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ФАРМАКОЭКОНОМИКА  Том 7, №1, 2014 3

Дорогие коллеги!
 
Этот номер открывает новую страницу в развитии нашего издания. Позвольте проинформировать Вас 

о тех изменениях в политике издания, которые произошли в 2014 году и, надеемся, еще произойдут в 
журнале «ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология».

В 2014 году профессор Р.И. Ягудина, определявшая редакционную политику журнала с момента его 
основания издательством ИРБИС и много сделавшая для журнала, покинула пост главного редактора.

Однако это событие не должно сказаться на судьбе нашего уважаемого и популярного издания, кото-
рое по-прежнему остается единственным специализированным журналом в области фармакоэкономики 
и фармакоэпидемиологии и входит в «Перечень рецензируемых научных изданий» ВАК. Стоит добавить, 
что «ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология» индексирует-
ся Российским индексом научного цитирования (РИНЦ) с пятилетним импакт-фактором 0,648.

В текущем году несколько меняется концепция и политика журнала, что продиктовано вызовом време-
ни. Сегодня стало очевидным, что если пять-шесть лет назад, когда мы начинали издавать журнал, тема 
фармакоэкономики была интересна преимущественно узким специалистам этой сферы и организаторам 
здравоохранения, то теперь мы ощущаем растущий интерес всего профессионального сообщества к этой 
теме. Практикующие врачи стали в большей степени уделять внимание экономическим аспектам, помимо 
традиционного подхода с оценкой эффективности и безопасности терапии, в то время как экономическая 
составляющая фармакотерапии нередко оставалась за рамками.

Именно поэтому, кроме признанных специалистов в области фармакоэкономики и оценки технологий 
здравоохранения, мы пригласили в редакционную коллегию ведущих ученых и экспертов в различных те-
рапевтических областях. Это позволит обеспечить оперативную и глубокую экспертизу научных исследо-
ваний как с точки зрения методологии фармакоэкономического анализа, так и клинических, практиче-
ских аспектов диагностики и ведения больных.

Хочется надеяться, что такое изменение концепции позволит нашему журналу стать еще более интерес-
ным для широкого круга медицинских специалистов. 

Редакция намерена приложить усилия для того, чтобы читательской аудиторией издания стали не толь-
ко руководители лечебных учреждений и лица, принимающие управленческие решения, но и в большей 
степени практики здравоохранения – врачи самых разных специальностей и терапевтических направле-
ний. Мы глубоко убеждены в том, что в наше непростое экономическое время базовыми знаниями в об-
ласти фармакоэкономики должен обладать любой врач. Ведь основная наша цель – создание условий для 
наиболее рационального расходования бюджетных средств и повышения доступности высокоэффектив-
ной медицинской помощи.

Кроме того, в 2014 году мы планируем расширить тематику публикуемых статей, в частности, делая 
больший фокус на теме фармакоэпидемиологии, медицинского страхования и экономики здравоохране-
ния в целом. 

Мы убеждены в том, что публикуемые статьи о современных возможностях и результатах экономиче-
ских оценок в здравоохранении, несомненно, вызовут большой научный и практический интерес.

Конечно же, мы будем продолжать публикацию материалов, посвященных результатам проведенных 
фармакоэкономических исследований. Надеюсь, что не останутся без нашего внимания и новые методи-
ческие подходы, используемые в решении фармакоэкономических задач.

Существенно увеличено количество и расширена география авторов научных публикаций. Так, уже 
приняты к печати статьи с результатами собственных исследований специалистов из регионов России, 
Белоруссии, других стран ближнего и дальнего зарубежья. 

Вместе с этим большая работа будет направлена на дальнейшее улучшение отбора публикаций: в 2014 
году мы внедряем двойное слепое рецензирование рукописей, когда авторы не знают рецензентов, а ре-
цензенты не знают авторов публикации, которая направлена им на рецензию. Такой подход, все больше 
принимаемый сейчас на вооружение ведущими зарубежными научными издательствами, позволит под-
нять качество научных публикаций на новую высоту, что, в конечном итоге, сделает журнал еще более ин-
тересным и полезным для читателей.

Однако все наши планы могут остаться нереализованными, если вы, наши читатели, не будете прини-
мать активное участие в судьбе журнала. Мы ждем от вас статей с результатами собственных исследова-
ний, обзорами литературы, комментариями к уже опубликованным материалам. Мы нуждаемся в ваших 
советах и критических замечаниях. Ведь только совместными усилиями мы сделаем наш журнал еще луч-
ше, полезнее и интереснее.

С уважением и надеждой на сотрудничество,
редакция журнала «ФАРМАКОЭКОНОМИКА. 
Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология».
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Роль рандомизированных исследований 
в фармакоэпидемиологии
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Резюме: фармакоэпидемиология – дисциплина, зародившаяся 
на стыке двух наук: клинической фармакологии и эпидемиологии. 
Основной акцент фармакоэпидемиологии направлен на постмар-
кетинговое выявление, анализ и оценку различных эффектов ле-
карств. Методология заимствована из эпидемиологии и большей 
частью повторяет различные дизайны обсервационных исследо-
ваний. Тем не менее, решение некоторых задач может потребовать 
выполнения экспериментального дизайна, главным отличием ко-
торого от клинического рандомизированного исследования будет 
использование очень большой выборки, включающей все воз-
можные группы пациентов в исследуемой популяции. В статье 
определяются цели и задачи фармакоэпидемиологии, а также 
уделяется внимание проблеме проведения больших упрощенных 
рандомизированных исследований, включающих десятки тысяч 
участников.

Ключевые слова: фармакоэпидемиология, рандомизация.

Введение
Фармакоэпидемиология (ФЭ) – это наука об изучении эффек-

тов лекарственных средств (ЛС) на популяционном уровне [16]. 
Термин «эпидемиология» (epi – над, demos – люди, logos – изуче-
ние, греч.) в англоязычной литературе означает любые популяци-
онные исследования, ставящие задачей выявление причинно-
следственных связей (например, влияние ремней безопасности на 
смертность в дорожно-транспортных происшествиях). По боль-
шому счету вся история регулирования производства, изучения и 
регистрации лекарств развивалась как ответная реакция на неже-
лательные явления (НЯ). В значительной степени фармакоэпиде-
миология выделилась в отдельную отрасль, следуя тому же им-
пульсу. Например, в США первый закон о чистоте пищевых про-
дуктов и лекарств (the Pure Food and Drug Act) был принят в 1906 г. 
в ответ на масштабные фальсификации и несоответствие заяв-
ленному качеству в пищевой и фармацевтической промышленно-
сти [16]. Этот год также является годом рождения американской 
регулирующей организации FDA (Food and Drug Administration).

Основной целью фармакоэпидемиологии является выявление 
НЯ от приема ЛС. Фармакоэпидемиология значительно отличает-
ся от клинической фармакологии, преследующей цель индивиду-
ального побора фармакотерапии и базирующейся большей ча-
стью на знаниях о фармакокинетике и фармакодинамике ЛС. Об-

сервационные методы, используемые при проведении ФЭ иссле-
дований, отображены в российских и отечественных источниках 
литературы [4,5]. В то же время роль рандомизированных иссле-
дований (РИ) остается не совсем ясной. Детализация данной про-
блемы и стала целью настоящей статьи.

Общие вопросы
В большинстве развитых стран для выведения нового лекарства 

на рынок необходимо предоставить главному регулирующему ор-
гану (в Российской Федерации это Министерство здравоохране-
ния) отчеты о проведении доклинических и клинических исследо-
ваний (КИ). Первую и вторую фазы КИ, как правило, проводят 
фармакологи или клинические фармакологи. В данные исследо-
вания включают небольшое число здоровых добровольцев и до-
бровольцев, имеющих таргетное заболевание. Во время этих фаз 
добывают информацию о фармакокинетике вещества, наличии у 
него наиболее общих НЯ, а также первичную информацию о его 
действенности. На основе этих данных оптимизируют режим вве-
дения, который будет использован в третьей фазе КИ. Как извест-
но, третья фаза КИ должна включать хотя бы одно рандомизиро-
ванное исследование (РКИ, randomized clinical trial (RCT)). Набира-
ют от 500 до 3000 человек, даже если эффект вещества можно 
продемонстрировать и на меньшем количестве пациентов [4]. Это 
делается для того, чтобы иметь возможность оценки нечастых об-
щих НЯ. Исследование, включающее 3000 пациентов, позволяет 
зарегистрировать с 95% вероятностью НЯ, встречающиеся с ча-
стотой 1 на 1000 случаев. Исследование, проведенное на 500 па-
циентах, позволит выявить с 95% вероятностью эффект, встреча-
ющийся в 6 из 1000 случаев [3,16]. Безусловно, все КИ в настоя-
щее время являются крайне дорогими.

На этом фоне хорошо известны существенные ограничения КИ. 
Так, по этическим причинам обычно не включают в КИ пожилых 
пациентов, детей (если ЛС не предназначено именно для этой 
группы), беременных женщин. Действительно, с точки зрения эти-
ки, непозволительно назначать недостаточно изученное ЛС бере-
менной женщине ради эксперимента.

Также значимой проблемой является то, что в КИ включают 
наиболее гомогенную группу пациентов для того, чтобы снизить 
вариабельность данных (обеспечивается критериями включения и 
невключения). В результате, полученные данные с трудом могут 
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быть перенесены на всю популяцию людей, что снижает обобща-
ющую валидность (general izability) исследования. Результаты КИ 
нельзя переносить на лиц, получающих другие лекарства, употре-
бляющих психоактивные вещества, биологические добавки, стра-
дающих сопутствующей патологией. 

В то же время именно ФЭ позволяет оценить эффект лечения и 
у данных групп лиц. Собрать данные в обсервационном исследо-
вании о беременной женщине, которой уже было прописано опре-
деленное ЛС врачом в силу некоторых обстоятельств, является 
вполне этичным. Примером может служить постмаркетинговое 
выявление осложнений (в т.ч. повлекших за собой смерть) со сто-
роны сердечно-сосудистой системы и верхних дыхательных путей 
у пациентов, принимавших тимолол, зарегистрированный в каче-
стве глазных капель [6,13]. Объяснение достаточно простое: на 
домаркетинговой стадии пациенты, имевшие сердечно-сосудистые 
и бронхолегочные заболевания, не включались в КИ, а на других 
добровольцах таких осложнений не выявлялось.

Наконец, фармакоэпидемиология позволяет проводить сравне-
ние эффективности и токсичности нового средства с уже имею-
щимися аналогами на рынке. Подобные исследования не требуют-
ся для регистрации ЛС, а потому не проводятся во время КИ, за 
исключением тяжелых заболеваний, исключающих применение 
плацебо. Надо заметить, что в целом в КИ отдается предпочтение 
сравнению не со стандартной терапией, а с плацебо [2]. Во-
первых, потому что эффективность (действенность) ЛС в таком 
случае проще показать. Во-вторых, на этой стадии исследований 
невозможно предсказать, насколько новое лекарство будет срав-
нимо по эффективности со стандартной терапией. В третьих, ис-
следование, не обнаружившее отличий между новым средством и 
стандартной терапией, не дает строгих гарантий того, что изучае-
мое лекарство по эффективности превзойдет плацебо. Возможно, 
исследованию просто не хватило статистической мощности, что-
бы показать, что эффект нового лекарства уступает стандартной 
терапии.

Кроме перечисленного, ФЭ исследования позволяют получать и 
принципиально новую информацию о ЛС, например, о частоте 
редких НЯ (таких как агранулоцитоз), или о частоте отсроченных 
НЯ (например, повышенние риска развития аденокарциномы вла-
галища и шейки матки через 20 лет после внутриматочного при-
менения диэтилстилбестрола) [12]. Фармакоэпидемиология по-
зволяет получить данные о том, как врачи выписывают лекарство, 
а пациенты используют его в реальности – информация, сложно-

прогнозируемая на стадии КИ. Также, в силу отлаженного монито-
рирования, на стадии КИ почти никогда не происходят случаи пе-
редозировки ЛС. Поэтому их оценка целиком ложится на плечи 
фармакоэпидемиологов. Наконец, постмаркетинговое исследова-
ние ЛС позволяет определить его фармакоэкономический про-
филь. Основные тезисы о вкладе фармакоэпидемиологии в ис-
следование ЛС изложены в таблице 1.

Большие упрощенные рандомизированные 
исследования в фармакоэпидемиологии

Несмотря на то, что в большинстве случаев фармакоэпидемо-
логия полагается на обсервационые исследования (когортные, 
кросс-секционные, «случай-контроль» и др.), в ряде случаев воз-
никают задачи, решить которые позволяют только большие ран-
домизированные контролируемые исследования [16]. Рандомизи-
рованные исследования являются золотым стандартом при необ-
ходимости доказать эффективность нового лекарства во время КИ. 
Тем не менее, ничто не запрещает использовать этот дизайн и для 
оценки риска НЯ. В таком случае необходимо увеличить выборку с 
500-3000 пациентов (обычное КИ) до десятков тысяч человек. При-
чина расширения выборки заключается в том, что на постмаркетин-
говом этапе нас интересует выявление редких и очень редких НЯ. 
Кроме того, разнородность пациентов в популяции, в отличие от 
строго отобранной гомогенной выборки, используемой в КИ, значи-
тельно увеличит разброс данных. Такое исследование носит назва-
ние большого упрощенного рандомизированного исследования 
(БУРИ, Large Sample Trial (LST)) и позволяет не только выявлять аб-
солютные инцидентные риски для редких событий, но и сравни-
вать относительные риски НЯ между собой.

Оценка относительного риска невозможна в КИ в силу недоста-
точного размера выборки и того факта, что в КИ зачастую сравне-
ние проводят с плацебо, а не с аналогами. Но и для обсервацион-
ных исследований оценка низкого относительного риска (менее 
2,0) проблематична, потому что вызывает сомнения в наличии ка-
узальной связи с ЛС. Выраженность связи в эпидемиологии очень 
важна: так, высокий риск (более 5,0) почти исключает возмож-
ность искажения такой выраженной связи конфаундерами (несба-
лансированными третьими факторами), чего нельзя сказать о ри-
ске, близком к единице. Таким образом, для оценки низких абсо-
лютных и относительных рисков требуется рандомизированное 
исследование, но с гораздо большей статистической мощностью, 
чем в КИ.

Еще одним неразрешимым препятствием для обсервационных 
исследований является конфаундинг показания (confounding by 
indication). Конфаундинг показания возникает в том случае, если 
пациенты получают разное лечение на основании разного риска 
возникновения у них НЯ [15]. Например, антибиотики из группы 
резерва назначают клинически более тяжелым пациентам. Соот-
ветственно, обсервационное исследование покажет, что «смерт-
ность от антибиотиков резерва более высока, чем от стандартных 
антибиотиков». Естественно, такой вывод будет ошибочным. На 
практике во время обсервационного исследования оказывается 
довольно сложно делать поправку на тяжесть состояния больно-
го, поэтому естественным выходом является использование ран-
домизации.

Цель рандомизации – сбалансированное распределение в двух 
(и более) группах конфаундеров, таких как пол, возраст, клиниче-
ский центр и др., в т.ч. и неучтенных конфаундеров. Если рандо-
мизация проводится успешно и все конфаундеры оказываются 
равномерно распределенными между группами, можно утверж-
дать, что их влияние на конечные точки также окажется сбаланси-
рованным. Таким образом, анализ рандомизированных субъектов 
не требует учета поправок на конфаундеры, в частности, на кон-
фаундинг назначения. Размер выборки в таком исследовании 
будет зависеть от гомогенности популяции. Чем более разнород-

А. Уточнение информации, полученной в клиническом 
исследовании (КИ)

Повышение точности

Дополнение популяциями, неохваченными в КИ: пожилые, дети, 
беременные женщины

Взаимодействие с другими ЛС

Использование на фоне сопутствующих заболеваний

Сравнение с аналогами

Б. Новая информация

Обнаружение новых эффектов:

Редкие эффекты

Отдаленные эффекты

Выведение ЛС из организма

Случаи передозировки

Экономическая отдача

В. Общий вклад

Перепроверка безопасности ЛС

Исполнение этических и правовых обязательств

Таблица 1. Вклад фармакоэпидемиологии в профиль лекарственного 

средства.
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ной является популяция, тем больших размеров потребуется вы-
борка для того, чтобы достигнуть уравновешивания всех возмож-
ных конфаундеров.

С одной стороны, рандомизированное исследование отличается 
от обсервационных исследований сложностью сбора данных (фи-
зикальный осмотр, лабораторные и инструментальные исследова-
ния, использование персональных опросников самочувствия и 
др.). С другой стороны, анализ этих данных отличается удивитель-
ной прямолинейностью, в отличие от сложных регрессионных ал-
горитмов, используемых в обсервационных исследованиях. Но, 
как уже было сказано, с обобщением полученных результатов во 
всей популяции могут возникнуть определенные сложности в 
силу использования критериев включения и невключения, ограни-
чивающих вариабельность пациентов в выборке.

В тоже время, широкое использование рандомизированных ди-
зайнов в постмаркетинговом исследовании ограничивают два 
фактора: 1) неэтичность рандомного назначения пациентам по-
тенциально токсичного ЛС; 2) стоимость и сложность такого ис-
следования. Проблема решается с помощью максимального упро-
щения дизайна и использования эпидемиологических методов от-
слеживания участников и сбора информации.

Особенности большого упрощенного 
рандомизированного исследования

БУРИ является лучшим выходом в том случае, если полный кон-
троль за конфаундерами в обсервационном исследовании не 
представляется возможным, а количество собираемой информа-
ции может быть сведено к минимуму. Примером может быть ис-
следование эффективности вакцины против полиомиелита, про-
веденное Джонасом Солком в начале 1950-х гг., включившее в об-
щей сложности 1,8 млн детей и сотни тысяч волонтеров во всех 
штатах Америки [7,8].

Насколько упрощенным должен быть сбор информации в по-
добных исследованиях? Пожалуй, самым простым вариантом мо-
жет быть сбор лишь данных о смертности [17]. Однако, как прави-
ло, нас интересуют менее тяжелые показатели токсичности ЛС, в 
таком случае в протокол исследования рекомендуется включать 
только несколько значимых показателей [11]. Примером монито-
рируемого события может стать госпитализация по причине 
желудочно-кишечного кровотечения у детей, принимающих ибу-
профен. Но БУРИ вряд ли станет реализуем, если исследователь 
захочет оценить частоту всех возможных НЯ ибупрофена у детей.

Статистическая мощность такого исследования будет зависеть 
от количества наблюдаемых событий на протяжении всего иссле-
дования. Таким образом, адекватная мощность будет достигнута 
при достаточной инсидентности отслеживаемого события, боль-
шой выборке и при длительном наблюдении. Сбор информации 
будет представлять лишь данные о конечных точках и основных 
демографических показателях. Условие рандомизации исключает 
необходимость сбора данных даже о потенциальных конфаунде-
рах. Методом сбора информации может стать рассылка писем 
или телефонное интервьюирование непосрественно пациента-
участника исследования. Для этого данные, собираемые в БУРИ, 
должны быть максимально объективны: легко определяться, вы-
являться и запоминаться. Например, госпитализация в связи с 
желудочно-кишечным кровотечением. Участники исследования 
вряд ли будут помнить более специфичные причины госпитализа-
ции, но они будут помнить сам факт госпитализации, название 
клинического центра и приблизительную дату, что позволит ис-
следователю запросить соответствующую медицинскую докумен-
тацию. Данные, для сбора которых требуется заполнение пациен-
тами личностных опросников, физикальный осмотр, лаборатор-
ные и инструментальные анализы, сделают проведение БУРИ не-
возможным. Другими источниками данных могут стать электрон-
ные медицинские реестры (если участники исследования являют-

ся подписчиками большой медицинской организации) или базы 
национальных статистик. Конечно, такое исследование может от-
ветить лишь на ряд ограниченных вопросов и не сможет затронуть 
все аспекты безопасности применения ЛС. В качестве примера 
БУРИ можно привести оценку риска кратковременного назначения 
ибупрофена детям (см. табл. 2) [14].

Несмотря на то, что БУРИ стоит гораздо дешевле в пересчете на 
каждого пациента, чем классическое КИ, общая его стоимость до-
статочно велика. Это означает, что БУРИ имеет смысл проводить 
только в случае явной необходимости получения достоверных 
данных о серьезных рисках. Незначительные явления (головная 
боль, тошнота и др.), вероятно, могут показаться весьма важны-
ми, с точки зрения пациента, но вряд ли окупят стоимость БУРИ. 
Риск преждевременной смерти, инвалидизации, госпитализации и 
т.п. – вот те события, которые окупают затраты на проведение 
БУРИ.

