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Резюме
Цель. На современном этапе развития медицины использование рентгеноконтрастных препаратов имеет 
тенденцию к постоянному росту и составляет ежегодно более 60 млн доз рентгеноконтрастных соеди-
нений (РКС) ежегодно. Целью исследования было изучение нежелательных реакций (НР), возникающих 
при применении РКС у пациентов, проживающих на территории Республики Крым.
Материал и методы. Объектами исследования стали 69 карт-извещений о НР на РКС, зарегистрирован-
ных в региональной базе (реестре) спонтанных сообщений ARCADe за период 2009–2018 гг.
Результаты. Большее количество выявленных в Республике Крым случаев развития НР было обусловлено 
введением пациентам водорастворимых низкоосмолярных РКС для исследования почек (йогексол, йо-
промид, йодиксанол). Основными клиническими проявлениями являлись реакции гиперчувствительности 
немедленного типа. Количество НР, представляющих угрозу жизни пациента, превышало 30% от всех 
случаев НР, зарегистрированных в Республике Крым. В 12 случаях (17,4%) пациентам с целью купирова-
ния возникающей НР потребовалась госпитализация или продление сроков госпитализации; развитие 
временной нетрудоспособности вследствие НР на РКС наблюдались в 2 случаях. Меры, предпринятые 
с целью снижения выраженности НР, в 65 случаях (94,2%) состояли в отмене препарата и проведении 
медикаментозной коррекции. В 3 случаях (4,3%) развития НР подозреваемый лекарственный препарат 
не отменялся, однако с целью коррекции НР потребовалось введение дополнительных лекарственных 
средств.
Заключение. Изучение безопасности применения РКС на основании анализа карт-извещений о НР, 
 зарегистрированных в Республике Крым в 2009–2018 гг. , позволило подтвердить установленную 
другими исследователями тяжесть и серьезность таких реакций, что требует индивидуального подхода 
к выбору РКС, его дозы, а также контроля за самочувствием пациента как во время введения препаратов, 
так и в ближайшее время после окончания диагностических процедур с использованием РКС.
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Abstract
Objective. At the present stage of medicine development, the use of X-ray contrast agents tends to grow 
constantly and more than 60 million doses of radiopaque compounds (ROCs) are annually used.
The objective of the study was to investigate adverse reactions (ARs) arising from the use of ROCs in patients 
living in the Republic of Crimea.
Material and methods. The objects of the study performed were 69 notification cards on ARs to ROCs, 
which were registered in the regional database (registry) of spontaneous messages called ARCADe (Adverse 
Reactions in Crimea, Autonomic Database) in 2009–2018.
Results. A larger number of cases of ARs identified in the Republic of Crimea were due to the administration 
of water-soluble low-osmolar ROCs (iohexol, iopromide, iodixanol) to patients for kidney examination. 
The main clinical manifestations were immediate hypersensitivity reactions. The number of ARs posing 
a threat to a patient’s life exceeded 30% of all cases of ARs registered in the Republic of Crimea. Twelve 
patients (17.4%) required hospitalization or its prolongation to relieve an emerging AR; temporary disability 
due to ARs to ROCs were observed in 2 cases. The measures to reduce the severity of ARs included drug 
discontinuation and correction in 65 cases (94.2%). A drug suspected of causing ARs was not discontinued 
in 3 cases (4.3%); however, additional drugs were needed to correct the ARs.
Conclusion. Investigating the safety of ROCs on the basis of analyzing the notification cards on ARs registered 
in the Republic of Crimea in 2009–2018 could confirm the severity and seriousness of these reactions 
established by other researchers, which requires an individual approach to choosing a ROC, its dose, as well 
as monitoring of a patient’s health status both during the administration of agents and soon after the end 
of diagnostic procedures using ROCs.
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Введение

На  современном  этапе  развития  медицины 
использование  рентгеноконтрастных   препаратов 
имеет  тенденцию  к  постоянному  росту  и  состав-
ляет более 60 млн доз рентгеноконтрастных сое-
динений  (РКС)  ежегодно.  Основными  направле-
ниями  использования  данной  группы  препаратов 
является  проведение  ангиографии,  урографии, 

компьютерной  томографии  и  операционных  про-
цедур [1, 2].

