
75 лет и может приводить к летальным исходам в 5,3% 
случаев . 

Неэффективность отмечается наиболее часто (в 47,2% 
случаев) для цефалоспоринов, карбапенемов и моно-
бактамов, что отражает объем их потребления в странах 
с развитыми системами фармаконадзора и не характери-
зует качество и эффективность конкретных препаратов .

В большинстве случаев (63,2%) неэффективность 
антибиотиков отмечается при клостридиальном коли-
те (Clostridium difficile); сепсис отмечается значительно 
реже (до 2%) и связан в основном со стафилококками .

Проявления неэффективности антибиотикотерапии 
разнообразны, при этом только один из них (диарея) от-
мечается чаще, чем в 5% случаев . 

В сообщениях о неэффективности антибиотиков 
у пожилых пациентов чаще, чем в других возрастных 

Таблица 1. Группы антибиотиков, наиболее часто включаемых в число индивидуальных сообщений о нежелательной реакции 
(Individual Case Safety Report, ICSR) из-за неэффективности в 2018–2020 годах
Table 1. Antibiotic groups most frequently included in the Individual Case Safety Report (ICSR) due to treatment failure from 2018 to 2020

Группы антибиотиков ICSR, шт Доля, %

J01D: другие бета-лактамины (цефалоспорины 1–5 поколений, карбапенемы, монобактамы) 3674 47,2

J01С: пенициллины (природные и полусинтетические) 1924 24,7

J01Х: другие антибиотики (ванкомицин, линезолид, колистин, даптомицин, рифампицин, 
фосфомицин)

1707 21,9

J01M: фторхинолоны 1383 17,8

J01F: макролиды, линкозамиды и стрептограмины 768 9,9

J01G: аминогликозиды 354 4,5

J01А: тетрациклины 220 2,8

Таблица 2. Инфекции и их возбудители, при которых отмечалась неэффективность антибиотиков в 2018–2020 годах
Table 2. Infections and their causative agents for which antibiotic failure was reported from 2018 to 2020

Возбудители и инфекции ICSR, шт. Доля, %

Клостридиальный колит (Clostridium difficile) 4924 63,2

Стафилококковая инфекция (Staphylococal infection) 296 3,8

Псевдомонадная инфекция (Pseudomonas infection) 288 3,7

Клебсиелловая инфекция (Klebsiella infection) 94 1,2

Энтерококковая инфекция (Enterococcal infection) 84 1,1

Стафилококковый сепсис (Staphylococcal bacteriemia) 83 1,1

Эшерихийная инфекция (Escherichia infection) 77 1,0

Стенотрофомонадная инфекция (Stenotrophomonas infection) 45 0,6

Стрептококковая инфекция (Streptococcal infection) 44 0,6

Стрептококковый фарингит (Pharyngitis streptococcal) 41 0,5

Примечание: ICSR — Individual Case Safety Report, индивидуальное сообщение о нежелательной реакции .
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группах, отмечалось одновременное использование дру-
гих лекарственных препаратов . 
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Таблица 3. Наиболее частые проявления неэффективности 
антибиотиков, наиболее часто включаемые в число индивиду-
альных сообщений о нежелательной реакции (Individual Case 
Safety Report, ICSR) в 2018–2020 годах
Table 3. The most frequent antibiotic failures most commonly 
included in the Individual Case Safety Report (ICSR) from 2018 to 
2020

Проявления неэффективности ICSR, шт. Доля, %

Диарея (Diarrhoea) 401 5,1

Гипертермия (Pyrexia) 288 3,7

Пневмония (Pneumonia) 189 2,4

Тошнота (Nausea) 186 2,4

Острое повреждение почек  
(Acute kidney injury)

167 2,1

Рвота (Vomiting) 158 2,0

Диспноэ (Dispnoea) 139 1,8

Сепсис (Sepsis) 131 1,7

Септический шок (Septic shock) 127 1,6

Чувство слабости (Fatigue) 125 1,6

Кашель (Cough) 114 1,5

Недомогание (Malaise) 110 1,4

Потеря веса (Weight decreased) 109 1,4

Боль (Pain) 104 1,3

Астения (Asthenia) 100 1,3

Головная боль (Headache) 87 1,1

Примечание: ICSR — Individual Case Safety Report, индивиду-
альное сообщение о нежелательной реакции .

Таблица 4. Международные непатентованные наименования 
(МНН) лекарственных средств, которые наиболее часто упоми-
нались в сообщениях о неэффективности антибиотиков
Table 4. International nonproprietary names of the drugs most 
frequently mentioned in antibiotic failure reports

МНН сопутствующих препаратов ICSR, шт. Доля, %

Преднизон 184 2,4

Парацетамол 176 2,3

Такролимус 155 2,0

Ацетилсалициловая кислота 145 1,9

Фуросемид 144 1,8

Левотироксин 130 1,7

Микофеноловая кислота 127 1,6

Колекальциферол 122 1,6

Салбутамол 121 1,6

Метотресат 111 1,4

Омепразол 117 1,5

Адалимумаб 106 1,4

Амлодипин 106 1,4

Метилпреднизолон 82 1,1

Метопролол 81 1,0

Флуконазол 76 1,0

Преднизолон 69 0,9

Дексаметазон 68 0,9

Ацикловир 59 0,8

Примечание: ICSR — Individual Case Safety Report, индивиду-
альное сообщение о нежелательной реакции .
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