При проведении БУРИ важным является соблюдение всех эти-
ческих норм. В англоязычной терминологии существует понятие 
искреннего незнания (genuine uncertainty), которое означает что 
исследователю доподлинно неизвестно, какое из рандомизируе-
мых назначений окажется более полезным для пациента (лекар-
ство или плацебо, лекарство или стандартная терапия) [10]. В слу-
чае если у исследователя есть все основания полагать, что стан-
дартная терапия окажется более эффективной или, наоборот, но-
вое лекарство будет более полезным его пациенту, дальнейшее 
проведение исследования будет считаться неэтичным. Например, 
если ЛС в середине исследования убедительно показывает 

Исходные данные: 

• Назначение нестероидных противовоспалительных средств 
ассоциировано с повышенным риском желудочно-кишечного 
кровотечения и патологией почек у взрослых
• В 1989 г. суспензия ибупрофена была одобрена на территории 
США для детей по назначению врача
• Для того чтобы одобрить безрецептурное использование 
лекарства, необходимо было провести оценку нежелательных 
явлений в детской популяции
• Конфаундинг назначения ибупрофена детям с более тяжелой 
патологией был достаточно значим

Вопрос: существует ли связь между употреблением ибупрофена 
и повышенным риском серьезных, но редких нежелательных 
явлений?

Подход: выполнено БУРИ ибупровена на 84 000 детей, страдавших 
лихорадкой, в возрасте 12 лет и младше 

Результат: риск редких СНЯ (случаи госпитализации по поводу 
желудочно-кишечного кровотечения, острой почечной 
недостаточности, анафилаксии и синдрома Рейе) не отличался 
в группах детей, получавших ибупрофен и ацетаминофен 
(парацетамол).

Сильные стороны:

Большой размер выборки позволил оценить редкое событие
Рандомизация эффективно сбалансировала конфаундеры, 
в т.ч. конфаундинг по показанию

Слабые стороны:

• Использование стандартного лечения (ацетаминофен) делает 
невозможным оценку токсичности ибупрофена по сравнению 
с плацебо
• Так как использование ибупрофена было ограничено 
длительностью лихорадки, это исследование не дает оценки риска 
при длительном использовании ибупрофена

Таблица 2. Оценка риска кратковременного назначения ибупрофена 

детям [14].
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превосходство над стандартной терапией, исследование заверша-
ют досрочно и назначают новое средство всем пациентам. В об-
ратной ситуации всех переводят на стандартную терапию. Несмо-
тря на то, что в БУРИ производится оценка не эффективности, 
а токсичности нового средства, этот принцип полностью приме-
ним и здесь. Исследование этично проводить только до тех пор, 
пока у исследователя сохраняется искреннее незнание о разнице 
в токсичности между тестируемым ЛС и стандартной терапией 
(или плацебо). 

Практикующему же врачу в конечном итоге необходимо полу-
чить комплексную оценку одновременно и желательных, и неже-
лательных явлений лекарства. Например, если антиэстрогенное 
ЛС тамоксифен может улучшать выживаемость после рака груди, 
но за это пациентки будут расплачиваться повышенным риском 
эндометриального рака, то разрешить вопрос о преобладании 
того или иного эффекта у тамоксифена снова поможет только 
БУРИ [9].

Проблемы БУРИ. Статистическое взаимодействие
Статистическое взаимодействие (statistical interaction или effect 

modification) между ЛС и отдельными характеристиками пациен-
тов может сделать результаты БУРИ неинтерпретируемыми. Дру-
гими словами, перед тем как начинать планировать БУРИ, необхо-
димо убедиться, что выраженность эффекта ЛС будет сравнима 
во всех подгруппах пациентов. Некоторая вариабельность эффек-
та в подгруппах, конечно, вполне приемлема, но не до такой степе-
ни, чтобы эффект полностью менял свое направление. Так как в 
БУРИ будет собираться минимум данных, на стадии анализа ста-
нет невозможным отделить такие подгруппы друг от друга. Если 
исследователю и удастся найти признак-модификатор, он не смо-
жет быть уверенным в сбалансированном распределении конфа-
ундеров в выделенных post-hoc подгруппах, так как рандомизация 
была проведена только для основных групп. Это означает, что 
если на стадии планирования исследования ожидается статисти-
ческое взаимодействие некоторых факторов и эффекта терапии, 
следует уделить этому дополнительное внимание, например, за-
планировать стратифицированную рандомизацию вместо обыч-
ной. Правда, в таком случае дизайн исследования может пере-
стать быть упрощенным.

Двойное ослепление позволит устранить систематическую 
ошибку выявления (detection bias). Ослепление возможно только 
в случае, если лекарство не воспроизводит какой-то весьма спец-
ифический эффект, по которому его можно отличить (тошнота, 
изменение пульса и т.д.). В таком случае ослепление можно сохра-
нить, если сравнивать ЛС не с плацебо, а со стандартной терапией, 
имеющей сходные эффекты.

БУРИ в большой степени зависит от кооперативности пациентов 
в популяции. Практика показывает, что наибольшую отдачу можно 
получить, если в качестве участников набирать людей, имеющих 
близкое отношение к медицине (врачи, средний медицинский пер-
сонал и т.д.).

Заключение
Ряд экспертов выносят ФЭ за рамки клинической фармаколо-

гии, в самостоятельную дисциплину, хотя многие продолжают 
считать ФЭ существенным разделом клинической фармакологии. 
Основной целью ФЭ остается выявление неизвестных эффектов 
ЛС (желательных и нежелательных), которые по разным причи-
нам не были выявлены при КИ [1]. Таким образом, основным ме-
стом приложения ФЭ является пострегистрационный этап жиз-
ненного цикла лекарства. Выделяют несколько методов проведе-
ния ФЭ исследований: описательные исследования (описание 
случаев, исследование серии случаев, изучение долговременных 
тенденций) и аналитические исследования (исследования 
«случай-контроль», когортные исследования) [4]. 

Особый интерес вызывают рандомизированные исследования, 
так называемые БУРИ. Следует еще раз отметить, что БУРИ – это 
многоцентровое исследование, включающее группу главных ис-
следователей, координационный центр по сбору данных и сеть 
вербовочных пунктов. Для облегчения набора пациентов и дости-
жения высокой обобщаемости результатов критерии включения и 
невключения необходимо делать максимально щадящими. Упро-
щенное информированное согласие следует подписывать в трех 
экземплярах: один остается у исследователя, второй – у пациента, 
третий направляется в координационный центр. Набор участников 
может проводиться и через интернет с условием технического 
обеспечения анонимности. Рандомизацию следует проводить 
только после того, как участник был включен в исследование, 
для того чтобы иметь возможность контролировать системную 
ошибку, связанную с отказом пациента от участия в исследовании 
после того, как он догадался, какое именно лечение ему было 
назначено.

Кроме этого, перед рандомизацией пациентам можно предло-
жить небольшой предварительный курс терапии для того, чтобы 
оценить их комплаентность. Удаление пациентов с низкой компла-
ентностью во время предварительного курса в последующем сни-
зит процент выбывания пациентов из основного исследования. Во 
время предварительного курса можно назначить плацебо, стан-
дартную терапию или тестовое ЛС – по усмотрению исследовате-
ля. Естественно, что такой подход снизит обобщаемость получае-
мых данных.

Так как выбывание пациентов из исследования может быть не-
сбалансированным и вести к систематической ошибке (например, 
выбывают только самые тяжелые пациенты), исследователю при-
дется приложить все усилия, чтобы довести до конца исследова-
ния всех участников. Даже 20 000 пациентов не смогут предоста-
вить валидной информации по исследуемому вопросу, если они 
составляют лишь половину от тех, кто был рандомизирован в ис-
следование изначально. Для поддержания интереса участников в 
исследовании следует разработать систему регулярной доставки 
лекарств, писем, напоминаний, извещений, календарей.

Выводы и рекомендации
БУРИ является важным инструментом при оценке редких НЯ и 

наличии конфаундинга назначения. В будущем с увеличением 
фармакологического рынка потребность в БУРИ будет только по-
вышаться. Особенно это касается лекарств, для которых рассма-
тривается вопрос об их безрецептурном отпуске, так как этическая 
оценка рисков для таких лекарств всегда более жесткая, чем для 
тех, которые можно получить только по рецепту врача. Возможно-
сти же и объемы БУРИ будут расширяться по мере компьютериза-
ции клиник и стационаров, что позволит автоматизировать доступ 
к необходимым данным. Масштабность исследования не должна 
пугать потенциальных заказчиков, так как практика показывает, 
что тщательное планирование с привлечением квалифицирован-
ных специалистов позволяет безошибочно реализовывать даже 
такие крупные проекты.
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ROLE OF RANDOMIZED TRIALS IN PHARMACOEPIDEMIOLOGY 
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Abstract: pharmacoepidemiology has recently evolved into a self-dependent post-marketing disciplinefrom clinical pharmacology, 

borrowing its methodology and analyticaltools from epidemiology. The article describes the goals of pharmacoepidemiology and 

provides introduction to randomized designs in post-marketing drug research by the example of large simple trials.
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Клинико-экономический анализ 
в оценке технологий здравоохранения 
в лечебно-профилактическом 
учреждении
Гайковая Л.Б., Бурбелло А.Т., Ермаков А.И., Федоренко А.С., 

Вавилова Т.В., Комок М.В. 
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Резюме: в статье представлены результаты клинико-эконо-
мического  анализа по обоснованию внедрения новых методов 
клинико-лабораторной диагностики для оценки эффективности 
лекарственной терапии хронических инфекционно- воспа ли-
тельных заболеваний и для оценки эффективности антиагрегант-
ной терапии.

Ключевые слова: методы клинико-лабораторной диагностики, 
клинико-экономический анализ.

Актуальность
В настоящее время в России, так же как и во всем мире отмеча-

ется тенденция к увеличению затрат в системе здравоохранения 
при ограничении возможностей государственного финансирова-
ния. С одной стороны, это обусловлено созданием новых лекар-
ственных средств, появлением все более дорогостоящих новых 
технологий, с другой – нерациональным расходом ограниченных 
ресурсов за счет использования вмешательств без должных пока-
заний и применения малоэффективных технологий [7,8]. 

Значимость лабораторных исследований неуклонно возраста-
ет как для диагностики заболевания, так и для обеспечения эф-
фективного и безопасного применения лекарственных средств. 
Проведение клинико-экономического анализа позволит исполь-
зовать наиболее эффективные экономически целесообразные 
клинико-лабораторные методы и изъять из обращения малоэф-
фективные. Кроме того, руководители лечебно-профилактичес-
ких учреждений (ЛПУ) заинтересованы в результатах оценки тех-
нологии здравоохранения при решении вопроса о закупке новых 
лекарственных препаратов, нового лабораторного оборудования 
или внедрении нового теста в лабораторную практику. В таких 
случаях оценка технологий здравоохранения является эффек-
тивным инструментом принятия управленческих решений, бази-
рующихся на доказательной медицине, оптимизации затрат в си-
стеме здравоохранения с рациональным использованием бюд-
жетных средств [2]. Исходя из этого, в современных условиях 
одним из разделов организации работы клинико-диагностических 
лабораторий является формирование методологии оценки тех-
нологий при закупке нового оборудования, разработке новых 
методов диагностики заболевания и оценки эффективности 
лечения.

Перед врачом часто стоит задача выбора методов исследования 
как для постановки диагноза, так и для подбора лекарственных 
средств. Дозы фармакологических препаратов (не только новых, 

но и давно применяемых), длительность фармакотерапии опреде-
ляются клиникой, результатами инструментальных и лаборатор-
ных исследований. Кроме того, проведение лабораторных иссле-
дований необходимо не только для оценки эффективности лекар-
ственной терапии, но и для её своевременной коррекции при не-
достаточной эффективности (дозы, время назначения, комбина-
ции) или прогнозирования нежелательных побочных реакций 
(НПР). Внедрение новых лекарственных препаратов, использова-
ние комбинации препаратов при лечении повышает необходи-
мость проведения исследований по уточнению механизма дей-
ствия, разработке клинико-лабораторных алгоритмов (определе-
ние сроков исследования, использования маркеров для оценки 
эффективности фармакотерапии). С учетом огромного выбора 
лабораторных тестов в ряде случаев возникает необходимость до-
полнить имеющиеся рекомендации новыми сведениями по лабо-
раторному сопровождению фармакотерапии пациентов. Наряду 
с хорошо известными стандартными методами лабораторной ди-
агностики, широко представленными в современных руковод-
ствах и рекомендациях по ведению больных, есть лабораторные 
тесты, ценность которых для оценки заболевания и эффективно-
сти фармакотерапии заболевания окончательно не определена. 
Современные лаборатории, используя высокотехнологичное обо-
рудование, определяют широкий ассортимент исследований, ко-
торые варьируют от доступных по цене, но сомнительных по ин-
формативности и специфичности, до дорогостоящих, но высоко-
информативных.

Поэтому цель клинико-экономического анализа состоит не про-
сто в поиске более дешевой технологии, а в представлении клини-
ческих и экономических преимуществ метода или технологии 
и расчете соотношения «затраты-эффективность».

Введение
Встает вопрос, по какому принципу рассчитывается эффектив-

ность использования лабораторного оборудования? При ответе на 
него необходимо учитывать, что эффективность в здравоохране-
нии может быть медицинская, социальная и экономическая 
[1,6,10]. Экономическая эффективность рассматривается в двух 
направлениях: во-первых, это – использование различных ресур-
сов; во-вторых – влияние здравоохранения на развитие обще-
ственного производства в целом. В литературе встречается 
различная трактовка понятий «эффективность» и «результатив-
ность» деятельности системы здравоохранения. Наиболее прием-
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лемой, с нашей точки зрения, является следующая: эффектив-
ность – это оценка работы с учетом затраченных средств и ресур-
сов (объем услуг, вложений) и результативность – способность 
достигать запланированных результатов (показатели здоровья на-
селения, исходов лечения, удовлетворенности и пр.). Часто эф-
фективность и результативность медицинской помощи находятся 
не только в прямой, но и обратной зависимости [5]. Их зависи-
мость связана с влиянием на исход лечения нескольких факторов: 
индивидуальных особенностей организма, течением болезни и 
различной оценкой эффективности на разных этапах. Повышение 
медицинской эффективности может сопровождаться снижением 
экономической эффективности и наоборот.

Экономическая эффективность может определяться также ис-
ходя из экономических интересов общества в целом, Министер-
ства здравоохранения, ЛПУ и пр. Максимальная эффективность 
достигается при максимальном результате и минимальных затра-
тах. Если рассматривать экономическую эффективность лабора-
торного оборудования с точки зрения ЛПУ, то лаборатория, долж-
на выполнять большое количество анализов при минимальном 
расходе денежных средств и низкой стоимости реактивов. При по-
вышении эффективности (производительности) работы оборудо-
вания за счет увеличения количества исследований потребуется 
увеличение затрат ЛПУ на закупку реактивов, расходных материа-
лов, трудозатрат и т.д. При этом работа лаборатории станет высо-
ко затратной. Экономия на реактивах, за счет приобретения более 
дешевых, может повлиять на качество исследования. При исполь-
зовании качественных дорогостоящих реактивов и увеличении 
производительности оборудования экономическая эффектив-
ность может снижаться. Однако если эту ситуацию рассматривать 
с точки зрения качества диагностики и эффективности лечения 
пациентов, то затраты на улучшение диагностики и повышение ка-
чества лечения за счет использования дорогостоящего высокотех-
нологичного оборудования, могут быть оправданы. Кроме того, 
применение дорогостоящих тестов оправдано, когда доказана их 
целесообразность в масштабах государства. Для обоснования 
данного предположения необходимо проводить расчеты как кли-
нической, так и экономической эффективности, однако клинико-
экономический анализ в клинической лабораторной диагностике 
применяется не достаточно широко. В то же время применение 
результатов клинико-экономического анализа позволит использо-
вать не только эффективные, но и экономически целесообразные 
клинико-лабораторные методы [4,9].

Пример 1. (Методы и результаты)
Для подтверждения вышесказанного нами был проведен срав-

нительный клинико-экономический анализ схем диагностики и 
лечения пациентов с хроническими инфекционно-воспалитель-

Показатель
ХИВЗ

Группа 1 Группа 2

Прямые затраты, руб.
– лабораторно-диагностические методы 
(гемограмма, иммунограмма);
– лекарственные препараты;
– трудозатраты мед. персонала

10692 7370

Непрямые затраты, руб.
(выплаты по листам нетрудоспособности)

3894 11680

Итого, руб. 14586 19050

Эффективность
(% пациентов с безрецидивным 
периодом)

17 3

Таблица 1. Показатели прямых, непрямых затрат, эффективности при 

применении различных подходов к диагностике и лечению пациентов 

с хроническими инфекционно-воспалительными заболеваниями (ХИВЗ).

ными заболеваниями (ХИВЗ) с использованием (не предусмо-
тренное стандартами) и без использования иммунологического 
обследования (традиционный подход)  и иммунотропных лекар-
ственных препаратов. Были оценены прямые и непрямые затра-
ты на диагностику и лечение пациентов с ХИВЗ с параллельной 
оценкой эффективности исследуемых подходов. Исследование 
состояло из двух разделов: проспективного и ретроспективного. 
Проспективно обследовано 80 пациентов с ХИВЗ с определением 
иммунограммы (группа 1). Ретроспективно проанализировано 
500 амбулаторных карт пациентов с ХИВЗ, которым не проводи-
лись иммунологические исследования (группа 2). Оценка им-
мунного статуса включала в себя определение абсолютного и от-
носительного количества показателей клеточного иммунитета и 
функциональной способности лимфоцитов; гуморального им-
мунитета; показателей врожденного иммунитета. Использовали 
лабораторное оборудование: проточный цитометр CYTOMICS FC 
500 (Beckman Coulter) и наборы моноклональных антител, авто-
матический биохимический анализатор Cobas Integra 400 Plus 
(Roche) и соответствующие реагенты для определения иммуно-
глобулинов.

Из методов клинико-экономического анализа были использо-
ваны: 

1) анализ «затраты-эффективность» (CEA). Соотношение 
«затраты-эффективность» (CER) показывает, сколько требуется 
средств для достижения одной единицы эффективности для каж-
дой из сравниваемых групп и рассчитывается по формуле 
CERгруппа1,2=(прямые+непрямые затраты)/эффективность;

2) показатель «приращения эффективности затрат» (ICER) по-
зволяет оценить стоимость одной дополнительной единицы эф-
фективности при применении более дорогостоящей, но более эф-
фективной методики. Показатель рассчитывается по формуле 
ICER=(прямые затратыгруппа 1–прямые затратыгруппа 2)/(эффектив-
ностьгруппа 1–эффективностьгруппа 2).

По мнению ряда экспертов, при проведении клинико-
экономического анализа выбор критерия эффективности сле-
дует проводить с учетом его значимости для продолжительно-
сти и качества жизни [11]. За единицу эффективности мы при-
нимали процент пациентов с безрецидивным периодом в тече-
ние года. Кроме того, при клинико-экономическом анализе не-
обходимо стремиться оценивать все возможные затраты: пря-
мые, непрямые (косвенные) и неосязаемые [12]. Нами были 
оценены прямые затраты: все затраты, понесенные системой 
здравоохранения, пациентами или иными плательщиками, об-
ществом в целом непосредственно в процессе оказания меди-
цинской помощи. В нашем исследовании учитывали общие за-
траты на диагностику, включая иммунологические методы ис-
следования и лечение пациентов с ХИВЗ различной локализа-
ции в течение одного года. Непрямые затраты, связанные с не-
трудоспособностью пациента в связи с заболеванием или же с 
производственными потерями, которые несут ухаживающие за 
пациентом члены его семьи. Непрямые затраты рассчитывали 
на основании затрат в период нетрудоспособности пациента по 
среднегородским значениям заработной платы и выплатам по 
листам нетрудоспособности за 12 мес. На основании получен-
ных данных по прямым, непрямым затратам, эффективности 
были рассчитаны CER и ICER.

Использование иммунологических методов в диагностике и ле-
чении пациентов с ХИВЗ показало, что по прямым затратам диа-
гностика и лечение (затраты на обследование, трудозатраты меди-
цинского персонала, лекарственные средства и т.д.) таких пациен-
тов более затратны (в 1,5 раза), тогда как по непрямым затратам 
(выплатам по листам нетрудоспособности) более выгодны 
(в 3 раза). В таблице 1 представлены данные по прямым и непря-
мым затратам и эффективности при использовании различных 
подходов к диагностике и оценке эффективности лечения паци-
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ентов с хроническими инфекционно-воспалительными заболе-
ваниями. 

На основании полученных данных было рассчитано соотноше-
ние «затраты-эффективность» и показатель «приращения 
эффективности затрат».