Современные РКС классифицируют на две груп-
пы:  ионные  («Урографин»,  «Изопак»,  «Тразограф», 
«Телебрикс»,  «Гексабрикс»)  и  неионные  («Ультра-
вист», «Омнипак», «Визипак», «Оптирей») [3]. В свою 
очередь,  в  группе  ионных  РКС  выделяют  высо-
коосмолярные  и  низкоосмолярные  соединения, 
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а  в  группе  неионных  –  низкоосмолярные  и  изо-
осмолярные. Выделение данных классов РКС ос-
новано на сравнении их осмолярности (числа ча-
стиц в растворе) с осмолярностью крови, которая 
составляет 280 мосмоль/кг H2O. Важно отметить, 
что высокая осмолярность растворов РКС приво-
дит к нежелательным последствиям для пациен-
та, связаным с перераспределением жидкости из 
эритроцитов, эндотелиальных клеток в сосудистую 
систему, а также с повреждением клеточных мем-
бран и протеинов. Основными проявлениями таких 
изменений являются снижение артериального дав-
ления  вследствие  расширения  сосудов,  измене-
ние вязкости крови, появление болевых ощущений 
при ангиографии1. Использование низкоосмоляр-
ных  рентгеноконтрастных  соединений,  наоборот, 
приводит к набуханию эритроцитов, что является 
причиной нарушения их функций.

Нежелательные  реакции  (НР),  возникающие 
при применении РКС, могут быть ассоциированы не 
только с осмолярностью, но и с другими химически-
ми  свойствами  препаратов  (вязкость,  гидрофиль-
ность, растворимость и ионность). Перечисленные 
физико-химические  характеристики  каждого  из 
РКС  обусловливают  предсказуемые  (дозозависи-
мые) побочные эффекты, которые наиболее часто 
связаны  с  поражением  почек,  сердечно-сосуди-
стой системы (ССС) и центральной нервной систе-
мы  (ЦНС).  Дозонезависимые  (анафилактоидные) 
НР,  в  свою  очередь,  могут  быть  аллергическими 
(обусловленными образованием комплексов анти-
ген–антитело)  и  псевдоаллергическими  (обуслов-
ленными высвобождением из тканей большого ко-
личества гистамина) [4].

Изучение НР, возникающих при введении РКС, 
необходимо  не  только  для  своевременного  рас-
познавания таких реакций, но и для осуществления 
мер по их своевременной профилактике. 

Целью  нашего  исследования  было  изучение 
НР, зарегистрированных с помощью метода спон-
танных  сообщений,  при  применении  РКС  у  паци-
ентов,  проживающих  на  территории  Республики 
Крым.

Материал и методы

Объектами исследования стали карты-извеще-
ния о НР на рентгеноконтрастные соединения, за-
регистрированные в региональной базе (реестре) 
спонтанных сообщений ARCADe (Adverse Reactions 
in  Crimea,  Autonomic  Database)  за  период  2009–
2018 гг. С целью проведения анализа было отобра-
но 69 случаев развития НР, возникающих при при-
менении РКС (ATX-код – V08).

1  Коровина Н.А. Рентгеноконтрастные методы исследования 
в детской нефрологии (пособие для врачей). М.; 2007.

Выявление  случаев  НР  на  препараты  груп-
пы РКС проводилось с учетом кодов анатомо-те-
рапевтическо-химической  классификации  лекар-
ственных  средств  (ЛС)  Всемирной  организации 
здравоохранения.

Оценку тяжести НР, возникающих при приме-
нении РКС, осуществляли с использованием трех 
основных  методик:  метода  Карча–Лазаньи  [6], 
балльной  шкалы  LDS  [6]  и  критериев  Хартвига–
Зигеля [7, 8]. Согласно этим методам определя-
ют реакции легкой, средней и тяжелой степеней, 
при этом по двум последним методикам отдель-
но выделяются летальные реакции. Анализ тяже-
сти  НР,  проведенный  с  помощью  балльной  шка-
лы LDS, позволяет отнести НР, набравшие от 0 до 
4  баллов,  к  НР  легкой  степени  тяжести,  от  5  до 
7 баллов – к НР средней степени тяжести, 8 и бо-
лее баллов – к тяжелым НР. Использование мето-
да определения тяжести НР с помощью критериев 
Хартвига–Зигеля  позволяет  выделить  7  уровней 
тяжести. Реакциями легкой степени в этом случае 
считаются те, которые имеют уровень тяжести от 
1 до 2, средней степени – от 3 до 4б, а тяжелыми – 
уровень 5 и выше.