Для группы пациентов с ХИВЗ соотношение «затраты/эффек-
тивность» составило 858 руб. при использовании иммунологиче-
ского обследования и 6350 руб. – при традиционном подходе без 
оценки иммунного статуса:

СЕRгруппа 1=14586/17=858 руб; СЕRгруппа 2=19050/3=6350 руб.
Соотношение «затраты-эффективность» при использовании 

иммунологического обследования оказалось в 7,4 раза меньше, 
чем в случае отсутствия иммунологического обследования, при 
одновременном повышении качества оказываемой медицинской 
помощи таким пациентам.

Дополнительно проведенный анализ «приращения эффектив-
ности затрат» показывает отношение дополнительных затрат к до-
полнительному эффекту при использовании более дорогой, но 
более эффективной технологии по сравнению с более дешевой и 
менее эффективной. Для пациентов с хроническими инфекцион-
но воспалительными заболеваниями показатель приращения эф-
фективности составил 237,3 руб.

ICERпациенты с ХИВЗ=(10692-7370)/(17-3)=3322/14=237,3 руб.
С учетом значительных выплат по листам нетрудоспособности 

в течение года пациентов с ХИВЗ такие затраты для достижения 
одного дополнительного процента пациентов с безрецидивным 
периодом в масштабах государства сопоставимы с порогом эко-
номической целесообразности и такое дорогостоящее обследова-
ние становится оправданным.

В ходе выполнения клинико-экономического анализа показано, 
что использование комплексного подхода с применением имму-
нологических методов исследования дает значимые экономиче-
ские преимущества при одновременном повышении качества ока-
зываемой медицинской помощи у пациентов с хроническими 
инфекционно-воспалительными заболеваниями. Применение 
дифференцированного подхода с обязательным соблюдением 
показаний к иммунологическому обследованию позволит еще 
больше увеличить экономические преимущества алгоритма под-
бора иммуномодулирующих препаратов пациентам с использова-
нием иммунологических методов диагностики [3]. 

Пример 2. (Методы и результаты)
Введение новых лабораторных тестов в клиническую практику. 

При разработке и внедрении нового метода необходимо опреде-
лять его экономическую целесообразность по сравнению со ста-
рым, широко применяемым методом. Если экономическая целе-
сообразность доказана, то этот метод можно внедрять в практику.

Лабораторные методы в качестве критериев оценки эффектив-
ности действия антиагрегантов являются важными и определяю-
щими, особенно при сочетанном назначении лекарственных пре-
паратов, например, ацетилсалициловой кислоты с клопидогрелем 
или в комбинации с гиполипидемическими препаратами, входя-
щими в состав базовой терапии ИБС. Большинство клиницистов 
назначают антиагреганты по клиническим показаниям согласно 
принятым схемам и оценивают их действие также клинически или 
по функциональным исследованиям (ЭКГ, состояние кровообра-
щения в конечностях и т. д.). Длительное применение антиагреган-
тов оправдано у больных, не имеющих очевидных противопоказа-
ний к препаратам данного ряда – язвенной болезни желудка, бо-
лезней системы крови, гиперчувствительности и др. Однако целе-
сообразно периодическое исследование активности тромбоцитов 
в ходе антиагрегантной терапии.

Опыт работы клинико-диагностических лабораторий показал, 
что лабораторный контроль действия антиагрегантных препаратов 
имеет большое клиническое значение. В лабораторной диагности-

ческой практике основным методом, оценивающим антиагреган-
тый эффект лекарственных препаратов, является оценка функци-
ональной активности тромбоцитов методов АДФ-индуцированной 
агрегатометрии. Исследования индуцированной агрегации тром-
боцитов с помощью фотооптического агрегометра не обладают 
достаточной воспроизводимостью. С развитием лабораторных 
технологий и введением в лабораторную практику проточной ци-
тометрии появилась возможность оценки функции тромбоцитов 
с помощью проточного цитометра. Метод проточной цитометрии 
оценки качественного и количественного состава рецепторов 
на тромбоцитах является высокочувствительным и высокоинфор-
мативным. 

Нами было проведено экономическое обоснование целесоо-
бразности использования метода проточной тромбоцитометрии 
для оценки активности тромбоцитов у пациентов, принимающих 
антиагреганты. В задачи исследования входил расчёт прямых за-
трат (стоимость лабораторного оборудования, реагентов для вы-
полнения исследования, расходных материалов, работа персона-
ла лаборатории) и диагностической эффективности, зависящей 
от количества пациентов, у которых было выявлено снижение 
функциональной активности тромбоцитов на фоне антиагрегант-
ной терапии.

В исследование было включено 98 добровольцев: 32 донора без 
сердечно-сосудистых заболеваний, не принимавших антиагреган-
ты, 28 пациентов с инфарктом миокарда в анамнезе, перенесен-
ном не менее 6 мес. назад, принимающих аспирин, и 38 пациентов 
с острым инфарктом миокарда, принимающих клопидогрел 
и аспирин в стандартных дозах. Все больные наблюдались в кар-
диологической клинике СЗГМУ им. И.И. Мечникова. У доноров 
и пациентов в одни и те же сроки (на 5-7-й день после начала ан-
тиагрегантной терапии) методом стандартной оптической агрега-
тометрии (агрегометр Solar, Белоруссия) оценивали степень агре-
гации тромбоцитов и определяли маркеры активации тромбоци-
тов: рецепторы GP IIb-IIIа и экспрессию Р-селектина методом ин-
дуцированной проточной тромбоцитометрии (проточный цито-
метр CYTOMICS FC 500 (Beckman Coulter, США). Все расчеты эко-
номических показателей производились исходя их двух условий: 
наличие или отсутствие (и необходимость закупки) проточного 
цитометра и агрегометра в лаборатории ЛПУ. В таблице 2 пред-
ставлены прямые затраты лаборатории при использовании обоих 
методов и соблюдении указанных условий. 

Затраты и 
эффективность

Проточная цитометрия
Стандартная 

агрегатометрия

отсутствие 
анали затора 

в лабо-
ратории

наличие 
анализатора 

в лабора-
тории

отсутствие 
анализатора 

в лабора-
тории

наличие 
анализатора 

в лабора-
тории 

Стоимость 
анализатора 

3900000 _ 180000           _

Стоимость 
исследования и 
трудозатрат 
персонала 

1000 1000 500 500

Итого 3901000 1000 180500 500

Таблица 2. Затраты лаборатории (руб.) на выполнение исследований 

функции тромбоцитов методами индуцированной проточной 

тромбоцитометрии и стандартной агрегатометрии.

Клинические наблюдения и оценка результатов исследования 
методом индуцированной проточной тромбоцитометрии показа-
ли, что диагностическая эффективность, определенная как доля 
пациентов, у которых на фоне антиагрегантной терапии было 
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выявлено снижение функциональной активности тромбоцитов 
(истинно положительные результаты), в сумме с не принимав-
шими препараты лицами и не изменившими показатели в про-
цессе наблюдения (истинно отрицательные результаты) по отно-
шению ко всем обследованным, составила 95%. Аналогичный 
показатель для стандартной оптической агрегатометрии соста-
вил 60%. На основании этого был выполнен расчет соотношения 
«затраты-эффективность», который показал, что стоимость вы-
явления эффекта методом проточной цитометрии в 13 раз доро-
же (см. табл. 3), чем методом стандартной агрегатометрии, что 
обусловлено затратами на приобретение проточного цитометра. 
В том случае, если в ЛПУ уже имеется проточный цитометр, по-
казатели соотношения «затраты-эффективность» сопоставимы 
при проточной цитометрии (10,5 руб.) и стандартной агрегатоме-
трии (8,3 руб.) 

При расчете показателя, характеризующего добавочные затра-
ты для достижения одного дополнительного процента эффектив-
ности, то есть выявление одного дополнительного процента лиц с 
истинными результатами исследования, установлено, что такой 
прирост эффективности требует вложения 106300 руб. при усло-
вии покупки прибора, но всего лишь 14,3 руб., если проточный ци-
тометр в ЛПУ уже имеется. Таким образом, при сравнении двух 
методов исследования функционального состояния тромбоцитов 
установлено, что эффективность проточной цитометрии выше, 
чем стандартной агрегатометрии, однако метод проточной цито-
метрии дороже за счет первичных вложений в покупку дорогосто-
ящего анализатора. В случае если в лаборатории лечебно-
профилактического учреждения проточный цитометр уже имеет-
ся, соотношение «затраты-эффективность» метода проточной 
цитометрии соизмеримо с таковым при использовании стандарт-
ной оптической агрегатометрии. Следует учесть, что при неадек-
ватной антиагрегантной терапии резко возрастает частота тромбо-
тических осложнений и эндоваскулярных вмешательств. На диа-
гностику и лечение одного пациента с ишемической болезнью 
сердца после эндоваскулярных вмешательств тратится около 
385000 руб. в год, что делает оценку эффективности антиагре-
гантной терапии экономически выгодной. При решении вопроса о 
закупке такого дорогостоящего анализатора, как проточный цито-
метр, необходимо учитывать количество пациентов, принимаю-
щих антиагрегантную терапию.

Таким образом, при наличии в лаборатории проточного цитоме-
тра индуцированная проточная тромбоцитометрия экономически 
целесообразна для оценки функции тромбоцитов у пациентов, 
принимающих антиагрегантную терапию, по сравнению со стан-
дартной оптической агрегатометрией. При решении вопроса о за-
купке проточного цитометра в лабораторию ЛПУ должно быть 
учтено количество профильных больных, принимающих антиа-
греганты, и затраты на повторную госпитализацию в данное 
учреждение в случае развития острых сосудистых событий, а так-
же возможность использования данного прибора для других диа-
гностических задач.

Заключение
Клинико-экономический анализ позволил выявить взаимосвязь 

стоимости исследований и эффективности медицинских вмеша-

тельств и обосновать целесообразность применения дорогостоя-
щих медицинских технологий.
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Клинико-экономический 
показатель

Условия Проточная цитометрия Стандартная агрегатометрия

CER Отсутствие анализатора в лаборатории 3901000/95=41063 руб. 180500/60=3008 руб.

Наличие анализатора в лаборатории 1000/95=10,5 руб. 500/60=8,3 руб.

ICER Отсутствие анализатора в лаборатории (3901000-180500)/(95-60)=106300 руб.

Наличие анализатора в лаборатории (1000-500)/(95-60)=14,3 руб.

Таблица 3. Сравнительные клинико-экономические показатели методов оценки функционального ответа тромбоцитов на антиагрегантную терапию.
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CLINICAL AND ECONOMIC ANALYSIS IN ASSESSMENT OF HEALTH CARE TECHNOLOGIES 
IN HEALTH CARE INSTITUTIONS

Gaykovaya L.B., Burbello A.T., Ermakov A.I., Fedorenko A.S., Vavilova T.V., Komok M.V.

Northwestern State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg

Abstract: the article presents the results of clinical and economic analysis to substantiate the introduction of new methods of clini-

cal and laboratory diagnostics to assess the efficacy of drug therapy of chronic infectious and inflammatory diseases and to evaluate

the effectiveness of antiplatelet therapy.yy

Key words: methods of clinical and laboratory diagnostics; clinical and economical analysis.
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Клинико-экономическая оценка 
применения карбапенемов 
(меропенем, имипенем, дорипенем) 
в лечении нозокомиальной пневмонии

Штейнберг Л.Л., Зырянов С.К., Белоусов Ю.Б.

ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава РФ, Москва

 Штейнберг Л.Л. –  тел.: (499) 261-23-08 – e-mail: shteinbergll@gmail.com

Резюме: в ретроспективном исследовании в период с 2008 по 
2011 г. сравнивали клиническую и фармакоэкомическую эффек-
тивность применения карбапенемов в лечении нозокомиальной 
пневмонии в различных стационарах г. Москвы. В исследование 
было включено 87 больных, выделено три группы в соответствии 
с проведенной терапией (имипенем, меропенем, дорипенем). 
Не было выявлено статистически значимых различий в клиниче-
ской эффективности карбапенемов. Фармакоэкономически более 
выгодным оказалось применение имипенема.

Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, карбапенемы, 
меропенем, имипенем, дорипенем. 

Нозокомиальная (госпитальная, внутрибольничная) пневмо-
ния (НП) – пневмония, развивающаяся через 48 и более часов 
после госпитализации, при отсутствии инкубационного периода 
на момент поступления больного в стационар. НП занимает тре-
тье место в структуре всех нозокомиальных инфекций (НИ) по-
сле инфекций мягких тканей и мочевыводящих путей и состав-
ляет 15-18%, а в ОРИТ является самой частой среди всех НИ [7]. 
Развитие НП приводит к увеличению длительности стационарно-
го лечения в среднем на 7-9 дней, расходов на антибактериаль-
ную терапию, и, следовательно, увеличению общих затрат на ле-
чение [16,18]. Повышение резистентности возбудителей НП не 
только значительно осложняет выбор адекватной эмпирической 
терапии и ухудшает исходы заболевания, но также приводит к 
росту стоимости лечения [6,13,14]. По некоторым данным, в РФ 
средняя стоимость одного случая НП, обусловленной возбудите-
лями с множественной резистентностью к антибактериальным 
препаратам, может составлять около 30 тыс. рублей [2]. По дан-
ным, полученным в США и странах Европы, затраты, связанные 
с эпизодом НП варьируют от 10000 до 40000 долларов США [5]. 
Таким образом, выбор оптимального режима антибактериаль-
ной терапии НП является необходимым условием, приводящим к 
снижению смертности, сокращению продолжительности лече-
ния в ОРИТ и в стационаре, и, соответственно, затрат, связанных 
с лечением [7,18,21]. Карбапенемы с антисинегнойной активно-
стью (имипенем, меропенем, дорипенем) обладают высокой ак-
тивностью в отношении большинства возбудителей НП, в т.ч. по-
лирезистентных микроорганизмов. Большинство руководств по 
лечению НП рекомендуют карбапенемы, подразумевая их рав-
ную эффективность. Однако число сравнительных исследова-
ний клинической эффективности карбапенемов в лечении НП 
ограничено. Исследования in vitro активности карбапенемов по-
казывают различия в чувствительности микроорганизмов к ним. 
Кроме того, FDA не одобрило дорипенем для лечения НП и при-

остановило клиническое исследование, сравнивающее дорипе-
нем с имипенемом в лечении НП, в связи с увеличением смерт-
ности при применении дорипенема. С учетом различной стоимо-
сти препаратов большой интерес представляет фармакоэконо-
мическая оценка. Данные исследований в этой области 
проти воречивы. Таким образом, вопрос наиболее клинически и 
экономически приемлемого карбапенема для лечения НП оста-
ется открытым. 

Цель исследования – оценка клинической эффективности, без-
опасности и фармакоэкономической приемлемости применения 
различных карбапенемов в лечении нозокомиальной пневмонии.

Задачи исследования: 1) провести ретроспективный анализ 
этиологической структуры нозокомиальной пневмонии в различ-
ных стационарах г. Москвы; 2) оценить эффективность и без-
опасность лечения больных нозокомиальной пневмонией карба-
пенемами (дорипенем, меропенем, имипенем); 3) провести 
сравнительный фармакоэкономический анализ применения кар-
бапенемов (дорипенем, меропенем, имипенем) в лечении нозоко-
миальной пневмонии.

Материалы и методы исследования
Дизайн исследования. Исследование являлось сравнительным 

ретроспективным. Выборка производилась сплошным методом, 
путем анализа медицинских карт стационарных больных с диагно-
зом НП в 5 многопрофильных стационарах г. Москвы за период 
2008-2011 гг. Для анализа было отобрано 87 карт стационарных 
больных, сформировано три группы в соответствии с проведен-
ной терапией – имипенем/циластатин (n=31), меропенем (n=31) 
и дорипенем (n=25). Выкопировка данных из медицинских карт 
стационарного больного производилась в специально разрабо-
танные индивидуальные регистрационные карты.

Критерии включения. Наличие подтвержденной НП, терапия 
одним из карбапенемов (дорипенем, меропенем, имипенем/цила-
статин) по поводу НП. С целью подтверждения диагноза НП при-
менялась объективная шкала диагностики пневмонии (CPIS) – 7 и 
более баллов подтверждало диагноз. В исследование включались 
пациенты, получавшие оригинальные препараты. Меропенем – 
Меронем® ООО «АстраЗенека Фармасьютикалз»; Имипенем/цила-
статин – Тиенам® «MerckSharp&Dohme»; Дорипенем – Дори-
прекс®, ООО «Джонсон&Джонсон».

Критерии исключения: Туберкулез легких, онкологические за-
болевания легких, метастатическое поражение легких. 

Характеристика больных. В исследование были включены 
больные от 16 до 88 лет. По возрасту, соотношению мужчины/
женщины группы между собой не различались (см. табл. 1).
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Пол
Группа 

меропе-
нема

Группа 
имипе-
нема

Группа 
дорипе-

нема

Статистическая 
значимость 
различий (р)

Возраст, годы
(M±m)

54,1±3,4 54,8±3,2 60,9±3,5 0,3

Мужчины 21 (68%) 23 (73%) 14 (56%) 0,35

Женщины 10 (32%) 8 (27%) 11 (44%) 0,35

Таблица 1. Распределение больных по возрасту и полу.

Методы оценки эффективности. Препарат оценивался как эф-
фективный, если на фоне терапии отмечались положительная ди-
намика и/или разрешение пневмонии. Исход лечения НП с микро-
биологической позиции оценивался по результатам бактериологи-
ческих исследований образцов материала, полученных из дыха-
тельных путей. С целью фармакоэкономического анализа были 
рассчитаны прямые медицинские затраты стационара при приме-
нении исследуемых препаратов – расходы на антибактериальную 
терапию, на лабораторные и инструментальные методы исследо-
вания (анализы крови, ЭКГ, рентгенография, бактериология), а 
также прямые немедицинские затраты – стоимость койко-дня в 
стационаре. Непрямые и неосязаемые затраты не рассчитыва-
лись, так как это не представлялось возможным при ретроспек-
тивном дизайне исследования. При сравнении исследуемых пре-
паратов между собой рассчитывался коэффициент «затраты-
эффективность» по формуле CEA = DC/Ef, где DC – прямые затра-
ты стационара; Ef – эффективность (за критерий эффективности 
принято разрешение НП). Данные по стоимости АБ препаратов по-
лучены из государственного реестра предельных отпускных цен. 
Стоимость койко-дня в стационарах г. Москвы рассчитана соглас-
но постановлению правительства Москвы от 28 декабря 2011 года 
№ 661 «О территориальной программе государственных гарантий 
оказания гражданам РФ бесплатной медицинской помощи в г. Москве 
на 2012 г.». Стоимость лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования рассчитана исходя из цен МГФОМС на 2012 г. 
Ограничениями настоящего исследования были ретроспективный 
дизайн, ограниченное количество пациентов, вошедших в иссле-
дования. При проведении исследования мы столкнулись со слож-
ностями в наборе пациентов: диагноз «нозокомиальная пневмо-
ния» выставляется редко, часто заменяется на диагноз застойная 
или гипостатическая пневмония, дорипенем применяется крайне 
редко, что не позволило набрать большее число пациентов.

Результаты и их обсуждение
Все три зарегистрированных в России карбапенема с антисинег-

нойной активностью (имипенем/циластатин, меропенем, дорипе-
нем) рекомендованы национальными и зарубежными руковод-
ствами для лечения поздней или ИВЛ-ассоциированной НП, при-
чем показаниями для назначения карбапенемов в качестве старто-
вой терапии являются критическое состояние больного, наличие 
полиорганной недостаточности, сепсиса. Кроме того, карбапене-
мы рекомендованы при неэффективности стартовой терапии, при 
выявлении в посевах БЛРС- или AmpC-продуцентов. В нашем ис-
следовании НП была поздней и/или ИВЛ-ассоциированной у 95% 
пациентов, 98% больных на момент начала НП находились в ОРИТ, 
причем большинство из них в тяжелом или критическом состоя-
нии, на ИВЛ. Полиорганная недостаточность присутствовала у 
46% больных. Сепсис был у 32% больных в группе имипенема, у 
45 и 48% в группах меропенема и дорипенема соответственно. В 
нашем исследовании была показана высокая частота (38%) неа-
декватной стартовой терапии поздней и/или ИВЛ-ассоциированной 
НП, не соответствующей национальным и зарубежным рекомен-
дациям. Карбапенемы применялись в качестве стартовой терапии 
только у 26% больных, причем наиболее часто имипенем – у 48% 
больных в своей группе. Вероятно, это связано с более низкой 

стоимостью препарата. Дорипенем назначался как стартовая тера-
пия НП только в 24% случаев в своей группе. Длительность анти-
бактериальной терапии исследуемым препаратом была практиче-
ски одинаковой в трех группах (р=0,32). Средняя длительность 
терапии меропенемом составила 10,42±0,79; имипенемом – 
8,77±0,65; дорипенемом – 8,96±0,82. При сравнении групп по дли-
тельности стационарного лечения и нахождения в ОРИТ несколь-
ко меньшие сроки были в группе имипенема, хотя эти различия не 
достигли статистической значимости. Среднее количество дней 
нахождения в ОРИТ после назначения исследуемого антибиотика 
составило 12,9 дней для меропенема, 10,1 день в группе дорипе-
нема и 9,1 день для имипенема (р=0,06).

Наиболее частыми возбудителями НП, по данным российских ис-
следований [4,8,9], являются P. aeruginosa, Acinetobacter spp. 
и Enerobacteriacae (K. pneumonia, E. coli). В нашем исследовании по-
лучены сходные данные: у 60,8% больных выявлялась P. aeruginosa, 
чуть реже Acinetobacter (51%) и K. pneumoniae (51%). Микст-флора 
присутствовала у 60,8% пациентов. Наименее значимыми в этиоло-
гической структуре были E. coli и MRSA (по 19,6%). Несмотря на то, 
что карбапенемы являются наиболее эффективными препаратами 
в отношении большинства возбудителей НП, в последние годы 
к ним отмечается значительный рост микробной устойчивости. 
По разным данным, резистентность P. aeruginosa к имипенему и ме-
ропенему может достигать 56,4-87,8% [3,4,11]. Исследования чув-
ствительности к дорипенему противоречивы. Некоторые зарубеж-
ные исследования in vitro [8,22] показали высокую эффективность 
дорипенема в отношении P. aeruginosa и низкий уровень устойчиво-
сти к нему, причем дорипенем проявлял активность в отношении 
имипенем- и меропенем-резистентных штаммов. По данным отече-
ственного исследования, сравнивавшего чувствительность 
P. aeruginosa и Acinetobacter spp. к различным карбапенемам 
(2005-2009), отмечался рост устойчивости ко всем карбапенемам, 
причем в отличие от зарубежных данных, дорипенем был менее ак-
тивен, чем меропенем. В стационарах, где проводилось наше иссле-
дование, определялась чувствительность микроорганизмов к ими-
пенему и меропенему, чувствительность к дорипенему не определя-
лась. В нашем исследовании частота выявления микробной устой-
чивости к карбапенемам составила 54,2% в группе меропенема, 
53,8% – в группе дорипенема, и 43,9% – в группе имипенема. От-
дельно был проведен анализ подгрупп больных, у которых при по-
севах была выделена P. aeruginosa. Резистентность P. aeruginosa к 
карбапенемам в подгруппах меропенема и дорипенема была при-
мерно одинаковой (69,2 и 63,6% соответственно), значительно 
меньше в группе имипенема (42,9%). Отдельный интерес представ-
ляли больные в группе дорипенема (n=9), которые получали тера-
пию дорипенемом после одной или нескольких неэффективных 
схем с другими карбапенемами. Резистентность к карбапенемам 
(имипенему, меропенему) выявлялась у 60% больных (значительно 
чаще, чем в целом в группе дорипенема – 28%). В данной подгруп-
пе дорипенем был клинически эффективным у 80% больных. 
Таким образом, была показана способность дорипенема сохранять 
эффективность при развитии микробной устойчивости к имипене-
му и меропенему.

В большинстве крупных зарубежных сравнительных исследова-
ний клинической эффективности карбапенемов в лечении НП, 
различий между ними показано не было. В исследованиях по 
сравнению клинической и бактериологической эффективности 
имипенема и меропенема [10,12], эффективность имипенема со-
ставила 75%, меропенема – 75-91%. В крупном рандомизирован-
ном многоцентровом исследовании (Chastre J et al., 2008), где 
сравнивалась эффективность имипенема и дорипенема в лечении 
НП, также не было показано статистически значимых различий – 
частота клинического выздоровления в конце лечения составила 
68,3% для дорипенема и 64,2% для имипенема; однако при НП, 
вызванной P. Aeruginosa, более эффективным был дорипенем 
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(р=NS) и к нему реже выявлялась резистентность P. aeruginosa 
(p<0,001) [9]. Однако противоположные данные были получены в 
исследовании Kollef M.H. et al., опубликованные в 2012 г. Было по-
казано, что 7-дневный курс дорипенема значительно менее эф-
фективен и сопровождался более высокой летальностью по срав-
нению с 10-дневным курсом имипенема/циластатина. Причем эти 
различия достигли статистической значимости в подгруппе боль-
ных с P. aeruginosa [15]. В нашем исследовании статистически 
значимых различий в клинической эффективности имипенема, 
меропенема и дорипенема выявлено не было. Также не было вы-
явлено различий по длительности стационарного лечения, нахож-
дения в ОРИТ после назначения исследуемого АБ, срокам клини-
ческого выздоровления. Наибольшая эффективность (91%) была 
продемонстрирована в группе имипенема. Клиническая эффек-
тивность меропенема и дорипенема была практически одинако-
вой – 71 и 72% соответственно, что совпадает с результатами 
крупных рандомизированых клинических исследований, пред-
ставленных выше. Общая летальность была наибольшей в группе 
дорипенема (44%), меньшей – в группах меропенема (29%) и ими-
пенема (23%). Летальность от пневмонии также была выше 
в группе дорипенема – 8%, в группе меропенема – 3% и в группе 
имипенема – 0% (см. табл. 2).

Показатель
Группа

меропенема
Группа

имипенема
Группа

дорипенема
Статистическая 
значимость (р)

Препарат 
эффективен 

71% 91% 72% 0,20

Отсутствие 
эффекта

9 (29%) 3 (9%) 6 (28%) 0,15

Летальность 
от пневмонии

1 (3%) 0 (0%) 2 (8%) 0,18

Таблица 2. Сравнение клинической эффективности.

При вторичном статистическом анализе подгрупп больных, у 
которых была выделена P. aeruginosa, клиническая эффектив-
ность была наиболее высокой в группах имипенема и дорипенема 
(85,7 и 82,7% соответственно) и значительно меньшей в группе 
меропенема (53,8%). При этом летальность от всех причин была 
самой высокой в группах дорипенема и меропенема (54,5 и 53,8% 
соответственно), и относительно низкой – в группе имипенема 
(28,6%). В группе дорипенема был один случай летального исхода 
от пневмонии (9,1%), в других группах летальности от пневмонии 
не было. Таким образом, данные, полученные в нашем исследова-
нии, частично совпадают с данными Kollef M. (2012): применение 
имипенема более эффективно в лечении НП и сопровождается 
меньшей смертностью, чем применение дорипенема, однако при 
анализе подгруппы с P. aeruginosa дорипенем сохранял высокую 
эффективность. 

Показатель
Группы

меропенема имипенема дорипенема

Прямые медицинские расходы

Стоимость упаковки препарата 14102,40 руб. (1000 мг, №10) 5924,61 руб. (500+500 мг, №10) 15928,85 руб. (500 мг, №10)

Средний расход АБ препарата на курс 27290 мг 16435 мг 13440 мг

Средняя стоимость курса основной АБТ 38484,36 руб. 19472,76 руб. 42817,20 руб.

Затраты на дополнительную АБТ 932,14 руб. 497,00 руб. 2351, 16 руб.

Итого 39416,50 руб 19969,76 руб 45168,36 руб.

Прямые немедицинские расходы

Средние затраты на койко-дни 20286,00 руб. 15042 руб. 18786,00 руб.

Итого прямые затраты (DC) 59702,50 руб. 35011,76 руб. 63954,36 руб.

Коэффициент затраты/эффективность (CEA) 67988 38474,46 71260

Таблица 3. Фармакоэкономическая оценка.

Рисунок 1. Анализ «затраты-эффективность». 

Имипенем и меропенем – препараты с хорошим профилем без-
опасности, подтвержденным в большом количестве исследований 
и клиническом опытом использования. По данным анализа шести 
исследований III фазы, дорипенем также показал хорошую пере-
носимость. В нашем исследовании на фоне терапии исследуемы-
ми препаратами не было выявлено характерных для группы кар-
бапенемов НЯ, таких как: появление сыпи, флебита, тошноты, 
рвоты, повышения уровней креатинина, печеночных ферментов 
(АлАТ, АсАТ), тромбоцитов. 

В нескольких зарубежных исследованиях сравнивали затраты 
на лечение НПивл при использовании дорипенема и имипенема 
[17,19,20]. Было показано фармакоэкономическое преимущество 
дорипенема за счет сокращения сроков стационарного лечения и 
длительности ИВЛ, а также меньшей частотой развития рези-
стентности P. aeruginosa (на 52%). По результатам российского 
фармакоэкономического исследования Белоусова Ю.Б. и соавт. 
(2008), основанного на данных зарубежных клинических исследо-
ваний, были показаны фармакоэкономические преимущества до-
рипенема по сравнению с меропенемом и имипенемом за счет 
сокращения длительности стационарного лечения и затрат на 
основную антибактериальную терапию [1]. Результаты фармако-
экономического анализа в нашем исследовании расходятся с вы-
шеуказанными (см. табл. 3, рис. 1). 

Коэффициент «затраты-эффективность» (CEA) рассчитывался 
по формуле CEA=(DC+IC)/Ef, где DC – прямые медицинские и не-
медицинские затраты стационара; IC – непрямые затраты (в на-
шем исследовании не учитывались); Ef – доля больных, у которых 
пневмония разрешилась. Наименьший CEA оказался у имипенема. 
Применение имипенема по сравнению с применением меропене-
ма и дорипенема является доминантным, так как сопряжено с 
меньшими затратами и большей эффективностью. Поскольку по-
казатели Ef для дорипенема и меропенема оказались равны, для 
этих групп был применен анализ минимизации затрат: CMA=DC1–
DC2=47328–39416=4251 руб., то есть применение меропенема по 
сравнению с дорипенемом экономит 4251 руб. на одного проле-
ченного пациента.
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Выводы
1. В этиологической структуре НП и НПивл в стационарах города 

Москва преобладала грамотрицательная микрофлора (P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp., K. pneumoniae). Была выявлена высокая частота 
развития резистентности P. aeruginosa к имипенему и меропенему. 
Была показана способность дорипенема сохранять эффективность 
при развитии микробной устойчивости к другим карбапенемам.

2. Клиническая эффективность карбапенемов (меропенема, 
имипенема, дорипенема) в лечении НП была высокой – 91% 
в группе имипенема, 71% в группе меропенема и 72% в группе до-
рипенема. Однако не было выявлено статистически значимых раз-
личий в клинической и бактериологической эффективности кар-
бапенемов в лечении НП. Наиболее высокая летальность была 
в группе дорипенема (NS). Переносимость исследуемых карбапе-
немов была расценена как отличная. 

3. Фармакоэкономически наиболее приемлемым оказалось 
применение имипенема, в основном за счет более низкой стоимо-
сти препарата. Наименее фармакоэкономически приемлемым 
оказалось применение дорипенема.
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CLINICAL AND PHARMACOECONOMIC ANALYSIS OF CARBAPENEMS (MEROPENEM, IMIPENEM AND 
DORIPENEM) IN NOSOCOMIAL PNEUMONIA TREATMENT  

Shteynberg L.L., Zyryanov S.K., Belousov Yu.B.

The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian Federation, 

Moscow

Abstract: the article presents the results of a retrospective study conducted in the period from 2008 to 2011 in Moscow’s hospitals. 

The aim of the study was to compare the clinical and pharmacoeconomical efficacy of carbapenems in nosocomial pneumonia 

treatment. The study included 87 patients divided into 3 groups according to the therapy (imipenem, meropenem, doripenem). 

There were no statistically significant differences in clinical efficacy of carbapenems. Pharmacoeconomic analysis showed more 

profitable use of imipenem.

Key words: nosocomial pneumonia, carbapenem, meropenem, imipenem, doripenem.
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Резюме: с целью детальной оценки оказания помощи невроло-
гическим больным в Негосударственном учреждении здравоохра-
нения Отделенческая больница на станции Астрахань-1 ОАО 
«РЖД» нами были проведены АВС- и VEN- анализы фармакотера-
пии и медицинских услуг в неврологическом отделении. Проведе-
на оценка расходов пребывания больных в стационаре, лекар-
ственной терапии, медицинских услуг.

Ключевые слова: АВС-анализ, VEN-анализ.

АВС- и VEN-анализы затрат 
на лекарственные средства 
и медицинских затрат 
на лечение пациента

Шаповалова М.А.1, Корецкая Л.Р.2

1 ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия» Минздрава РФ

2 НУЗ Отделенческая больница на станции Астрахань-1 ОАО «РЖД»

 Корецкая Л.Р. –  тел.: (917) 171-25-37 – e-mail: koretskaya.l@mail.ru

Группа 
препаратов (%)

2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

А 21,8 27,8 30,3 38,6 45,6

В 35,9 32,8 39,1 35,7 35,7

С 42,3 39,4 30,6 25,7 18,7

Всего 100 100 100 100 100

Таблица 1. АВС-анализ лекарственных средств за период 2009-2013 гг. (%)

Группа 
препаратов (%)

2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

V 11,8 10,3 12,7 11,7 10,4

E 43,4 50,1 50,8 65,9 70,7

N 44,8 39,6 36,5 22,4 18,9

Всего 100 100 100 100 100

Таблица 2. VEN-анализ лекарственных средств за период 2009-2013 гг. (%).

Рисунок 1. АВС-анализ лекарственных средств за период 2009-2013 гг. (%).

С целью детальной оценки оказания помощи неврологическим 
больным в исследуемом отделении нами были проведены АВС- и 
VEN- анализы фармакотерапии и медицинских услуг при типичной 
практике ведения больных, поступивших в неврологическое отде-
ление НУЗ Отделенческая больница на ст. Астрахань-1 ОАО «РЖД» 
за период 2009-2013 гг. [1,3,4,6,7,8] . Проведена оценка расходов 
пребывания больных в стационаре, лекарственной терапии, меди-
цинских услуг [2,5,9,10]. 

АВС-анализ затрат на лекарственные средства в неврологиче-
ском отделении показал, что в 2009 г. в группу А (80% от затрат на 
лекарственные препараты) входило лишь 21,8% наименований 
препаратов, использованных в неврологическом отделении (см. 
табл. 1). 

В группу В (15% от затрат на лекарственные средства) входило 
35,9% препаратов, а в группу С (5% от затрат на лекарственные 
средства) – 42,3% препаратов. Это свидетельствует о том, что наи-
большее количество денежных средств было израсходовано на 
небольшое количество (21,5%) наименований дорогих препара-
тов, а на более часто используемые препараты (42,3%) от всех 
наименований медикаментов израсходовано наименьшее количе-
ство денег.  

В последующие годы доля препаратов, вошедших в группу А, 
увеличилась в 2 раза: 27,8; 30,3; 38,6 и 45,6% в 2010, 2011, 2012 и 
2013 годах соответственно (см. рис. 1). Доля препаратов из груп-
пы В практически не изменялась и составляла 32,8; 39,1; 35,7 и 
35,7% в 2010, 2011, 2012 и 2013 годах соответственно. Доля пре-
паратов из группы С уменьшилась в последующие годы более, 
чем в два раза, и составила 39,4; 30,6; 25,7 и 18,7% в 2010, 2011, 
2012, 2013 годах соответственно.

Таким образом, к 2013 г. увеличилась доля препаратов из груп-
пы А (с 21,8% до 45,6%) и уменьшилась доля препаратов из груп-
пы С (с 42,3% до 18,7%).

Для более четкого представления о том, на что расходуются 
основные денежные средства, нами проведен также VEN-анализ 
(см. табл. 2).

Данный анализ помог установить, что в 2009 г. наименьшую 
долю расходов составляли расходы на жизненно важные средства 
(11,8%), а наибольшая доля затрат приходилась на второстепен-
ные средства (44,8%), не являющиеся основными при данной па-
тологии.

Расходы на необходимые при данной нозологической форме 
заболевания препараты составляли 43,4%.

В последующие годы доля препаратов из группы V (жизненно 
необходимые) была стабильной: 10,3; 12,7; 11,7 и 10,4% в 2010, 
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2011, 2012 и 2013 годах соответственно (см. рис. 2). Доля препа-
ратов из группы Е (важные) значительно увеличивалась: 50,1%, 
50,8%, 65,9%, 70,7% в 2010, 2011, 2012, 2013 годах соответствен-
но. Доля препаратов из группы N (второстепенные) значительно 
уменьшилась: 39,6; 36,5; 22,4 и 18,9% в 2010, 2011, 2012 и 2013 
годах соответственно.

Таким образом, доля жизненно важных препаратов была ста-
бильной (11,8%), доля важных при данной патологии препаратов 
возрастала с 43,4 до 70,7%, а доля второстепенных препаратов 
снизилась с 44,8 до 18,9%.

Структура прямых и непрямых затрат лечения пациента в невро-
логическом отделении также была оценена нами с помощью АВС-
анализа. 

Наибольшая доля затрат приходилась на косвенные расходы и 
составляла в среднем   20,6%. В данные расходы были включены 
затраты, связанные с амортизацией медицинского оборудования, 
использованием площадей, платой за коммунальные услуги. На 
втором месте стояла доля затрат на заработную плату основного 
персонала с начислениями на заработную плату (20,5%). На тре-
тьем месте – расходы параклинических подразделений (18,6%). 
Эти расходы включали в себя затраты на лабораторное обследо-
вание, функциональную диагностику, затраты на физиотерапев-
тическое лечение. На четвертом месте стояла доля расходов на 
медикаменты (15,1%); на пятом месте – доля расходов на питание 
пациентов (10,3%),на шестом – доля расходных материалов 
(8,3%), на седьмом – доля заработной платы общеучрежденческо-
го персонала с начислениями на заработную плату (6,6%).

Таким образом, наибольшую долю расходов составляли затра-
ты на пребывание в условиях стационара (20,6%) и на заработную 
плату основного персонала (20,5%). 

Для более точной оценки расходов нами также был проведен 
АВС-анализ затрат (см. табл. 3).

Таким образом, было установлено, что в класс А входили косвен-
ные расходы (амортизация медицинского оборудования, использо-
вание площадей, плата за коммунальные услуги) – 20,6%, расходы 
на заработную плату основного персонала – 20,5%, расходы на па-
раклинические подразделения – 18,6%, расходы на медикаменты – 
15,1%. В группе В находились расходы на питание пациентов – 
10,3%, затраты на расходные материалы – 8,3%,а в группе С – зара-
ботная плата общеучрежденческого персонала – 6,6%.
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Рисунок 2. VEN-анализ лекарственных средств за период 2009-2013 гг. (%).

Наименование статьи расходов
% от общей 

суммы
Кумулятив-

ный %

Группа А

Косвенные расходы 20,6 20,6

Заработная плата основного персонала 
с начислениями

20,5 41,1

Расходы на параклинические 
подразделения

18,6 59,7

Медикаменты 15,1 74,8

Группа В

Питание пациентов 10,3 85,1

Расходные материалы 8,3 93,4

Группа С

Заработная плата общеучрежденческо-
го персонала с начислениями

6,6 100

Таблица 3. АВС-анализ затрат.

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
4 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



ФАРМАКОЭКОНОМИКА  Том 7, №1, 2014 21

Российские исследования

ABC END VEN ANALYSYS OF COSTS FOR MEDICINE SAND MEDICAL TREATMENT COSTS PATIENT 

Shapovalova M.A.1, Koretskaya L.R.2

1 Astrahan State Medikal Academy
2 NOH Railroad Hospital in Astrakhan-1 «Russian Railroads Co.»

Abstract: for a detailed assessment of neurological patients to assist non-governmental agencies in Health Departmental Hospital 

station Astrahan 1 «Russian Railways», we carried out ABC and VEN analysis of pharmacotherapy and medical services in the 

department of neurology. An assessment of the costs of hospitalization, medication, medical services.

Key words: ABC analysis, VEN analysis.
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Экономическая оценка влияния 
коррекции сопутствующего дефицита 
магния на эффективность базисной 
терапии неконтролируемой 
бронхиальной астмы у детей

Петров В.И., Шишиморов И.Н., Магницкая О.В., Пономарева Ю.В.

ГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава РФ»

 Шишиморов И.Н. –  тел.: (917) 840-97-79 – e-mail: drshishimorov@gmail.com

Резюме: коррекция сопутствующего дефицита магния у детей с 
неконтролируемой бронхиальной астмой позволяет повысить эф-
фективность базисной терапии в отношении достижения контро-
ля астмы и обладает фармакоэкономическими преимуществами, 
способствуя снижению затрат на достижение контроля и стои-
мость одного бессимптомного дня через 12 и 24 недели терапии.