Распределение всех выявленных случаев раз-
вития  НР  на  РКС  по  отдельным  классификацион-
ным  категориям  проводилось  в  программе  MS 
Excel 2016 пакета Microsoft Office.

Результаты 

За 2009–2018 гг. было выявлено 69 случаев НР 
на РКС, что составило 1,01% от общего количества 
зарегистрированных случаев НР на ЛС за этот пе-
риод (6822 случая). Лидерами среди всех фарма-
кологических групп по количеству случаев разви-
тия НР за соответствующий временной промежуток 
стали противомикробные средства для системно-
го применения (2353 случая – 34,49%), средства, 
влияющие на ССС (795 случаев – 11,65%) и ЦНС 
(715 случаев – 10,48%).

Первым  этапом  исследования  безопасности 
РКС  стало  изучение  количества  случаев  НР  при 
применении различных препаратов данной группы 
лекарственных средств. 

Следует отметить, что метод спонтанных сооб-
щений,  используемый  как  основной  способ  конт-
роля  безопасности  лекарственных  средств  во 
многих странах мира, в том числе и в Российской 
Федерации, имеет несколько недостатков, одним 
из которых является отсутствие возможности по-
лучения данных об общем количестве пациентов, 
принимающих конкретный лекарственный препа-
рат.  В  связи  с  этим  оценить  частоту  развития  НР 
и структуру осложнений при применении опреде-
ленного ЛС не представляется возможным. Ниже 
будет представлено распределение зарегистриро-
ванных случаев НР по отдельным международным 
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непатентованным наименованиям лекарственных 
препаратов.

В соответствии с общепринятой классифика-
цией  все  рентгеноконтрастные  препараты  делят  
на  четыре  группы:  рентгеноконтрастные  йодсо-
держащие  вещества,  рентгеноконтрастные  не- 
йодированные  вещества,  контрастные  средства 
для  магнитно-резонансной  томографии  (МРТ), 
контрастные  средства  для  ультразвуковой  диаг-
ностики  [8].  В  абсолютном  большинстве  случа-
ев  развитие  НР,  зарегистрированных  в  ARCADe, 
было  связано  с  применением  рентгеноконтраст-
ных йодированных веществ (68 случаев – 98,5%). 
В ходе проведения анализа был выявлен также 1 
случай развития НР на контрастные вещества для 
МРТ  (1,5%).  Рентгеноконтрастные  йодирован-
ные  соединения  классифицируют  на  следующие 
группы:  водорастворимые  высокоосмолярные 
рентгеноконтрастные  средст ва  (ВВРКС)  для  ис-
следования  почек,  водорастворимые  низкоосмо-
лярные  рентгеноконтрастные  средства  (ВНРКС) 
для  исследования  почек,  гепатотропные  водора-
створимые рентгеноконтрастные вещества, водо-
нерастворимые  рентгеноконтрастные  вещества. 
Распределение  выявленных  случаев  нежелатель-
ных реакций РКС в соответствии с классификаци-
ей  представлено  на  рисунке 1.  Случаев  развития 
НР  на  гепатотропные  водорастворимые,  а  также 
водонерастворимые  рентгеноконтрастные  веще-
ства зарегистрировано не было.

Анализ  НР,  обусловленных  введением  паци-
ентам ВНРКС, позволил определить, что в 18 слу-
чаях (26,5% от общего количества анализируемых 
случаев НР на рентгеноконтрастные йодсодержа-
щие  вещества  в  Республике  Крым)  развитие  не-
желательных  последствий  было  ассоциировано 
с использованием йогексола, в 17 случаях (25%) – 
йопромида,  в  9  случаях  (13,2%)  –  йодиксанола. 
В 1 случае НР наблюдались при введении пациен-
там йоверсола (рис. 2).