Ключевые слова: дети, дефицит магния, бронхиальная астма, 
фармакоэкономические исследования, анализ «затраты/эффек-
тивность».

Бронхиальная астма (БА) относится к числу наиболее часто 
встречаемых хронических заболеваний у детей, распространен-
ность которого с каждым годом неуклонно растет [8]. Значитель-
ные финансовые потери и затраты для государства и пациента 
определяют значимость рациональной терапии бронхиальной аст-
мы не только с медицинской, но и экономической точки зре-
ния [1,3,4]. Современные рекомендации по лечению БА ставят 
целью фармакотерапии достижение контроля над заболеванием, 
под которым понимается длительное отсутствие симптомов аст-
мы и ограничений повседневной активности. Реализация данной 
цели требует назначения пациентам с БА продолжительной, адек-
ватной по объему, терапии, направленной на подавление и кон-
троль над аллергическим воспалением. Однако даже регулярное 
длительное применение базисной противовоспалительной тера-
пии современными препаратами обеспечивает достижение кон-
троля только у половины пациентов [16]. Это может быть связано 
с патогенетической гетерогенностью БА, которая диктует необхо-
димость разработки индивидуальных подходов к терапии БА у па-
циентов с различными клиническими фенотипами данного забо-
левания [8].

Дефицит магния является частым коморбидным состоянием, 
которое влияет на клиническое течение и эффективность фарма-
котерапии многих заболеваний, в т.ч. и бронхолегочной системы 
[2]. Известно, что магний, являясь естественным антагонистом 
кальция, принимает непосредственное участие в сокращении и 
расслаблении гладкой мускулатуры бронхов, а также в поддержа-

нии нормального трансмембранного потенциала в возбудимых 
тканях. В случае нарушения магниевого баланса возникают спа-
стические сокращения мышц, дестабилизация тучных клеток и 
высвобождение гистамина, что вызывает бронхиальную обструк-
цию [7]. Результаты исследований также указывают на важную 
роль ионов магния в патогенезе аллергического воспаления 
[6,9,10,12]. 

Лица с низким потреблением магния могут подвергаться повы-
шенному риску развития бронхиальной астмы или хронической 
обструктивной болезни легких [14]. У пациентов со сниженным 
содержанием магния частота обострений бронхиальной астмы и, 
как следствие, необходимость в госпитализации значительно 
выше, чем у пациентов с нормальным уровнем магния. Известно, 
что внутривенное введение препаратов магния у детей оказывает 
положительное влияние на показатели функции внешнего дыха-
ния и приводит к снижению частоты госпитализаций [11]. Роль 
магния в патогенезе бронхиальной астмы подтверждается также 
результатами исследований, в которых было показано, что фар-
макологическая коррекция дефицита магния у детей с астмой 
приводит к снижению частоты использования бронхолитиков и к 
уменьшению гиперреактивности бронхов в пробе с метахолином 
[7,13].

Таким образом, коррекция дефицита магния может не только 
отражаться на эффективности проводимой базисной терапии 
бронхиальной астмы и способствовать достижению полного и 
длительного контроля над заболеванием, но и иметь весомые 
фармакоэкономические преимущества.

Цель исследования – на основании анализа «затраты/эффек-
тивность» оценить эффективность базисной терапии неконтроли-
руемой бронхиальной астмы у детей на фоне коррекции сопут-
ствующего дефицита магния. 

Методика 
Исследование было одобрено региональным независимым эти-

ческим комитетом и выполнено на базе кафедры клинической 
фармакологии и интенсивной терапии с курсами клинической 
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фармакологии ФУВ, клинической аллергологии ФУВ ВолгГМУ и 
Волгоградского областного центра аллергологии и иммунологии.

После подписания родителями информированного согласия в 
открытое рандомизированное сравнительное 24-недельное ис-
следование в параллельных группах включили 50 детей, c 6 до 18 
лет включительно, с верифицированным диагнозом «неконтроли-
руемая и частично контролируемая бронхиальная астма» в соот-
ветствии с критериями GINA (2011). Все пациенты соответствова-
ли дополнительным критериям включения в исследование:

–  подтвержденный атопический фенотип БА (повышенный 
уровень общего IgE (>100 ME/ml), наличие положительных 
кожных проб с аллергенами и связь клинических симптомов 
БА с контактом с этими аллергенами);

–  уровень эритроцитарного магния – менее 1,65 ммоль/л; 
–  базисная терапия в постоянной дозе – не менее 12 нед. до 

рандомизации или отсутствие базисной терапии в течении 
четырех недель до рандомизации. 

Пациенты были стратифицированы по двум группам в зависи-
мости от уровня контроля и исходной базисной терапии БА (см. 
табл. 1). По результатам рандомизации пациентам на три месяца 
был назначен один из следующих терапевтических режимов:

1-я группа – базисная терапия БА в соответствии с GINA+кор-
рекция дефицита магния;

2-я группа – базисная терапия БА в соответствии с GINA.
Детям, получавшим до включения в исследование базисную те-

рапию и не достигшим клинического контроля, базисная терапия 
была увеличена на одну ступень в соответствии с рекомендациями 
GINA. В случае отсутствия базисной терапии до момента рандоми-
зации лечение начиналось со второй ступени – с назначения низ-
ких доз ингаляционных глюкокортикостероидов. С целью коррек-
ции сопутствующего дефицита магния в 1-й группе назначался 
Магний B6 форте (Sanofi-Aventis, Франция) в дозе 20 мг/кг/сут. 
(максимальная доза 2000 мг/сут.) в 1-3 приема. Продолжитель-
ность терапии составляла один месяц.

Родители всех участников исследования, подписавшие инфор-
мированное согласие, регистрировали симптомы заболевания и 
потребность в бронхолитиках короткого действия в дневниках на-
блюдения ежедневно на протяжении 24 недель. Результаты ана-
лизировали во время плановых визитов каждые четыре недели те-
рапии. При развитии обострения у пациента любой группы лече-
ния его госпитализировали в областной аллергологический центр 
и назначали стандартную терапию обострения в соответствии с 
рекомендациями GINA (2011).

Эффективность проводимой терапии оценивалась через 3 и 6 
мес. по уровню контроля БА, потребности в симптоматической те-

рапии, выраженности основных симптомов бронхиальной астмы, 
количеству обострений и бессимптомных дней. Уровень контроля 
оценивался ежемесячно, с помощью опросника ACQ-5, и ежене-
дельно, в соответствии с рекомендациями GINA. Определение 
уровня магния в плазме и эритроцитах проводилось фотоколоро-
метрическим методом по цветной реакции с титановым желтым 
(по В.В. Меньшикову с соавт., 1987) исходно, через 3 и 6 мес. по-
сле начала терапии.

В качестве основных критериев эффективности использовали: 
достижение контроля БА (критерии GINA) через 4, 12 и 24 нед. те-
рапии; долю пациентов, не имевших обострений в течение 12 и 24 
нед.; общее количество бессимптомных дней в течение 12 и 24 
нед.; долю пациентов, достигших постоянного клинического кон-
троля в течение 12 нед. – через 24 нед. терапии; долю пациентов, 
достигших контроля над аллергическим воспалением через 12 и 
24 нед. терапии. Рассчитывали коэффициент «затраты/эффек-
тивность» (CER) по каждому критерию эффективности для каж-
дого из режимов фармакотерапии.

Для оценки достижения контроля над аллергическим воспале-
нием в дыхательных путях проводилось определение уровня ок-
сида азота во выдыхаемом воздухе (FeNO) с помощью прибора 
NObreath (Bedfont Scientific Ltd.) через 12 и 24 нед. после начала 
терапии. Достижением контроля считался показатель FeNO ниже 
20 ppb у детей в возрасте до 12 лет и ниже 25 ppb – у детей стар-
ше 12 лет [15]. 

Оценивали только прямые затраты, которые включали в себя 
стоимость базисной терапии, средств симптоматической терапии, 
затраты на госпитализацию в связи с обострениями. Показатели 
эффективности и затраты были пересчитаны на 100 пациентов.

Информацию о затратах на лекарственную терапию получили 
из Государственного реестра предельных отпускных цен 
(http://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx.); стоимость суток госпи-
тализации в связи с обострением бронхиальной астмы – из Гене-
рального тарифного соглашения в сфере обязательного медицин-
ского страхования Волгоградской обл. от 29.03.2013 г.

Статистическую обработку всех результатов исследования про-
водили с помощью пакета программы Biostat. Для межгрупповых 
сравнений использовали критериий Манна-Уитни, критерий χ2, 
критерий Фишера. Статистически значимыми считались значения 
р<0,05.

Результаты и их обсуждение 
Через 12 нед. наблюдения терапия Магне B6 форте в 1-й группе 

привела к статистически значимому (p<0,001) увеличению уровня 
эритроцитарного магния на 15,7% по сравнению с исходными по-

Показатель 1-я группа (n=25) 2-я группа (n=25)

Возраст (M±σ), лет 14,04±2,25 14,16±2,27

Пол, мальчики/девочки 17/8 19/6

Рост (M±σ), см 161,2±15,16 160,68±12,42

Вес (M±σ), кг 51,84±12,7 53,24±12,62

Дневные симптомы (Me, LQ-UQ), количество/нед. 2 (2-4) 3 (2-4)

Ночные симптомы (Me, LQ-UQ), количество/нед. 1 (1 -2) 1 (1-2)

Потребность в БКД (Me, LQ-UQ), число доз/нед. 4 (3-5) 4 (4-5)

Бессимптомные дни (Me, LQ-UQ), число дней/нед. 3 (2 -4) 3(2-3)

Исходная базисная 
терапия, n 

1-я ступень: без терапии 4 4

2-я ступень: АЛТР/ндИГКС 1/10 2/9

3-я ступень: сдИГКС /ндИГКС+ДДБА 1/9 2/8

Исходный контроль 
БА

Без контроля, n 9 10

Частичный контроль, n 16 15

Таблица 1. Исходная характеристика групп.

Примечание. АЛТР – антагонисты лейкотриеновых рецепторов; ндИГКС – низкие дозы ингаляционных глюкокортикостероидов; 

сдИГКС – средние дозы ингаляционных глюкокортикостероидов; ДДБА – длительно действующие бета-2-агонисты. 
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казателями, в отличие от 2-й группы, где дефицит магния сохра-
нился на исходном уровне. Через 24 нед. достоверные различия 
между группами сохранялись. При этом в группе коррекции дефи-
цита магния отмечалось достоверное снижение (p<0,05) уровня 
эритроцитарного магния по сравнению с данным показателем че-
рез 12 нед. терапии. Уровень магния в плазме крови через 12 и 24 
нед. не отличался как между группами, так и внутри групп относи-
тельно исходных показателей.

Общее количество бессимптомных дней за 12- и 24-недельный 
периоды наблюдения было достоверно (р<0,05) большим в 1-й 
группе (1412/2100 и 2947/4200 соответственно), по сравнению со 
2-й группой (1294/2100 и 2691/4200 соответственно).

Доля пациентов, которые достигли контроля через 12 нед. тера-
пии, в 1-й группе была статистически значимо (p=0,038) больше 
(20/25), чем в 2-й группе (12/25). При этом к 24-й нед. достовер-
ных различий между группами не наблюдалось (15/25 и 12/25 со-
ответственно) (см. рис. 1). 

Количество пациентов, у которых за 12 и 24 нед. наблюдения не 
развилось обострение БА, в 1-й группе было выше (21/25 и 18/25), 
чем во 2-й группе (17/25 и 11/25). Доля пациентов, достигших 
непрерывного 12-недельного контроля к моменту окончания ис-
следования, была больше в группе 1 (12/25) по сравнению с груп-
пой 2 (7/25).

Анализ затрат на лечение пациентов различными режимами те-
рапии представлен в таблице 2. 

Суммарные затраты на фармакотерапию за 4 нед. в 1-й группе 
были на 41,7% выше, чем во 2-й группе (197412,72 руб. против 
115074,32 руб.), что связано с высокой стоимостью коррекции де-
фицита магния (110880 руб). При этом во 2-й группе за этот пери-
од затраты на госпитализацию и симптоматическую терапию 
были выше на 41,2% и 12,9% соответственно, чем у пациентов 
1-й группы. Затраты на базисную терапию между 1-й и 2-й группа-
ми через 4 нед. были сопоставимы.

Через 12 нед. наблюдения суммарные затраты были на 7,6% 
ниже в 1-й группе и составили 398205,48 и 428445,2 руб. в 1-й и 

2-й группах соответственно. Затраты на базисную терапию в груп-
пах в абсолютных значениях были сопоставимы.

Максимальные различия между группами за 12 нед. наблюде-
ния были установлены по затратам на госпитализацию для лече-
ния обострений. За 12 нед. терапии данные затраты во 2-й группе 
оказались в 2 раза выше, чем у пациентов 1-й группы 
(287136  против 147556 руб.). Затраты на симптоматическую тера-
пию в 1-й группе на фоне коррекции сопутствующего дефицита 
магния также были через 12 нед. терапии на 34% ниже, чем 
во 2-й группе. 

Через 24 нед. наблюдения суммарные затраты составили 
701721,1 и 734375,7 руб. в 1-й и 2-й группах соответственно. В 1-й 
группе в структуре затрат преобладали расходы на базисную тера-
пию – на их долю пришлось 45,18% (317011,3 руб.). Во 2-й группе 
лидировали затраты на госпитализацию, их доля в структуре об-
щих затрат составила 56% (410764 руб.). 

При расчете коэффициента CER (см. табл. 3) было установлено, 
что через 12 нед. терапии в группе 1 для достижения одного слу-
чая контролируемого течения потребовалось на 44,2,7% меньше 
затрат денежных средств, чем во 2-й группе. Затраты на достиже-
ние одного случая без обострений в течение 12 нед. наблюдения в 
группе 1 также были меньше, чем в группе 2 (на 22,65%). Стои-
мость одного бессимптомного дня за 12 недель терапии была 
ниже в 1-й группе на 14,83%.

Через 24 нед. терапии показатели коэффициента CER в 1-й 
группе были меньше, чем во 2-й группе: достижение одного слу-
чая контролируемого течения астмы – на 23,56%; достижение по-
стоянного 12-недельного клинического контроля – на 44,26%; до-
стижение одного случая течения астмы без развития обострения 
– на 41,61%; стоимость одного бессимптомного дня – на 12,75%.

Достижение клинического контроля патогенетически связано с 
подавлением хронического аллергического воспаления в дыха-
тельных путях. Оценка степени аллергического воспаления с по-
мощью определения уровня выдыхаемого оксида азота (FeNO) по-
казала, что в группе коррекции дефицита магния доля пациентов, 

Виды затрат 

1-я группа 2-я группа

Базисная терапия+Магне В6 форте Базисная терапия

4 нед. 12 нед. 24 нед. 4 нед. 12 нед. 24 нед.

Базисная терапия 45821,68 138226,12 317011,3 46324,32 138973 320414,8

Симптоматическая терапия 831,04 1543,36 2645,76 954,00 2336,24 3196,96

Госпитализации 39880 147556 271184 67796 287136 410764

Коррекция дефицита магния 110880 110880 110880 0 0 0

Итого: 197412,72 398205,48 701721,10 115074,3 428445,2 734375,7

Таблица 2. Затраты на лечение 100 детей с неконтролируемой бронхиальной астмой через 4, 12 и 24 нед. при использовании различных 

фармакотерапевтических режимов, руб.

Рисунок 1. Динамика достижения контроля над бронхиальной астмой при использовании различных фармакотерапевтических режимов.
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достигших целевых уровней FeNO через 12 нед. лечения, была 
статистически значимо больше (p=0,024), чем в группе без указан-
ной дополнительной терапии Магне В6 форте – 17/25 и 9/25. К мо-
менту окончания исследования данный показатель между группа-
ми достоверно не различался (13/25 и 10/25 соответственно 
в 1-й и 2-й группах). 

Затраты на достижение одного случая целевого уровня показа-
теля FeNO были на 64,49 и 26,49% ниже в группе, получавшей кор-
рекцию сопутствующего дефицита магния через 12 и 24 нед. тера-
пии соответственно.

Заключение
Таким образом, коррекция сопутствующего дефицита магния 

повышает эффективность базисной терапии бронхиальной астмы 
у детей и позволяет снизить расходы на достижение единицы эф-
фективности лечения (достижение одного случая контроля БА; 
стоимость одного случая без обострений; стоимость одного бес-
симптомного дня), достижение одного случая целевого уровня 
выдыхаемого оксида азота и является экономически целесоо-
бразным.
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Единица эффективности
1-я группа 2-я группа

Базисная терапия+Магне В6 форте Базисная терапия

Достижение одного контролируемого течения (4 нед. терапии) 8225,53 5753,72

Достижение одного контролируемого течения (12 нед. терапии) 4977,57 8925,94

Достижение одного контролируемого течения (24 нед. терапии) 11695,35 15299,49

Достижение одного постоянного контроля в течение 12 нед. (24 нед. терапии) 14619,19 26227,70

Достижение одного случая течения астмы без развития обострения (12 нед. 
терапии)

8353,82 10799,64

Достижение одного случая течения астмы без развития обострения (24 нед. 
терапии)

9746,13 16690,36

Один бессимптомный день (12 нед. терапии) 70,50 82,78

Один бессимптомный день (24 нед. терапии) 59,53 68,23

Достижение одного случая целевого уровня FeNO (12 нед. терапии) 5855,96 11901,26

Достижение одного случая целевого уровня FeNO (24 нед. терапии) 13494,64 18359,39

Таблица 3. Коэффициент CER (руб./ед. эффективности) для различных режимов фармакотерапии.
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ECONOMIC ASSESSMENT OF MAGNESIUM DEFICIENCY CORRECTION FOR BASIC THERAPY EFFICACY 
OF UNCONTROLLED ASTHMA IN CHILDREN

Petrov V.I., Shishimorov I.N., Magnitskaya O.V., Ponomareva Ju.V.

Volgograd State Medical University

Abstract: concomitant correction of magnesium deficiency in children with uncontrolled asthma can improve the efficiency of 

basic therapy for achieving asthma control and possesses pharmacoeconomic benefits, reducing the cost of achieving control and 

cost per symptom-free day after 12 and 24 weeks of therapy.yy

Key words: children, magnesium deficiency, asthma, pharmacoeconomic studies, analysis of the «cost / benefit».
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Оценка безопасности лекарственной 
терапии в клинической практике

Костылева М.Н.1,2, Белоусов Ю.Б.2, Грацианская А.Н.1,2, 

Постников С.С.1,2

1 ФГБУ «Российская детская клиническая больница» Минздрава РФ, Москва

2 ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава РФ, Москва

 Костылева М.Н. –  тел.: (903) 741-50-18 – e-mail: mkostyleva@mail.ru

Резюме: настоящий обзор посвящен актуальной проблеме без-
опасности фармакотерапии в клинической практике, отдельное 
внимание уделено состоянию проблемы в педиатрии. Предлага-
ются сведения о фармаконадзоре: описаны критерии определе-
ния, методы сбора (их преимущества и недостатки), учета и анали-
за нежелательных явлений лекарств на пострегистрационном эта-
пе. Обсуждается проблема off label назначений лекарств у детей 
и роль врача-клинического фармаколога в организации монито-
ринга нежелательных явлений в условиях стационара.

Ключевые слова: безопасность фармакотерапии, нежелатель-
ные явления лекарств, педиатрия, мониторинг НПР, фармаконад-
зор, методы фармаконадзора, клинический фармаколог, off-label 
назначения лекарств.

Важность мониторинга безопасности лекарственных средств 
(ЛС) на пострегистрационном этапе сегодня признается безогово-
рочно. Потрясение, вызванное в обществе талидомидовой траге-
дией, привело к ясному пониманию, что даже многоступенчатые 
дорегистрационные испытания перед выходом в широкую клини-
ческую практику не позволяют считать препарат полностью изу-
ченным и безопасным.

Действительно, к моменту регистрации новое лекарство изуче-
но на ограниченных группах пациентов, отобранных с использова-
нием определенных жестких критериев включения в достаточно 
«искусственных» условиях клинических исследований. Как прави-
ло, в эти группы не входят пожилые люди, дети, беременные жен-
щины. Статистические законы свидетельствуют о том, что для вы-
явления серьезных побочных явлений, встречающихся с частотой 
1 на 10 тысяч, исследование необходимо провести на 30 тысячах 
больных [11]. Регистрация препарата проводится после клиниче-
ских испытаний на меньшем числе пациентов (обычно 3-4 тыс.), 
поэтому относительно редкие, но возможно тяжелые побочные 
эффекты могут быть не выявлены в ходе дорегистрационных ис-
следований.