Одной  из  причин  развития  осложнений  при 
использовании  РКС  может  являться  качество  ле-
карственного  препарата.  В  связи  с  этим  нас  за-
интересовало  распределение  представленных 
действующих веществ на оригинальные и генери-
ческие препараты. Брендовым препаратом йогек-
сола является «Омнипак», с применением которо-
го было связано развитие 11 случаев НР (61,1% от 
всех случаев НР на йогексол). В 5 и 2 случаях раз-
витие НР было ассоциировано с введением паци-
ентам генерических препаратов йогексола «Томо-
гексол» и «Юнипак» соответственно. 

Все содержащиеся в базе данных ARCADe слу-
чаи развития НР при применении йопромида, йо-
диксанола и йоверсола были вызваны брендовыми 
препаратами «Ультравист», «Визипак» и «Оптирей» 
соответственно.

Анализ  представителей  группы  водораство-
римых высокоосмолярных РКС позволил опреде-
лить, что развитие всех выявленных при проведе-
нии исследования случаев НР было ассоциировано 
с  применением  диатризоевой  кислоты  (23  слу-
чая – 33,8% от общего количества НР на рентгено-
контрастные йодсодержащие вещества). Следует 
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Рис. 1. Распределение случаев нежелательных реакций на 
рентгеноконтрастные йодсодержащие вещества по коли-
чественному показателю.
РКС – рентгеноконтрастные средства; ВНРКС – водораство-
римые низкоосмолярные рентгеноконтрастные средства для 
исследования почек; ВВРКС – водорастворимые высоко-
осмолярные рентгеноконтрастные средства для исследова-
ния почек

Fig. 1. Distribution of adverse reactions to radiopaque 
 iodine-containing substances by quantitative indicator.
РКС – radiopaque compounds; ВНРКС – water-soluble low- osmolar 
radiopaque compounds for kidney examination; ВВРКС – water-sol-
uble high-osmolar radiopaque compounds for kidney examination

Рис. 2. Распределение случаев нежелательных реакций на 
водорастворимые низкоосмолярные рентгеноконтрастные 
средства для исследования почек по количественному по-
казателю

Fig. 2. Distribution of adverse reactions to water-soluble 
low-osmolar radiopaque compounds for kidney examination 
by quantitative indicator.

Iohexol; Iopromide; Iodixanol; Ioversol
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отметить, что в 10 случаях НР были вызваны брен-
довым препаратом «Урографин», а в 13 – генери-
ческими  препаратами  «Тразограф»  (11 случаев) 
и «Триомбраст» (2 случая). 

Среди  контрастных  веществ  для  МРТ  одно-
кратное развитие НР было связано с применением 
гадопентетовой кислоты.

Изучение  путей  введения  представленных 
выше препаратов позволило определить, что в 65 
случаях развития НР подозреваемые ЛС были на-
значены внутривенно, однократные случаи НР на-
блюдались  при  внутриартериальном,  местном 
и пероральном применении РКС.

Дальнейший анализ был направлен на изуче-
ние  возрастных  категорий  пациентов,  среди  ко-
торых  наблюдались  случаи  развития  НР  на  РКС. 
Результаты анализа показали, что большее коли-
чество  зарегистрированных  случаев  НР  на  РКС 
наб людалось в возрастных категориях «46–60 лет» 
и «61–75 лет», что могло быть связано с увеличе-
нием заболеваемости пациентов в эти возрастные 
периоды  и  необходимостью  проведения  различ-
ных диагностических процедур с использованием 
РКС. Распределение зарегистрированных в Респу-
блике Крым в 2009–2018 гг. случаев развития НР на 
РКС по возрастным группам продемонстрировано 
на рисунке 3.

Анализ распределения пациентов с проявле-
ниями НР на РКС по полу позволил определить, что 
количество случаев развития НР у мужчин и жен-
щин было практически идентично (34 и 35 случаев 
соответственно).

Следующим этапом работ было изучение ос-
новных  показаний  к  применению  РКС.  Выявле-
но,  что  чаще  всего  РКС  назначались  пациентам 
с   целью  диагностики  заболеваний  мочевыво-
дящих  путей  (аденома  предстательной  железы, 

 пиелонефрит,  мочекаменная  болезнь,  рак  моче-
вого пузыря) – 20 случаев, а также для проведения 
коронарографии  с  целью  диагностики  заболева-
ний ССС – 19 случаев. Реже РКС были назначены 
для выявления злокачественных новообразований 
легких, кишечника, почек (5 случаев). Следует от-
метить, что в 15 изучаемых картах-извещениях по-
казания для назначения РКС указаны не были.