В реальной клинической практике новый препарат принимают 
больные, имеющие сопутствующие заболевания, требующие при-
менения других ЛС. Возраст пациентов, взаимодействие лекарств 
между собой или с пищевыми продуктами – факторы, которые 
могут существенно изменять переносимость препарата. Иногда 
для выявления побочных явлений требуются годы, поэтому изуче-
ние лекарственных средств продолжается и после их регистрации. 
Постмаркетинговый контроль также необходим и в отношении 

препаратов, которые давно присутствуют на рынке. Примером мо-
жет служить ульцерогенность ацетилсалициловой кислоты, кото-
рая была выявлена через 50 лет после начала широкого использо-
вания препарата.

Безопасность фармакотерапии, безусловно, имеет большое 
значение в клинической практике любого врача, но совершенно 
особую роль играет в практике педиатра. Дети, наряду с пожилы-
ми людьми, а также беременными и кормящими женщинами, яв-
ляются одной из уязвимых групп пациентов. 

Недостаточное количество КИ, проводимых с участием детей, 
приводит к практике назначения лекарств unlicensed (незареги-
стрированные, не разрешенные у детей) и off-label (не по ин-
струкции – с нарушением возрастных ограничений, показаний, 
дозы или частоты введения, пути введения или технологии при-
готовления). Недостатком фармакокинетических исследований 
в педиатрии объясняется отсутствие детских лекарственных 
форм, что, в свою очередь, приводит к трудностям дозирования 
препаратов. Таблетки и капсулы, чаще всего используемые 
взрослыми (и предпочитаемые производителями), менее затрат-
ны в производстве и удобнее в хранении, чем жидкие формы, 
предпочтительные для детей. Твердые ЛС измельчаются, содер-
жимое капсул смешивается с жидкостью, пищей, повышая риск 
неправильной дозировки, а также нарушения всасывания [31]. 
Недостаточные дозы лекарств становятся причиной неэффек-
тивности или развития резистентности к лечению, при превыше-
нии дозировок увеличивается частота дозозависимых нежела-
тельных реакций. Вследствие различий в фармакокинетике ле-
карств у взрослых и детей могут наблюдаться разные нежела-
тельные эффекты. Отсутствие контролируемых клинических ис-
следований в подавляющем большинстве областей педиатрии 
приводит к тому, что многие неэффективные или даже опасные 
вмешательства применяются у детей раньше, чем их эффектив-
ность и безопасность получит адекватную оценку в рамках ран-
домизированного исследования, тогда как появление в педиа-
трической практике некоторых эффективных вмешательств нео-
боснованно откладывается.

В США, ЕС и других экономически развитых странах проблеме 
безопасности фармакотерапии давно уделяется пристальное вни-
мание. Существуют базы данных НПР (Vigibase, Eudravigilance 
и др), однако известно, что проявления НПР могут различаться 
в разных странах и регионах, что связано с демографическими, 
генетическими особенностями популяции, а также с условиями 
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производства препаратов. Все это не позволяет в полной мере 
пользоваться имеющимися зарубежными источниками информа-
ции и требует проведения отечественных исследований.

В нашей стране сегодня служба фармаконадзора находится в 
стадии активного развития, но, вместе с тем, с сожалением прихо-
дится признать, что врачи еще недостаточно осведомлены и моти-
вированы в данной работе.

Основные термины
Неблагоприятная побочная реакция лекарственного средства – 

вредный и непреднамеренный ответ на приём или отмену лекар-
ственного средства, назначенного в обычных дозах человеку для 
профилактики, диагностики или терапии или для изменения фи-
зиологических функций.

Непредвиденная НПР – побочная реакция, которая не указана в 
аннотации лекарственного препарата, утвержденной в установ-
ленном порядке.

Серьезные неблагоприятные реакции – это НПР, повлекшие за 
собой следующие последствия:

 – смерть пациента;
 – угрожающее жизни состояние;
 – необходимость экстренной госпитализации или увеличения 

сроков госпитализации, связанная с проведением лекар-
ственной терапии. Госпитализации для планового лечения, 
обсервации или по социальным показаниям не являются 
критериями серьезной неблагоприятной реакции;

 – снижение жизненной активности на срок 3 мес. и более, ин-
валидизация. Развитие генетических нарушений, дефектов 
развития (в т.ч. внутриутробного), врожденных уродств; зло-
качественных или доброкачественных новообразований;

 – развитие состояния, которое может подвергать здоровье па-
циента опасности и требовать медицинского вмешательства 
для предотвращения перечисленных исходов, в т.ч. интен-
сивного лечения в приёмном отделении больницы (или на 
дому), которые не обязательно закончились госпитализаци-
ей; развитие синдрома зависимости от препарата;

 – невынашивание плода; досрочное прерывание беременно-
сти в т.ч. по медицинским показаниям, которые возникли в 
ходе проведения терапии.

Серьезная непредвиденная НПР – побочная реакция, которая 
одновременно является и серьезной, и непредвиденной.

Фармаконадзор – это научные исследования и виды деятельно-
сти, связанные с выявлением, оценкой, пониманием и предотвра-
щением побочных эффектов или любых других проблем, связан-
ных с применением препарата. 

Основные цели фармаконадзора: раннее обнаружение неиз-
вестных до сих пор реакций и взаимодействий, обнаружение уве-
личения частоты возникновения известных побочных реакций, 
идентификация факторов риска и возможных механизмов, лежа-
щих в основе побочных реакций, распространение информации, 
необходимой для усовершенствования назначения ЛС.

Основными задачами фармаконадзора являются:
 – рациональное и безопасное использование лекарств;
 – оценка риска и пользы лекарств на фармацевтическом рын-

ке и информирование о них субъектов обращения ЛС.

Основные методы фармаконадзора
Метод спонтанных сообщений. Суть метода состоит в том, что 

на условиях анонимности заполняется карта-извещение, при этом 
медицинский работник не должен быть абсолютно уверен в нали-
чии связи между ЛС и реакцией, то есть необходимо сообщать о 
своих подозрениях. Поступающие сообщения формируют базу 
данных, а также различные гипотезы, которые впоследствии про-
веряются и уточняются с помощью специальных исследований.

Согласно требованиям служб фармаконадзора следует сооб-

щать обо всех нежелательных эффектах новых препаратов (в 
большинстве стран новыми считаются препараты в течение 5 лет 
после их регистрации), о неизвестных и неожиданных эффектах 
«старых препаратов», о серьезных НПР на все препараты. 

Метод спонтанных сообщений является наиболее распростра-
ненным методом фармаконадзора во всем мире. Преимуществом 
метода является: во-первых, простота его реализации на практике 
– нужна только заинтересованность врача; во-вторых, широкий 
охват всех возрастных групп, включая детей, пожилых, беремен-
ных женщин как амбулаторных, так и госпитализированных паци-
ентов; в-третьих, возможность контролировать препарат сразу по-
сле его выхода на рынок и в течение любого периода времени. 
Основная задача этого метода – возможность выявлять редкие и 
неожиданные побочные эффекты. Примером работы системы 
спонтанных сообщений может служить выявление удлинения про-
межутка QT при приеме цизаприда, гепатотоксичность нимесули-
да, увеличение частоты суицидов при приеме некоторых противо-
эпилептических препаратов [1]. Отправить заполненную карту 
можно в региональный центр мониторинга безопасности, либо, 
заполнив карту он-лайн, напрямую в автоматизированную инфор-
мационную систему Росздравнадзора, для чего необходимо иметь 
логин и пароль. Однако данная система не лишена недостатков:

1. Проблема недосообщений. Врачи сообщают не обо всех НПР 
даже в тех странах, где система фармаконадзора работает на вы-
соком уровне. В Австралии, Новой Зеландии, Великобритании, 
Швеции и Канаде присылается не более 10% сообщений от обще-
го числа серьезных НПР. Данные страны относятся к странам с 
высоким уровнем сообщаемости (более 200 сообщений на 1 млн 
жителей, более 100 сообщений на 1000 врачей) [3]. Основными 
причинами этого являются следующие: недостаток знаний (недо-
оценка значимости проблемы, уверенность врачей в том, что для 
применения разрешены только безопасные препараты); плохая 
организация работы (недоступность карт-извещений, незнание 
адреса отправки); недостаток времени; боязнь ответственности.

2. Ограничены возможности определения истинной частоты 
развития НПР, так как неизвестно абсолютное количество респон-
дентов.

3. Трудности в интерпретации полученных результатов. При от-
сутствии каких-либо данных случай не может рассматриваться 
как достоверный и требует поиска дополнительной уточняющей 
информации. 

Информация, касающаяся мониторинга безопасности лекар-
ственных средств, включая перечень региональных центров, ме-
тодические рекомендации, карта-извещение доступна на сайте 
Росздравнадзора. 

Метод активного мониторирования явлений. Данный метод 
применяется в виде ретроспективного и проспективного анализа и 
предполагает сбор максимального количества информации о па-
циенте (демографических, социальных и медицинских данных) на 
всех поступающих в стационар пациентов и активное выявление 
возникающих у них побочных реакций. Рационально использо-
вать данный метод на уровне одного отделения. Это более дорогая 
методика, требующая привлечения специалиста – клинического 
фармаколога, больших временных затрат для работы с архивом 
(если речь идет о ретроспективном анализе) либо с лечащими 
врачами в случае проведения проспективного исследования. 
Сильными сторонами этого метода является возможность оце-
нить частоту развития лекарственных осложнений, а также зави-
симость от длительности проведения мониторинга. С помощью 
активного мониторинга стационара можно получать информацию 
о группах риска развития тех или иных побочных реакций. Его не-
достатками являются трудоемкость, а также ограниченная приме-
нимость – результаты мониторирования достоверны только в от-
ношении лечебно-профилактического учреждения, на базе кото-
рого проводится исследование [3]. 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
4 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



ФАРМАКОЭКОНОМИКА  Том 7, №1, 2014 29

Экономический обзор

Периодические отчеты-резюме по безопасности. Согласно су-
ществующим требованиям компания-производитель или держа-
тель регистрационного удостоверения обязаны предоставлять в 
регуляторные органы (Росздравнадзор) периодические отчеты о 
безопасности (ПОБ). ПОБ был разработан в качестве независимо-
го документа, позволяющего проводить периодическую, но при 
этом полную оценку мировых данных по безопасности зареги-
стрированных лекарственных средств или биологических препа-
ратов. Периодичность предоставления отчетов определяется меж-
дународной датой рождения лекарства: каждые 6 мес. в течение 2 
лет после международной даты рождения, ежегодно в течение по-
следующих 2 лет, далее один раз в три года. Периодически обнов-
ляемый отчет по безопасности является одним из важнейших ин-
струментов фармаконадзора, учитывая широту информации, ко-
торая в нем представлена: добровольные спонтанные сообщения 
из разных стран, данные литературы, результаты клинических ис-
следований [2]. 

Определение степени достоверности 
причинно-следственной связи ЛС-НПР 

Определение степени достоверности (СД) причинно-
следственной связи (ПСС) неблагоприятной побочной реакции с 
ЛС является чрезвычайно важным этапом оценки сообщений о 
НПР.

В настоящее время известно более 25 методик определения 
связи между НПР и подозреваемым лекарственным средством 
[35]. Основными из этих методик являются: классификация ВОЗ, 
алгоритм Наранжо, алгоритм Karch F.E., Lasagna L. и «система 
АВО», используемая в странах ЕС. В нашей стране чаще всего ис-
пользуется алгоритм Наранжо, который представляет собой опро-
сник, состоящий из 10 вопросов, по совокупности баллов, набран-
ных за каждый ответ, можно сделать вывод о силе связи между 
НПР и ЛС (определенная, вероятная, возможная либо сомнитель-
ная) [19].

Особенности НПР у детей
Проблема безопасности лекарственной терапии давно и широко 

обсуждается в научной литературе. Учитывая социальную значи-
мость данной проблемы, к настоящему моменту проведено мно-
жество крупных исследований, а также систематических обзоров, 
посвященных неблагоприятным побочным эффектам лекарствен-
ной терапии, в т.ч. у детей.

По данным систематического обзора итальянских ученых, 
включающем 17 проспективных исследований, частота развития 
НПР у госпитализированных детей составляет в среднем 9,5% (от 
4,35 до 16,78%), причем частота НПР у госпитализированных па-
циентов превышает частоту НПР у амбулаторных пациентов [4,12]. 

В 10% случаев НПР у детей приводят к госпитализации, о чем 
свидетельствуют данные обзора 102 исследований, проведенного 
в 2012 г. [29].

Чаще НПР развиваются у детей грудного, преддошкольного и 
дошкольного возраста, а ранний возраст (до 4 лет) признан фак-
тором риска развития НПР [10,18,23]. 

Многократно показано, что в структуре препаратов, чаще всего 
вызывающих НПР у детей, ведущие места занимают противоми-
кробные препараты для системного применения и препараты для 
лечения нервной системы, с преобладанием вальпроевой кисло-
ты. Реже всего – дерматологические препараты, препараты для 
лечения заболеваний ЖКТ [4,10,15,18,23,29,32].

В США 19,3% визитов пациентов в отделение скорой помощи 
занимают случаи, связанные с НПР на системные АБ, при этом 
дети младше 1 года составили 26%. Причинным фактором при-
мерно половины случаев были препараты из группы β-лактамов. 
Данная группа традиционно занимает ведущее место в структуре 
антибактериальных препаратов, вызывающих нежелательные ре-

акции. Чаще всего упоминаются цефтриаксон, амоксициллин, 
амоксициллин/клавуланат [10,15,28,32]. Нежелательные реакции 
при применении противомикробных препаратов в подавляющем 
большинстве случаев выражаются в поражении кожи (сыпь, 
острая крапивница), а также желудочно-кишечного тракта (тош-
нота, рвота, диарея) [10].

Кожа и ее производные являются мишенью для НПР у детей 
чаще всего. Также часто возникают поражения организма в целом, 
включающие нарушения в месте введения. На втором месте – по-
ражение ЖКТ и нервной системы [1,4,5,32]. 

Согласно мета-анализу, включающему в себя 33 исследования, 
серьезными (угрожающие жизни или приведшие к удлинению го-
спитализации) были признаны в среднем 26% (18-45%) реакций, 
развившихся во время госпитализации [4].

По данным Temple M.E. et al., 20% реакций у детей являются 
предотвратимыми [33].

Факторы риска
Факторы риска развития НПР изучаются многими исследова-

телями. Обычно предметом внимания являются: возраст, пол, 
полипрагмазия, генетические особенности, значительно реже – 
патология элиминирующих систем, влияние алкоголя, табака и пр.

Ранний возраст. Рассматривается как фактор риска вследствие 
физиологических особенностей, в частности  незрелости метабо-
лизма. У новорожденных низкая активность ферментов биотранс-
формации 1-й и 2-й фаз, что увеличивает вероятность развития 
НПР. Однако не все исследователи согласны с этим утверждени-
ем: Rashed A.N. et al считают, что более старшие дети чаще страда-
ют от НПР [25]. Хотя хорошо известны примеры, когда новорож-
денные дети не в состоянии метаболизировать хлорамфеникол, 
что приводит к развитию жизнеугрожающего «серого синдрома». 
Тетрациклиновые антибиотики могут вызвать дисколорацию 
зубов, а ацетилсалициловая кислота – синдром Рейа. 

Гендерные различия. Исследования, касающиеся гендерных 
различий возникновения НПР, не дают четкого ответа на вопрос: 
есть ли склонность у представителей того или иного пола к разви-
тию НПР. Эта возможность признается исследователями, однако 
доказательная база недостаточна, чтобы уверенно сказать, есть ли 
гендерная предрасположенность к развитию НПР. Так, например, 
анализ базы данных ВОЗ (VigiBase) за более чем 40-летний пери-
од, включивший в себя более 260 тыс. сообщений, касающихся 
детей, показал, что 53% из них касались детей мужского пола (по 
сравнению с взрослыми мужчинами, доля которых составила 
39%). Причем, в зависимости от возрастных групп, доля мальчи-
ков, несколько преобладая в группе 0-27 дней (55%); от 28 дней 
до 23 месяцев (56%) и от 2-11 лет (56%), была чуть ниже – 46% 
в группе 12-17 лет [32].

Известно, что существуют межполовые различия в ответе на ле-
карственную терапию. В работе Ciccone G.K. на примере анестети-
ков подробно рассматриваются причины этого [8]. 

Есть работы, указывающие на то, что у женщин (по крайней 
мере, старшего возраста) НПР развивались чаще, чем у мужчин и 
сделана попытка объяснить эти различия следующими особенно-
стями: 

 – физическими (качественные и количественные отличия в со-
ставе тела);

 – физиологическими отличиями (состояния, отсутствующие у 
мужчин – менструальный цикл, беременность, менопауза);

 – особенностями фармакокинетики на всех этапах: от всасы-
вания до экскреции, которые приводят к изменению биодо-
ступности ЛС;

 – влиянием женских половых гормонов: прямое – увеличение 
массы тела в определенное время цикла, действие гормонов 
на рецепторы, а также систему цитохрома Р450 или опосредо-
ванное, например, влияние на синтез эндогенных опиоидов;
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 – бо́льшим количеством принимаемых лекарственных препа-
ратов (противозачаточные таблетки, пищевые добавки) и ве-
роятностью лекарственных взаимодействий;

 – фармакодинамическими особенностями, присущими жен-
скому полу (например, сердечно-сосудистые, антипсихоти-
ческие препараты (хлорпромазин и др), миорелаксанты ока-
зывают разное влияние на мужчин и женщин);

 – психологическим восприятием НПР [16, 27,36].
Атопия. Хотя более ранние публикации свидетельствуют о том, 

что атопические заболевания не являются фактором риска лекар-
ственной аллергии на антибиотики [24], в 2012 г. в журнале 
American College of Allergy, Asthma& Immunology была опублико-
вана статья, акцент в которой был сделан на важную роль аллер-
гологического анамнеза у пациентов с НПР. У пациентов с атопией 
в анамнезе в 5 раз чаще развивались тяжелые НПР. Рекомендации 
включали в себя повышенную настороженность (например, обя-
зательная обратная связь в день назначения) при назначении но-
вых лекарств пациентам с отягощенным аллергоанамнезом [14]. 

Полипрагмазия. В исследовании Aldea A. et al. среднее количе-
ство назначений было 5,2 ± 4,5 на пациента с НПР в сравнении с 
пациентом без НПР 2,9±2,1. Пациенты с НПР получали в среднем 
на 2,3 препарата больше, чем пациенты без НПР. Отношение меж-
ду количеством получаемых препаратов и частотой развития НПР 
повышалось от 9,71% у пациента, получавшего один препарат, 
и до 75% у пациента, получавшего больше 16 препаратов, что и 
позволило сделать вывод о полипрагмазии, как факторе риска 
развития НПР [15]. В исследованиях Aagaard I. et al., Morales-Olivas 
F.J. et al. выявлена достоверная связь между количеством назна-
ченных антибиотиков и частотой развития НПР [4,18].

Патология элиминирующих систем. Болезни печени влияют на 
метаболизм лекарственных препаратов путем угнетения образо-
вания коньюгатов, снижения активности микросомальных фер-
ментов печени. Известно, например, что заболевания печени, про-
текающие с нарушением ее функции, являются фактором риска 
развития ацетаминофеновой токсичности.

Патология со стороны мочевыделительной системы также мо-
жет иметь значение. При отечном синдроме увеличивается объем 
распределения, удлиняется период полувыведения препаратов из 
организма, что может приводить в т.ч. и к развитию НПР.

Применение лекарственных средств off-label
Лекарства, доступные на фармацевтическом рынке, не всегда 

исследуются с участием детей или проходят доклинические ис-
следования на подходящих животных моделях. 

По данным разных авторов, off-label-применение препаратов у 
детей имеет широкий диапазон, от 7-80%. От 20 до 67% госпита-
лизированных детей получают лекарства подобным образом [7,9, 
13,20,21,34]. Такой широкий разброс показателей можно объяс-
нить различиями в методологии сбора информации, а также раз-
личиями в определении понятий из разных источников.

По данным зарубежных исследователей, чаще препараты на-
значают не по инструкции (не соблюдая дозировку препарата), 
нарушая таким образом педиатрическую лицензию [9,34].

В условиях отсутствия или недостатка информации о примене-
нии ЛС у детей врачи вынуждены назначать ЛС, просто экстрапо-
лируя данные, полученные для взрослых пациентов, хотя извест-
но, что заболевания в растущем организме протекают отлично от 
этих же заболеваний у взрослых, и могут приводить к совершенно 
другим эффектам, чем у взрослого пациента. Примером может 
служить развитие синдрома Рейа – редкого, но потенциально ле-
тального заболевания печени и головного мозга у детей с вирус-
ными заболеваниями, принимающими ацетилсалициловую кисло-
ту. Известно, что чем младше пациент, тем чаще встречаются по-
добные назначения [20].

Таким же образом назначаются или «старые» препараты, давно 
и хорошо известные клиницистам, в подобном случае у произво-
дителя нет коммерческого стимула добиваться изменений в ин-
струкции, или «новые» ЛС. В настоящее время регуляторные орга-
ны в Европе и США обязывают производителя проводить КИ с уча-
стием детей, если планируется применять ЛС у данной категории 
пациентов.

Тем не менее, такое применение ЛС возможно при соблюдении 
определенных правил. В европейских и североамериканских стра-
нах ЛС, официально не рекомендованные для лечения тех или 
иных заболеваний, включаются в педиатрические рекомендации, 
причем как на уровне больниц, так и на национальном уровне. 
Хотя такое назначение легально, но часто осуществляется в ситуа-
ции недостаточных знаний. Известно, что большой процент (73%) 
off-label-назначений не имеет доказательной базы или она слаба 
[26,30].

Применение лекарств с нарушением инструкции повышает 
частоту развития НПР [2,6].

Роль клинического фармаколога в мониторинге НПР
Основная задача клинической фармакологии была сформули-

рована ВОЗ еще в 1970 г.: «Улучшать здоровье больных путем по-
вышения безопасности и эффективности использования лекар-
ственных препаратов».

Клинический фармаколог – это специалист с высшим медицин-
ским образованием, получивший двойную подготовку – в области 
фармакологии и клинической медицины, что позволяет использо-
вать эти знания в разных областях здравоохранения. 

Деятельность специалистов клинических фармакологов может 
несколько отличаться в разных странах, обычно варьируя между 
исследовательской и клинической работой. В больницах клиниче-
ские фармакологи сотрудничают со всеми заинтересованными в 
обращении ЛС представителями: от администрации до родителей 
пациентов, часто совмещая клиническую работу с преподаванием 
в вузе [17].

Функции по мониторингу безопасности ЛС клинического фар-
маколога, работающего в больнице, включают в себя следующие, 
но не ограничиваются ими:

 – внедрение программ мониторинга НПР в ЛПУ;
 – сбор максимально подробной информации о возникшей 

НПР из всех доступных источников;
 – информирование регионального или федерального центра о 

случаях серьезных/непредвиденных НПР;
 – консультирование врачей при выявлении НПР;
 – информирование врачей о данных международного монито-

ринга безопасности ЛС, отзыве препаратов с рынка, введе-
нии ограничений на применение;

 – на основании комплексной оценки эффективности/безопас-
ности применяемых оригинальных и генерических ЛС внесе-
ние препарата в формулярный список ЛПУ;

 – отслеживание госпитализаций, связанных с осложнением 
фармакотерапии;

 – быстрое реагирование при возникновении проблем с каче-
ством ЛС (сотрудничество с регулирующими органами, 
компаниями-дистрибьюторами).

Функции клинического фармаколога отражены в Приказе 
Минздравсоцразвития № 494 от 22.10.2003 «О совершенствова-
нии деятельности врачей клинических фармакологов».

Работа в области безопасности применения ЛС относится 
к одной из основных функциональных обязанностей такого 
специалиста, несмотря на то, что в РФ необходимость инфор-
мирования о НПР всех субъектов обращения ЛС закреплена за-
конодательно в ст. 64 ФЗ-61 «Об обращении лекарственных 
средств».
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Резюме: фармакоэпидемиология – широко признанная в мире 
научная дисциплина, изучающая применение лекарственных 
средств и их эффекты на уровне популяции или больших групп 
людей с целью повысить эффективность и безопасность фарма-
котерапии. За относительно короткий период своего существова-
ния фармакоэпидемиология продемонстрировала существенное 
влияние на состояние общественного здоровья благодаря появле-
нию новых данных об эффективности и безопасности и расшире-
нию показаний к применению известных лекарственных средств, 
а также изменению стратегии лечения и прогноза многих 
социально-значимых заболеваний. В настоящем обзоре представ-
лены история фармакоэпидемиологических исследований, 
описана их методология, изложены практические аспекты приме-
нения полученных в ходе исследований данных, а также особен-
ности и перспективы развития фармакоэпидемиологии в РФ. 

Ключевые слова: фармакоэпидемиология, исследования 
использования лекарственных средств, фармакотерапия. 

Введение
Фармакоэпидемиология (ФЭ) – относительно молодая научная 

дисциплина, возникшая в начале 60-х гг. прошлого столетия и за 
небольшой период своего существования получившая широкое 
признание в мире. 

Согласно наиболее распространенному определению, ФЭ явля-
ется научной дисциплиной, которая изучает применение лекар-
ственных средств (ЛС) и их эффекты на уровне популяции или 
больших групп людей [36]. ФЭ возникла на стыке двух дисциплин: 
клинической фармакологии и эпидемиологии, позаимствовав 
у первой цели, у второй – методические подходы, и может рассма-
триваться как использование эпидемиологических методов ис-
следования для решения задач клинической фармакологии, 
то есть безопасного и эффективного применения ЛС у человека 
[18,26,36]. 

История ФЭ
Появлению ФЭ как отдельной научной дисциплины способство-

вало несколько факторов. Быстрое развитие фармацевтической 
промышленности во второй половине 20 века ознаменовалось по-
явлением в клинической практике серии новых групп ЛС, обладав-
ших высокой фармакологической активностью – антимикробных, 
психотропных, гормональных и т.д. [25,40]. Одновременно с бо-
лее широким использованием ЛС все чаще стали появляться со-
общения о том, что, помимо благоприятных эффектов, их приме-
нение может сопровождаться развитием серьезных нежелатель-
ных лекарственных реакций (НЛР). Ряд трагических для общества 
последствий применения ЛС, в первую очередь талидомидовая 

катастрофа, произошедшая в Европе в конце 50-х – начале 60-х 
годов [30], выявил серьезные недостатки существующей системы 
контроля безопасности фармакотерапии. Сообщения о НЛР появ-
лялись в медицинской литературе и раньше, однако история с та-
лидомидом оказалась настолько драматичной, что послужила 
важным толчком к ужесточению процедуры регистрации ЛС, 
а также созданию во многих странах мира систем мониторинга за 
безопасностью ЛС после их регистрации и развитию отдельного 
научного направления – фармаконадзора. 

Еще одним фактором, способствовавшим появлению и даль-
нейшему развитию ФЭ, явилась потребность в разработке допол-
нительных методов оценки эффективности ЛС. Безусловно, «зо-
лотым стандартом», использующимся с целью демонстрации кли-
нического эффекта нового ЛС и его преимуществ перед имеющи-
мися терапевтическими альтернативами остаются проспективные 
рандомизированные клинические исследования (РКИ). Однако 
они имеют ряд известных недостатков. В РКИ применение ЛС из-
учаются по ограниченному кругу показаний, в них, как правило, не 
участвуют дети, беременные, пожилые пациенты, не включаются 
пациенты с серьезными хроническими заболеваниями, а на сопут-
ствующую фармакотерапию вводятся существенные ограничения. 
Кроме того, временные рамки и высокая стоимость не всегда по-
зволяют использовать в РКИ «жесткие» конечные точки [25,37]. 

Параллельно с ростом интереса к лекарственной безопасности 
внимание общественности стала привлекать проблема качества 
применения ЛС. В 60-х гг. прошлого века в Европе и странах 
Северной Америки были опубликованы результаты первых иссле-
дований, показавших существенные различия «моделей» приме-
нения ЛС в разных регионах [19,29,31] и явившиеся основой цело-
го направления в фармакоэпидемиологии – “drug utilization”. 
По определению ВОЗ, “drug utilization” представляет собой изуче-
ние продаж, распределения, назначения и практики использова-
ния ЛС в обществе, с точки зрения социальных, медицинских и 
экономических последствий [46]. 

Исследования использования ЛС (ИИЛС) включают изучение и 
анализ всего комплекса факторов, оказывающих влияние на при-
менение ЛС в обществе, в т.ч. нефармакологических (социальных, 
поведенческих, экономических и т.д.) [16,43]. Первые ИИЛС про-
водились фармацевтическими компаниями с целью изучения 
фармацевтического рынка. Научный интерес к ИИЛС появился 
в связи с существенным увеличением количества применявшихся 
ЛС, ростом их стоимости, а также повышением требований обще-
ства к качеству лекарственной терапии [16,43]. В США ИИЛС раз-
вивались преимущественно на локальном уровне (лечебное 
учреждение, регион) и были направлены на анализ качества вра-
чебных назначений [27]. Пионерами в ИИЛС в Европе были Скан-
динавские страны, Шотландия, Северная Ирландия [29,44], при 
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этом данные по использованию ЛС собирались и анализирова-
лись как на уровне государств, так и в международных сравни-
тельных исследованиях с акцентом на количественном аспекте. 

Растущий интерес к ФЭ исследованиям привел к созданию в 
1989 г. Международного общества по фармакоэпидемиологии – 
ISPE (International Society for Pharmacoepidemiology), изданию 
фундаментальных руководств по ФЭ исследованиям, появлению 
профильных журналов, в частности Pharmacoepidemiology and 
Drug Safety [26,42]. Параллельно с деятельностью Международно-
го общества по фармакоэпидемиологии в странах Европы сфор-
мировалась рабочая группа EuroDURG (European Drug Utilization 
Research Group), которая занималась координацией работы и ме-
тодологической помощью при организации ИИЛС [20].

Начиная с 80-х годов, объектом внимания ФЭ становятся и дру-
гие проблемы, связанные с применением ЛС – получают более 
широкое распространение исследования влияния ЛС на качество 
жизни, изучаются факторы, определяющие сложившуюся практи-
ку применения ЛС, разрабатываются и внедряются интервенцион-
ные кампании, направленные на оптимизацию фармакотерапии, 
исследуются экономические аспекты использования ЛС; объек-
том исследований, помимо традиционных ЛС, становятся вакцины 
и медицинские устройства [25,36,42]. 

Значительный прогресс в сфере как ИИЛС, так и классических 
ФЭ исследований, позаимствованных из эпидемиологии (когорт-
ные исследования, исследования случай-контроль), связан с раз-
витием информационных технологий, появлением и совершен-
ствованием электронных медицинских и административных баз 
данных, регистров пациентов/заболеваний, а также разработкой и 
внедрением новых методов контроля влияния на исход «вмешива-
ющихся» факторов (например, propensity score matching), что 
остается одной из важнейших проблем при проведении наблюда-
тельных исследований [28]. 

Необходимость повышения качества исследований привела к 
разработке рекомендаций по надлежащей практике и стандартов 
проведения ФЭ исследований [21,39], а потребность в квалифи-
цированных специалистах – к появлению в странах Северной Аме-
рики, Европы, Азии кафедр и курсов до- и постдипломной подго-
товки для врачей и фармацевтов [17].  

Краткая характеристика методов ФЭ исследований
ФЭ исследования проводятся с разными целями: получение но-

вых и уточнение имеющихся данных об эффективности и безо-
пасности ЛС при их использовании в реальной клинической прак-
тике (включая редкие, отсроченные эффекты); оценка пользы/ри-
ска применения ЛС в популяции, в т.ч. в группах пациентов, кото-
рые не принимали участия в РКИ; изучение существующих «моде-
лей» использования ЛС в обществе, оценка их адекватности, с 
точки зрения медицинских и экономических последствий, анализ 
факторов, определяющих сложившуюся практику применения ЛС 
[35,38]. 

Спектр ФЭ исследований является чрезвычайно разнообраз-
ным, варьируя от описания отдельного клинического случая до 
исследований, охватывающих большие группы людей и предпола-
гающих наблюдение за ними в течение длительного времени. ФЭ 
исследования, как правило, являются неэкспериментальными; по 
дизайну они могут быть описательными и аналитическими, по со-
отношению времени изучения интересующих явлений к моменту 
их развития – проспективными, ретроспективными и одномомент-
ными (cross-sectional) [35]. 

Следует отметить, что ФЭ исследования могут использовать 
многочисленные и разнообразные источники информации: меди-
цинские и административные базы данных, включая электронные 
системы регистрации спонтанных сообщений о нежелательных 
явлениях; регистры пациентов с определенными заболеваниями, 
либо потребностью в конкретном виде лечения; данные выпол-

ненных ранее РКИ, метаанализов и систематических обзоров; 
маркетинговые исследования [36]. Сбор данных может осущест-
вляться и проспективно специально для целей конкретного ФЭ ис-
следования путем регистрации назначений ЛС, сбора данных о за-
болевании и исходах лечения, индивидуальных характеристиках 
пациентов и лиц, определяющих практику и модели применения 
ЛС (медицинский персонал, провизоры и т.п.), путем заполнения 
регистрационных карт на бумажных и/или электронных носите-
лях, проведения опросов.

Описательные исследования
Описание случая (case report) представляет собой описание 

одного клинического случая, например, сообщение о появлении у 
пациента тех или иных симптомов, чаще нежелательных, после 
приема ЛС. Из всех эпидемиологических методов описание слу-
чая считается наименее достоверным, так как не позволяет уста-
новить наличие причинно-следственной связи между приемом ЛС 
и развившимся явлением в связи с невозможностью исключить 
влияние других факторов; данный метод также не дает возможно-
сти определить частоту встречаемости явления в популяции. В то 
же время описание случая нередко становится источником новой, 
ранее неизвестной информации о ЛС, что является основой для 
формирования научных гипотез и предпосылкой для проведения 
дальнейших ФЭ исследований [35,41].

Исследование серии случаев (case series) представляет собой 
сообщение о группе сходных клинических случаев у пациентов, 
принимавших определенное ЛС. Подобные сообщения могут по-
ступать из одного источника, либо возможно формирование се-
рии случаев, поступающих из разных источников, на основании 
одинаковых исходов с последующим анализом характера прово-
димого лечения. Наличие серии одинаковых случаев повышает ве-
роятность взаимосвязи какого-то явления с приемом ЛС, однако 
отсутствие контрольной группы не позволяет подтвердить досто-
верность этой связи [15,41]. 

Изучение долговременных тенденций (analyses of secular trends) 
– это метод в ФЭ, который также называют экологическими 
исследованиями. Он предусматривает одновременный анализ 
тенденций в использовании ЛС и частоты интересующих явлений 
с последующей оценкой их взаимосвязи. Динамика в использова-
нии ЛС и частоте встречаемости изучаемого явления/исхода 
может прослеживаться с течением времени; возможен сравни-
тельный анализ данных в разных регионах, странах. 

Экологические исследования удобны для быстрой проверки 
какой-либо гипотезы. В то же время они основаны на анализе ста-
тистических данных в определенной группе и не учитывают инди-
видуальные характеристики пациентов (возраст, пол, сопутствую-
щие заболевания и т.д.), оказывающие существенное влияние на 
исход [15,35]. 

Аналитические исследования
Аналитические исследования (исследования «случай-

контроль», когортные исследования и их модификации), в отли-
чие от описательных, предусматривают наличие контрольной 
группы. Они позволяют выявлять и количественно оценивать вза-
имосвязь между применением ЛС и определенными социально-
значимыми параметрами (заболеваемость, смертность, развитие 
НЛР и т.д.), и на основании этого определять соотношение поль-
зы/риска применения ЛС [15,35,41].

Исследования «случай-контроль» (case-control studies). В ис-
следовании «cлучай-контроль» сравнивается группа пациентов 
с развившимся исходом (симптомом, заболеванием и др.) с кон-
трольной группой, не имеющей данного исхода, а затем оценива-
ется частота приема ЛС в каждой из групп. По дизайну исследова-
ния «cлучай-контроль», как правило, являются ретроспективны-
ми. В контрольную группу отбираются пациенты, сходные с паци-
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ентами основной группы по всем характеристикам за исключени-
ем частоты применения интересующего ЛС. 

Исследование «cлучай-контроль» позволяет оценить относи-
тельный риск воздействия ЛС путем определения отношения шан-
сов (odds ratios) [12,41]. В связи с тем, что данные о приеме ЛС со-
бираются ретроспективно путем анализа медицинской документа-
ции и/или опроса пациентов, возникает проблема истинности ин-
формации о факте и деталях приема ЛС. Кроме того, серьезной 
проблемой является отбор пациентов в контрольную группу, по-
скольку он может быть подвержен систематическим ошибкам 
[15,41]. В то же время исследования «случай-контроль» позволя-
ют одновременно исследовать несколько потенциальных причин 
развития изучаемого заболевания или явления, они особенно 
удобны для изучения редко встречающихся заболеваний и исхо-
дов с длительным латентным периодом, являются относительно 
недорогими и требуют небольших временных затрат. 

Когортные исследования (cohort studies). В когортном исследо-
вании отбирается группа (когорта) пациентов, которые использу-
ют определенный вид лечения, и прослеживается до развития ис-
следуемого исхода(ов). В последующем сравнивается частота раз-
вития данного исхода(ов) в группе, получавшей лечение, а также 
в контрольной группе без лечения, и рассчитывается относитель-
ный риск развития исхода для группы, получавшей лечение. 

Когортные исследования могут быть ретроспективными и про-
спективными. Они являются «золотым стандартом» эпидемиоло-
гических исследований и единственным методом, позволяющим 
определить частоту того или иного явления в популяции [12,15,41]. 
Проспективные когортные исследования лишены присущих 
исследованиям «случай-контроль» недостатков, связанных с от-
бором пациентов для контрольной группы и установлением истин-
ности факта приема ЛС. Кроме того, они позволяют исследовать 
сразу несколько исходов определенного терапевтического воз-
действия и определить сроки их развития.

В то же время когортные исследования требуют значительно 
большего размера выборки, а проспективные – длительного пери-
ода наблюдения. Они не подходят для изучения редких заболева-
ний. Кроме того, поскольку факт приема ЛС в когортных исследо-
ваниях не рандомизирован, это может приводить к неравномерно-
му распределению между основной и контрольной группой «вме-
шивающихся» факторов, оказывающих влияние на исход 
[12,35,41].

Исследования использования ЛС
Принято выделять несколько видов ИИЛС, предусматривающих 

различные цели, задачи и методологию проведения: анализ прак-
тики использования ЛС (drug utilization review), программа опти-
мизации использования ЛС (drug utilization review program), обзор 
потребления ЛС (survey of drug usage/consumption) [43].

Анализ практики использования ЛС (drug utilization review). Кон-
цепция данного вида ИИЛС изначально была разработана для ста-
ционаров с целью оценки обоснованности использования ЛС, од-
нако в настоящее время применяется и в других типах 
лечебно-профилактических учреждений. В качестве объекта ис-
следования в drug utilization review выбираются дорогостоящие 
ЛС, часто применяющиеся ЛС, препараты с узким терапевтиче-
ским диапазоном, а также группы ЛС, для которых характерен вы-
сокий процент нерациональных назначений [18,43].

Для анализа практики применения ЛС могут использоваться 
разные критерии: наличие соответствующих показаний к приме-
нению, рациональность выбора ЛС и режима его применения, не-
обходимость клинического и/или лабораторного мониторинга ле-
карственной терапии, наличие эквивалентных по эффективности 
ЛС с лучшим профилем безопасности и др. [45]. Как правило, 
оценка обоснованности использования ЛС проводится группой 
экспертов на основании существующих рекомендаций, стандартов 

терапии. Для упрощения и объективизации результатов исследо-
ваний практики применения ЛС могут использоваться индикаторы 
качества (ИК) [23].

Программа оптимизации использования ЛС (drug utilization 
review program) представляет собой долгосрочный проект, на-
правленный на улучшение качества фармакотерапии [43]. Она со-
стоит из нескольких этапов: 1) сбор, анализ и интерпретация дан-
ных о характере использования ЛС; 2) разработка комплексной 
интервенционной программы/вмешательства (обучение медицин-
ского персонала, образовательные программы для пациентов, 
критический анализ индивидуальной практики лечения, и т.д.), 
направленных на улучшения качества использования ЛС; 
3) контроль эффективности разработанного вмешательства 
путем повторного анализа данных о практике использования ЛС. 

Обзор потребления ЛС (survey of drug usage/consumption). Этот 
вид ИИЛС позволяет получить количественные данные об исполь-
зовании ЛС на разных уровнях (лечебно-профилактическое 
учреждение, область, государство). Потребление ЛС может изме-
ряться в различных единицах – затраты, количество упаковок ЛС, 
выписанных рецептов, и т.д. [33,43]. В то же время, использова-
ние разных подходов при оценке потребления препятствует про-
ведению международных и многоцентровых ИИЛС, а также за-
трудняет динамический мониторинг уровня и структуры потребле-
ния ЛС. Для решения этой проблемы Норвежским медицинским 
управлением в 1975 г. разработана концепция DDD (Defined daily 
dose), которая является стандартизированной единицей измере-
ния потребления ЛС и с 1981 г. рекомендуется Европейским отде-
лением ВОЗ для проведения международных сравнительных ФЭ 
исследований [32]. 