Одним  из  основных  направлений  анализа 
карт-извещений  о  НР  является  изучение  их  кли-
нических проявлений. Выявлено, что в 32 случаях 
(46,4%) проявлениями НР были реакции гиперчув-
ствительности  немедленного  типа,  среди  кото-
рых следует выделить серьезные НР в виде отека 
Квинке (4 случая) и анафилактического шока (АШ) 
(8 случаев),  которые  могут  носить  угрожающий 
жизни пациентов характер. Проявлениями аллер-
гических  реакций  легкой  и  средней  степеней  тя-
жести были мелкоточечные высыпания, гиперемия 
кожных покровов, а также зуд.

Проведение сравнительного анализа количе-
ства случаев развития АШ в других фармакологи-
ческих группах за соответствующий временной пе-
риод позволило определить, что группа РКС входит 
в пятерку лидеров по количеству зарегистрирован-
ных в Республике Крым случаев АШ. Среди других 
фармакологических групп можно выделить проти-
вомикробные препараты для системного примене-
ния (38 случаев АШ), местные анестетики (14 слу-
чаев  АШ),  анальгетики-антипиретики  (10  случаев 
АШ), нестероидные противовоспалительные пре-
параты (5 случаев АШ). 

Изучение  клинических  проявлений  в  остав-
шихся  случаях  развития  НР  позволило  выявить 
нарушения  со  стороны  желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) (12 случаев –17,4%), ССС (11 случа-
ев – 15,9%) и ЦНС (6 случаев – 8,7%). Распределе-
ние всех клинических проявлений НР, возникающих 
при применении РКС, представлено на рисунке 4.

Высокие показатели количества случаев раз-
вития реакций гиперчувствительности потребова-
ли дополнительного изучения аллергологического 
анамнеза пациентов. Анализ данных показал, что 
в 57 случаях (82,6%) аллергоанамнез был не отя-
гощен, в 9 случаях (13%) у пациентов наблюдалась 
лекарственная аллергия, в 2 случаях (2,9%) – сме-
шанная, в 1 случае (1,5%) – бытовая аллергия. 

Отдельное внимание было уделено изучению 
сопутствующих  ЛС,  которые  были  назначены  па-
циенту  одновременно  с  подозреваемыми  рент-
геноконтрастными  соединениями.  Определение 
количества  сопутствующих  ЛС  является  важной 
информацией  для  осуществления  качественной 
оценки причинно-следственной связи между при-
емом препарата и возникающей НР и может рас-
сматриваться  как  свидетельство  полипрагма-
зии. Результаты анализа показали, что в половине 
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Рис. 3. Распределение случаев развития нежелательных 
реакций на РКС в  зависимости от возрастной категории 
пациентов по количественному показателю

Fig. 3. Distribution of adverse reactions to radiopaque com-
pounds according to the age categories of patients by quan-
titative indicator
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 случаев (34) РКС назначались в виде монотерапии. 
Распределение  оставшихся  35  случаев  развития 
НР по количеству ЛС, назначаемых одновременно 
с РКС, отражено на рисунке 5.

Изучение последствий представленных выше 
НР  для  пациентов  выявило  большое  количество 
случаев  серьезных  НР.  Назначение  рентгенокон-
трастных  соединений  в  21  случае  (30,4%)  пред-
ставляло собой угрозу жизни пациентов и требо-
вало  проведения  своевременной  коррекции  НР, 
в 12 случаях (17,4%) с целью купирования возни-

кающей  НР  потребовалась  госпитализация  или 
продление сроков госпитализации, развитие вре-
менной  нетрудоспособности  вследствие  НР  на-
блюдалось  в  2  случаях.  В  остальных  34  случаях 
имели  место  несерьезные  НР.  Меры,  предприня-
тые с целью снижения выраженности НР, в 65 слу-
чаях (94,2%) состояли в отмене препарата и про-
ведении медикаментозной коррекции. В 3 случаях 
(4,3%) развития НР подозреваемый лекарственный 
препарат (ПЛП) не отменялся, однако с целью кор-
рекции НР потребовалось введение дополнитель-
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Рис. 4. Распределение случаев развития нежелательных реакций на РКС по клиническим проявлениям.
ГЧ – гиперчувствительность; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ССС – сердечно-сосудистая система; ЦНС – центральная 
нервная система; ДС – дыхательная система; ВС – выделительная система

Fig. 4. Distribution of adverse reactions to radiopaque compounds by clinical manifestations. 
Hypersensitivity; Gastrointestinal disorders; Cardiovascular system disorders; Central nervous system disorders; Respiratory 
 system disorders; Hyperthermia; Excretory system disorders; Others

Рис. 5. Распределение случаев развития нежелательных реакций на РКС по количеству сопутствующих лекарственных 
средств (ЛС)

Fig. 5. Distribution of adverse reactions by the number of concomitant medications.
Монотерапия – monotherapy
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ных лекарственных средств. Изучение результатов 
отмены РКС позволило получить следующие дан-
ные: в 47 случаях (68,1%) отмена ПЛП сопровожда-
лась исчезновением клинических проявлений НР, 
в 18 случаях (26,1%) реакции на отмену ПЛП у па-
циентов отсутствовали. В 4 случаях (5,8%) реакция 
на отмену ПЛП была неизвестна.

Определение степени достоверности причин-
но-следственной  связи  (ПСС)  является  важней-
шим элементом осуществления фармаконадзора 
и дает возможность установить связь между прие-
мом лекарственного препарата и возможными ис-
ходами НР. Анализ ПСС позволил получить следую-
щие результаты: определенная ПСС (клинические 
проявления НР не могут быть объяснены наличием 
существующих заболеваний и применением дру-
гих  препаратов,  а  также  регрессируют  при  отме-
не ЛС) выявлена в 40 случаях (58%), в 18 случаях 
(26%) ПСС ЛС–НР была определена как вероятная, 
в  9  случаях  (13%)  –  как  возможная  (развитие  НР 
может быть связано с сопутствующими заболева-
ниями и приемом других ЛС), в 2 случаях (3%) дан-
ные о степени достоверности ПСС в карте-извеще-
нии о НР отсутствовали.

Следующий этап исследования был посвящен 
оценке тяжести НР, возникающих при применении 
РКС.  При  использовании  метода  Карча–Лазаньи 
в 23 случаях (33,3%) определены НР тяжелой сте-
пени, в 45 случаях (65,2%) – НР средней степени 
и только в 1 случае (1,5%) степень тяжести НР была 
классифицирована как легкая. Эти данные имели 
большое сходство с результатами анализа степени 
тяжести НР, полученными при применении крите-
риев Хартвига–Зигеля (рис. 6).

Изучение степени тяжести НР на РКС по бал-
льной  шкале  LDS  продемонстрировало  следую-
щие  результаты:  НР  легкой  степени  (1–4  балла) 
наблюдались в 29 случаях (42%), средней степени 
(5–7 баллов) – в 34 случаях (49,3%), тяжелой сте-
пени – в 6 случаях (8,7%) (см. рис. 6).

Обсуждение
Проблема  безопасности  РКС  приобретает 

особую актуальность, что обусловлено увеличени-
ем количества случаев непредвиденных и серьез-
ных нежелательных реакций при их использовании. 
Согласно  руководству  по  применению  контраст-
ных средств Европейского общества урогениталь-
ной радиологии, все НР на РКС классифицированы 
на две основные категории: внепочечные и почеч-
ные [9]. Среди почечных НР, вызванных примене-
нием  РКС,  следует  отметить  высокую  встреча-
емость  постконтрастного  острого  повреждения 
почек  (ПКОПП),  особенно  у  пациентов  с  сопут-
ствующими  хроническими  заболеваниями  почек 
и обезвоживанием в анамнезе [1, 10–12]. Разви-
тие  ПКОПП  клинически  характеризуется  повы-
шением  креатинина  сыворотки  крови ≥0,3 мг/дл 
(≥26,5 ммоль/л)  или  более  чем  в  1,5 раза  от  ис-
ходной величины в течение 48–72 ч после внутри-
сосудистого введения контрастного вещества [10]. 
Патогенез развития ПКОПП связан с длительным 
снижением  кровотока  в  области  сосочков  почек 
при введении РКС, что значительно ухудшает снаб-
жение кислородом мозгового вещества [4], а так-
же  с  прямым  повреждающим  действием  РКС  на 
эндотелий клубочков и проксимальные канальцы. 
В проведенном нами исследовании случаев разви-
тия ПКОПП не наблюдалось. Это могло быть связа-
но с тем, что распространенность данных НР в по-
пуляции не превышает 2–8% [1, 13].

Значительно  чаще  применение  РКС  в  клини-
ческой практике ассоциируется с развитием вне-
почечных НР, которые делят на острые (возникают 
в  течение  60 мин  после  введения  РКС),  поздние 
(возникают в течение от 1 ч до 1 нед после введе-
ния  РКС)  и  очень  поздние  (возникают  более  чем 
через 1 нед после введения РКС) [10].

По  степени  выраженности  НР  при  примене-
нии  РКС  классифицируют  на  легкие,  умеренные 
и  тяжелые  [14].  Согласно  данным  U. Nyman et al., 
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частота  развития  НР  легкой  степени  при  приме-
нении РКС составляла 10%, тяжелые реакции при 
этом  наблюдались  с  частотой  1:900–1:3000  [15]. 
Результаты  нашего  исследования  подтвердили 
высокие количественные показатели развития не-
предвиденных и предвиденных НР тяжелой степе-
ни (30,4%), клиническими проявлениями которых 
было  развитие  анафилактического  шока,  отека 
Квинке, приступов бронхоспазма, судорог, резкой 
гипертензии.

К НР легкой степени тяжести, обусловленным 
применением РКС, относят проявления НР со сто-
роны ЖКТ (тошнота, рвота), ЦНС (головокружение, 
головная боль), гиперемию и приливы жара. 

Особого  внимания  врача-рентгенолога  за-
служивают непредвиденные острые НР, развитие 
которых  происходит  в  течение  первого  часа  по-
сле введения РКС. Следует отметить, что НР, ими-
тирующие по своим проявлениям аллергические 
реакции,  могут  являться  аллергоидными  (псев-
доаллергическими) реакциями, развитие которых 
связано с либерацией гистамина из тучных клеток 
под действием РКС, а также с активацией систе-
мы комплемента. Результаты анализа исследова-
ний, посвященных изучению псевдоаллергических 
реакций, позволили выявить высокие показатели 
их развития и определить, что такие НР чаще все-
го обусловлены применением высокоосмолярных 
ионных РКС [16–19]. Тактика врача-рентгенолога 

в  случае  развития  подобных  НР  состоит  в  свое-
временном  парентеральном  введении  раство-
ра   адреналина гидрохлорида и антигистаминных 
препаратов. 

Заключение

Изучение  безопасности  применения  РКС  на 
основании анализа карт-извещений о НР, зареги-
стрированных в Республике Крым в 2009–2018 гг., 
позволило  подтвердить  установленную  другими 
исследователями тяжесть и серьезность таких ре-
акций.  Большее  количество  случаев  развития  НР 
было обусловлено введением пациентам водорас-
творимых низкоосмолярных рентгеноконтрастных 
веществ  для  исследования  почек  (йогексол,  йо-
промид, йодиксанол). Количество НР, представля-
ющих угрозу жизни пациента, превышало 30% от 
всех исследуемых случаев развития НР. 

Факторами,  способствующими  повышению 
безопасности использования данной группы пре-
паратов в клинической практике, являются четкие 
показания к применению РКС с дальнейшим тща-
тельным сбором анамнеза пациента (включая ал-
лергологический анамнез), осуществление инди-
видуального  расчета  доз  РКС,  а  также  контроль 
за  самочувствием  пациента  как  во  время  введе-
ния  препаратов,  так  и  в  ближайшее  время  после 
 окончания диагностических процедур с использо-
ванием РКС.
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Комментарий редакции

Побочные реакции на контрастные средства: взгляд через призму статистики

Статья  авторов  из  Республики  Крым  посвящена  актуальной  теме  –  изучению  частоты  нежелательных  реак-
ций (НР) на рентгеноконтрастные средства (РКС) и контрастные средства (КС) для магнитно-резонансной томогра-
фии. В российской и зарубежной литературе публикуется много статей, касающихся различных аспектов безопасного 
применения КС. Однако в отечественной печати практически не было работ, в которых проводился бы анализ частоты, 
типов и тяжести побочных реакций на эти препараты в крупном регионе. Следует отметить, что и зарубежные ста-
тьи по этой теме единичны. По этой причине редколлегия журнала сочла необходимым прокомментировать данную 
 публикацию.

Работа интересна тем, что авторы провели анализ спонтанных извещений о НР на КС за 10 лет. Они собрали 
и проанализировали данные из 69 карт-извещений о НР на КС, зарегистрированных в региональной базе (реестре) 
спонтанных сообщений под названием ARCADе за период 2009–2018 гг. 

К сожалению, как отмечают и сами авторы, они не располагают сведениями об общем числе лучевых исследо-
ваний с применением КС в Республике Крым, поэтому читатели не могут оценить истинную частоту подобных реак-
ций в медицинской практике полуострова и понять, применение каких препаратов было чаще ассоциировано с ними. 
 Содержащаяся в статье информация о более частых НР на ту или иную марку КС может быть связана скорее с часто-
той применения более популярных и известных препаратов (например, если в республике объем поставок и приме-
нения наиболее популярных йогексола и йопромида был выше, чем йоверсола, то, соответственно, и количество ре-
акций на них будет больше (как это и указано в статье).

Следует отметить еще и тот факт, что примерно 38% случаев НР произошло в ответ на внутривенное введение 
высокоосмоляльных ионных РКС (препараты группы диатризоата, самое частое показание – экскреторная урогра-
фия). По-видимому, это связано с региональными особенностями использования РКС в Крыму – в большинстве ре-
гионов России ионные препараты практически перестали применять для внутрисосудистого контрастирования из-за 
явно более высокой частоты побочных реакций и более высокой безопасности неионных РКС.

Авторы также указывают на очень важный факт: частота сообщений о НР на КС была существенно меньше, чем на 
многие широко применяемые типы лекарственных средств (так, за анализируемый период было отмечено 2353 НР на 
противомикробные средства – почти в 40 раз больше). НР на КС составили чуть более 1% от всех побочных реакций. 

Интересна и представленная структура побочных реакций. В частности, авторы не отметили ни одного случая ги-
бели пациента вследствие применения КС, что убедительно подтверждает относительно высокую безопасность этих 
препаратов. Начиная с 2003 г. в мировой и отечественной литературе очень много внимания уделялось и уделяется 
нефротоксичности РКС, но в данной работе не было выявлено ни одного сообщения о НР, связанной с нарушением 
функции почек. Также не зафиксировано случаев поздних НР на КС. Авторы обсуждают в статье возможную причину 
этого феномена.

Большинство указанных НР были по своей природе реакциями гиперчувствительности (аллергическими или ана-
филактическими). Еще одна особенность: авторы справедливо отмечают, что в значительной части случаев связь НР 
с введением КС была неочевидной. Статья не содержат данных, из которых можно было бы судить, насколько адеква-
тен был выбор методов лечения НР (например, известно, что легкие НР проходят сами собой и лечения не требуют). 

Рассматриваемое нами исследование имеет определенные недостатки и ограничения. Возможно, они связаны 
с тем, что среди авторов не было рентгенологов и они не имели практического опыта использования КС. Например, 
в статье говорится о том, что 65 из 69 НР возникли при внутривенном введении препаратов, а далее – что в 19 случаях 
они произошли при проведении коронарографии. Использовались нестандартные для рентгенологов шкалы оценки 
тяжести НР. Не вполне понятна описанная структура показаний к применению КС. Есть и другие спорные детали. Но 
все эти замечания не умаляют достоинств исследования, поэтому редколлегия приняла решение о публикации статьи.

Подводя итог, выражаем надежду, что эта работа оживит интерес к вопросам безопасности КС. Можно ожи-
дать, что она послужит примером для проведения подобных исследований в других регионах России (при этом важ-
но учесть общую частоту применения КС в этих регионах и выполнить более точный анализ показаний к контраст-
ным исследованиям, а также типов побочных реакций на них и применяемых методов их лечения). Подобные работы 
 позволят точнее оценить ситуацию с побочными реакциями на КС, повысить безопасность пациентов при лучевых 
исследованиях с контрастированием и защитить рентгенологов и рентгенолаборантов от необоснованных юриди-
ческих претензий. 
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