По определению ВОЗ, DDD представляет собой среднюю под-
держивающую дозу ЛС при использовании его по основному по-
казанию у взрослых [22]. DDD – это расчетная величина, которая 
определяется на основании информации о реально применяю-
щихся дозах, полученной путем анализа разнообразных медицин-
ских источников; это «техническая» единица измерения, которая 
позволяет ориентировочно оценить «интенсивность» использова-
ния ЛС в определенной группе или популяции. 

Данные о потреблении ЛС в определенном географическом ре-
гионе или популяции обычно представляют как количество 
DDD/1000 жителей/день [22,43], в стационарах потребление выра-
жается в виде количества DDD/100 койко-дней, что также дает 
представление о доле пациентов, ежедневно получающих опреде-
ленный вид лечения. Например, потребление ЛС, равное 20 
DDD/1000 жителей/день, означает, что около 2% пациентов еже-
дневно принимают данное ЛС. 

Использование методологии DDD позволяет оценивать тенден-
ции потребления ЛС в лечебном учреждении, регионе, стране с те-
чением времени, а также проводить сравнения потребления ЛС 
внутри одной терапевтической группы, между лечебными учреж-
дениями, регионами, странами [22,32]. 

Методология DDD имеет ряд ограничений, связанных с тем, что 
DDD не является реально назначаемой суточной дозой, которая 
может существенно варьировать в разных странах и регионах, 
зависит от возраста и индивидуальных характеристик пациента, 
а в некоторых случаях еще и от показания к применению, степени 
тяжести и характера течения заболевания [13,22,32]. Оценка 
потребления с использованием DDD методологии является доста-
точно точной только в том случае, если DDD близка к реально на-
значаемой суточной дозе или Prescribed Daily Dose (PDD) в иссле-
дуемой популяции. 

Необходимо отметить, что DDD некорректно отражает уровень 
потребления ЛС в детской популяции [13]. Кроме того, DDD неу-
добна для стран, где значительную часть рынка составляют препа-
раты локальных производителей, которые не используются в дру-
гих странах, так как для них нет разработанных значений DDD [13]. 
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Практическое применение данных ФЭ исследований
В проведении ФЭ исследований заинтересованы различные 

стороны: производители и потребители ЛС, организаторы здраво-
охранения, научные сообщества, страховые компании, оплачива-
ющие медицинские услуги [25,37]. При этом, независимо от того, 
какая сторона принимает решение и какие ставит перед собой за-
дачи, необходимо сопоставление «пользы» от применения ЛС 
(или сложившейся практики его использования в обществе) 
с потенциальным риском и/или затратами, связанными с его при-
менением. 

За короткий период своего существования ФЭ продемонстри-
ровала большой потенциал и возможность оказывать существен-
ное влияние на состояние общественного здоровья. Многочислен-
ные исследования позволили выявить ранее неизвестные НЛР од-
них ЛС и опровергнуть ложные представления о неблагоприятном 
действии других ЛС, открыть новые показания к применению дав-
но известных ЛС, изменить стратегию лечения и прогноз многих 
социально-значимых заболеваний [24,33,41,42]. 

Результаты ФЭ исследований способны оказывать влияние на 
политику применения ЛС в масштабах как конкретного лечебного 
учреждения и местных органов здравоохранения, так и целого го-
сударства, например ограничение применения одних ЛС (ограни-
чение показаний, внесение в инструкцию особых предупреждений 
о НЛР, например, «black-box» warnings, изменения условий отпу-
ска ЛС из аптек) и более активное использование других путем 
включения их в клинические рекомендации, стандарты терапии, 
ограничительные перечни ЛС, которые частично или полностью 
финансируются государством. 

ИИЛС являются важным инструментам повышения качества ме-
дицинской помощи, так как позволяют выявлять проблемы, свя-
занные с чрезмерным или неправильным применением ЛС, ис-
пользуются для разработки действенных интервенционных про-
грамм, направленных на оптимизацию фармакотерапии и контро-
ля их эффективности [18,43]. 

Для производителей и дистрибьютеров ЛС ФЭ исследования 
дают возможность получить дополнительную информацию об 
эффективности и безопасности ЛС при их использовании в реаль-
ной клинической практике, оценить перспективы нового ЛС по 
сравнению с традиционными режимами терапии, определить но-
вые показания к применению ЛС, а также выявить потенциальных 
«потребителей» ЛС [25,37]. 

Данные о профиле эффективности/безопасности необходимы 
каждому врачу в повседневной клинической практике для оценки 
риска использования ЛС у конкретного пациента [37]. Кроме того, 
ФЭ исследования являются важным источником информации для 
клинико-экономических исследований [37]. 

Особенности и перспективы развития ФЭ в РФ
ФЭ в России в настоящее время находится на начальном этапе 

своего развития, хотя за последние 10-15 лет наметился явный 
прогресс как в понимании сути дисциплины, ее теоретической и 
прикладной ценности для отечественного здравоохранения, так и 
в количестве и качестве выполняемых ФЭ исследований. Этому в 
немалой степени способствовало расширение контактов с между-
народными научными обществами, участие в международных ФЭ 
исследованиях, а также появление первых русскоязычных руко-
водств и глав, посвященных ФЭ, в учебниках для студентов меди-
цинских и фармацевтических вузов [7,9].

В настоящее время в РФ наибольшее распространение среди 
ФЭ исследований получили ИИЛС, в рамках которых изучаются 
существующие «модели» использования в обществе различных 
групп ЛС (антибиотиков, психотропных, гиполипидемических, ан-
тигистаминных, антитромботических ЛС и т.д.), анализируется 
адекватность и соответствие современным стандартам схем лече-
ния наиболее распространенных заболеваний, исследуются фак-

торы, оказывающие влияние на сложившуюся практику примене-
ния ЛС [6,9].

Так, с 2001 г. в РФ осуществляется регулярный мониторинг объ-
ема и структуры потребления системных антимикробных препара-
тов (АМП) [10]. На рубеже 20-21 веков выполнена серия исследо-
ваний, направленных на анализ антимикробной терапии наиболее 
распространенных инфекций в амбулаторной практике и в услови-
ях стационара, изучено влияние работников аптечных учреждений 
на безрецептурный отпуск данной группы ЛС, исследован уровень 
знаний врачей разных специальностей, а также «модели» поведе-
ния населения и распространенность самолечения АМП [5,6,10,34]. 
Для мониторинга практики использования данной группы ЛС 
в многопрофильных стационарах разрабатываются системы дис-
танционного сбора данных [1,10]. 

ФЭ исследования все чаще используются для оценки качества и 
адекватности медицинской помощи пациентам с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы, в неврологии, психиатрии, 
акушерстве и гинекологии. Так, серия многоцентровых ФЭ иссле-
дований ПИФАГОР, выполнявшихся в 2001-2002 и 2008-2009 гг., 
позволила не только получить определенный «срез» представле-
ний врачей и пациентов и их предпочтений в отношении ЛС для 
лечения артериальной гипертензии в различных регионах РФ, 
но и оценить влияние новых национальных рекомендаций на каче-
ство медицинской помощи данной категории пациентов [8].

В РФ появились примеры использования ФЭ данных при вы-
полнении отечественных клинико-экономических исследований 
[4,14]. Методы ФЭ исследований применяются для оценки эф-
фективности информационных кампаний и других интервенцион-
ных программ, направленных на оптимизацию фармакотерапии 
различных заболеваний или использования определенных групп 
ЛС [2,3].

Дальнейшие перспективы внедрения ФЭ в России зависят от 
многих факторов, среди которых первостепенное значение имеет 
развитие информационных технологий в медицине, что суще-
ственно упростит процедуру сбора и анализ данных при выполне-
нии как ИИЛС, так и аналитических ФЭ исследований. Не менее 
важной является подготовка квалифицированных специалистов, 
владеющих методологией проведения и интерпретации результа-
тов ФЭ исследований, и это, на наш взгляд, должно стать перво-
степенной задачей службы клинической фармакологии.

Литература:
1. Белькова Ю.А., Рачина С.А., Козлов Р.С., Мищенко В.М., Ко-

жухова Л.Л. , Абубакирова А.И. и соавт. Потребление и затраты на 
системные антимикробные препараты в многопрофильных стаци-
онарах Российской Федерации и Республики Беларусь: результа-
ты многоцентрового фармакоэпидемиологического исследова-
ния. Клин. микробиол. антимикроб. химиотер. 2012; 14: 322-41.

2. Бодяева Е.В. Рачина С.А., Отвагин И.В., Гудков И.В. Анализ 
эффективности комплексного вмешательства у пациентов с 
острым тонзиллофарингитом в амбулаторной практике Смолен-
ска. Клин. микробиол. антимикроб. химиотер. 2011; 13: 46-55.

3. Голуб А.В. Показатели качества и пути улучшения антибакте-
риальной профилактики в абдоминальной хирургии. Автореф 
дисс. …канд. мед. наук. Смоленск. 2007; 23 с.

4. Клинико-экономические исследования. Доступно на сайте: 
http://www.hta-rus.ru/research-2/.

5. Козлов С.Н. Фармакоэпидемиологические подходы к опти-
мизации лекарственной терапии внебольничных инфекций в ам-
булаторных условиях. Автореф. дисс. …докт. мед. наук. Смо-
ленск. 2004. 37 с.

6. Козлов С.Н., Рачина С.А., Андреева И.В. Фармакоэпидемио-
логия антиинфекционных химиопрепаратов. В кн.: Л.С. Страчун-
ского, Ю.Б. Белоусова, С.Н. Козлова. Практиическое руководство 
по антиинфекционной химиотерапии. Смоленск. 2007; 47-55. 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
4 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



ФАРМАКОЭКОНОМИКА  Том 7, №1, 2014 37

Экономический обзор

7. Козлов С.Н., Рачина С.А., Страчунский Л.С. Фармакоэпиде-
миология. В кн.: В.Г. Кукеса, А.К. Стародубцева. Клиническая фар-
макология и фармакотерапия. М. 2003; 134-136. 

8. Леонова М.В., Белоусов Д.Ю., Штейнберг Л.Л., Галицкий 
А.А., Белоусов Ю.Б., аналитическая группа исследования ПИФА-
ГОР. Первые результаты фармакоэпидемиологического исследо-
вания артериальной гипертонии ПИФАГОР III. Качественная клини-
ческая практика 2010; 1: 54-60. 

9. Прикладная фармакоэпидемиология. Учебник под ред. ака-
демика РАМН В.И. Петрова. М. 2008; 384 с.

10. Рачина С.А. Оптимизация использования антимикробных 
препаратов в многопрофильном стационаре: чем может быть по-
лезен анализ реальной клинической практики? Московский меди-
цинский журнал. 2012; 3: 5-11. 

11. Рачина С.А., Андреева А.С., Беденков А.В. ATC/DDD методо-
логия: основные принципы и практическое использование в ис-
следованиях потребления лекарственных средств. Клиническая 
фармаколоигя и терапия 2002; 11: 44-8. 

12. Флетчер Р., Флетчер С., Вагнер Е. Клиническая эпидемиоло-
гия. Основы доказательной медицины. 3-е изд. Перевод с англ. 
под ред. С.Е. Бащинского, С.Ю. Варшавского. М. 1998; 382 c.

13. Фокин А.А., Рачина С.А., Козлов С.Н. Исследования исполь-
зования лекарственных средств: методология проведения и пер-
спективы практического применения в России. Клиническая фар-
макология и терапия. 2009; 18 (1): 1-7.

14. Шаль Е.П. Клинико-экономические и фармакоэпидемиоло-
гические аспекты антибактериальной терапии респираторных ин-
фекций в амбулаторной практике. Автореф. дисс. канд. мед. наук. 
Смоленск. 2013; 27 с.

15. Bombardier C. Research challenges; overview of epidemiological 
study design. J. Reumatol. 1998; 15 (17): 5-8.

16. Drug utilization studies. Methods and uses. Edited by Dukes 
M.N.G. WHO Regional Publications, European Series, WHO Regional 
Office for Europe. Copenhagen. Denmark. 1993; 45.

17. Educational Programs in Pharmacoepidemiology. Available 
from: http://www.pharmacoepi.org/resources/programs.cfm.

18. Einarson T.R., Bergman U., Wiholm B.-E. Principles and practice 
of pharmacoepidemiology. In: Speight T.M., Holford N.H.G., editors. 
Avery’s Drug Treatment. 4th ed. New Zealand: Adis International 
Limited. 1997; 371-392.

19. Engel A., Siderius P. The consumption of drugs. Report on a 
study 1966-1967. Copenhagen. WHO Regional Office for Europe. 1968 
(EURO 3101).

20. European Drug Utilization Research Group. Available from: 
http://www.eurodurg.com/.

21. Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practices. Available 
from: http://www.pharmacoepi.org/resources/guidelines_08027.cfm.

22. Guidelines for АТС classification and DDD assignment. Oslo, 
Norway: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. 
2005.

23. Haaijer-Ruskamp F.M., Andersen M., Vander Stichele R.H. 
Prescribing Quality Indicators. In: Hartzema A.G., Tilson H.H, Chan K.A, 
editors. Pharmacoepidemiology and therapeutic risk assessment. 
Harwey Whitney Books, Cincinatti. 2008; 197-218.

24. Hartzema A.G. Pharmacoepidemiology – its relevance to clinical 
practice. J. Clin. Pharm. and Therapeutics. 1992; 17: 73-74.

25. Hartzema A.G., Tilson H.H., Chan K.A. The Contribution of 
Pharmacoepidemiology to the Study of Drug Uses and Effects, and 
Risk Management. In: Hartzema A.G., Tilson H.H, Chan K.A, editors. 
Pharmacoepidemiology and therapeutic risk assessment. Harwey 
Whitney Books, Cincinatti. 2008; 1-38.

26. Jones J.K., Tilson H.H., Lewis J.D. Pharmacoepidemiology: 
defining the field and its core content. Pharmacoepidemiol Drug. Saf. 
2012; 21 (7): 677-689.

27. Kennedy D. Assessing national drug utilization in the United 

States. WHO Drug Utilization Research Group Meeting. 1983 Aug 5; 
Washington, USA.

28. Kurth T., Seeger J.D. Propensity Score Analyses in 
Pharmacoepidemiology. In: Hartzema A.G., Tilson H.H, Chan K.A, 
editors. Pharmacoepidemiology and therapeutic risk assessment. 
Harwey Whitney Books, Cincinatti. 2008. p. 301-24.

29. Lee J.A.H., Draper P.A., Weatherall M. Prescribing in three 
English towns. Milbank Mem Fund Q 1965; 43: 285-290.

30. McBride W.G. Thalidomide and congenital abnormalities. 
Lancet. 1961; 2: 1358.

31. Meade T.W. Prescribing of chloramphenicol in general practice. 
BMJ. 1967; 1: 671-674.

32. Ronning M. Setting-up the WHO ATC classification of drugs and 
the Defined Daily Dose – problems and potential for standardizing drug 
use research worldwide. In: McGavock H., editor. Handbook of Drug 
Use Research Methodology. 1st ed. Newcastle: The United Kingdom 
Drug Utilization Research Group; 2000; 1-9. 

33. Serradel J.S., Bjornson D.C., Hartzema A.G. Drug utilization 
study methodologies: national and international perspectives. Drug. 
Intell. Clin. Pharm. 1987; 21: 994-1001.

34. Stratchounski L.S., Andreeva I.V., Ratchina S.A., Galkin D.V., 
Petrotchenkova N.A., Demin A.A. et al. The inventory of antibiotics in Russian 
home medicine cabinets. Clin. Infect. Dis. 2003; 15; 37 (4): 498-505.

35. Strom B.L. Study Designs Available for Pharmacoepidemiology 
Studies. In: Strom B.L., editor. Pharmacoepidemiology. 3d ed. New 
York: John Wiley & Sons, Inc. 2000; 17-30.

36. Strom B.L. What is pharmacoepidemiology? In: Strom B.L., 
editor. Pharmacoepidemiology. 3d ed. New York: John Wiley & Sons, 
Inc.; 2000; 3-16.

37. Strom B.L. When Should One Perform Pharmacoepidemiology 
Studies? In: Strom B.L., editor. Pharmacoepidemiology. 3d ed. New 
York: John Wiley & Sons, Inc. 2000; 63-72.

38. Suruki R.Y., Chan K.A. Basic Pharmacoepidemiology Methods. 
In: Hartzema A.G., Tilson H.H, Chan K.A, editors. Pharmacoepidemiology 
and therapeutic risk assessment. Harwey Whitney Books, Cincinatti. 
2008; 219-38.

39. The European Network of Centres for Pharmacoepidemiology 
and Pharmacovigilance (ENCePP). Guide on Methodological Standards 
in Pharmacoepidemiology (Revision 2). EMA/95098/2010. Available at 
http://www.encepp.eu/standards_and_guidances. 

40. Urquhart J. Role of pharmacoepidemiology in drug development. 
Int. J. Clin. Pharm. Ther and Toxicol. 1992; 30: 456-458. 

41. Verhamme K., Sturkenboom M. Study designs in paediatric 
pharmacoepidemiology. Eur. J. Clin. Pharmacol. 2011; 67 (1): 67-74.

42. Wettermark B. The intriguing future of pharmacoepidemiology. 
Eur. J. Clin. Pharmacol. 2013; 69 (1): 43-51.

43. Wettermark B., Vlahovic-Palcevski V., Salvesen Blix H., Rønning 
M., Vander Stichele R.H. Drug utilization research. In: Hartzema A.G., 
Tilson H.H, Chan K.A, editors. Pharmacoepidemiology and therapeutic 
risk assessment. Harwey Whitney Books, Cincinatti; 2008. p. 159-95.

44. WHO Drug Utilization Research Group (DURG). Validation of 
observed differences in the utilization of antihypertensive and anti-
diabetic drugs in Northern Ireland, Norway and Sweden. Eur. J. Clin. 
Pharmacol. 1985; 29: 1-8.

45. Wilson-Davis K. Study design and the use of statistics in drug 
use research. In: McGavock H., editor. Handbook of Drug Use Research 
Methodology. 1st ed. Newcastle: The United Kingdom Drug Utilization 
Research Group. 2000; 36-55. 

46. World Health Organization Expert Committee. The selection of 
essential drugs. Geneva: World Health Organization, 1977.

References:
1. Bel'kova Ju.A., Rachina S.A., Kozlov R.S., Mishhenko V.M., 

Kozhuhova L.L. , Abubakirova A.I. i soavt. Potreblenie i zatraty na 
sistemnye antimikrobnye preparaty v mnogoprofil'nyh stacionarah 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
4 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



38

Экономический обзор

Rossijskoj Federacii i Respubliki Belarus': rezul'taty mnogocentrovogo 
farmakojepidemiologicheskogo issledovanija. Klin. mikrobiol. 
antimikrob. himioter. 2012; 14: 322-41.

2. Bodjaeva E.V. Rachina S.A., Otvagin I.V., Gudkov I.V. Analiz 
jeffektivnosti kompleksnogo vmeshatel'stva u pacientov s ostrym 
tonzillofaringitom v ambulatornoj praktike Smolenska. Klin. mikrobiol. 
antimikrob. himioter. 2011; 13: 46-55.

3. Golub A.V. Pokazateli kachestva i puti uluchshenija 
antibakterial'noj profilaktiki v abdominal'noj hirurgii. Avtoref diss. …
kand. med. nauk. Smolensk. 2007; 23 s.

4. Kliniko-jekonomicheskie issledovanija. Dostupno na sajte: 
http://www.hta-rus.ru/research-2/.

5. Kozlov S.N. Farmakojepidemiologicheskie podhody k optimizacii 
lekarstvennoj terapii vnebol'nichnyh infekcij v ambulatornyh uslovijah. 
Avtoref. diss. …dokt. med. nauk. Smolensk. 2004. 37 s.

6. Kozlov S.N., Rachina S.A., Andreeva I.V. Farmakojepidemiologija 
antiinfekcionnyh himiopreparatov. V kn.: L.S. Strachunskogo, Ju.B. 
Belousova, S.N. Kozlova. Praktiicheskoe rukovodstvo po 
antiinfekcionnoj himioterapii. Smolensk. 2007; 47-55. 

7. Kozlov S.N., Rachina S.A., Strachunskij L.S. 
Farmakojepidemiologija. V kn.: V.G. Kukesa, A.K. Starodubceva. 
Klinicheskaja farmakologija i farmakoterapija. M. 2003; 134-136. 

8. Leonova M.V., Belousov D.Ju., Shtejnberg L.L., Galickij A.A., 
Belousov Ju.B., analiticheskaja gruppa issledovanija PIFAGOR. Pervye 
rezul'taty farmakojepidemiologicheskogo issledovanija arterial'noj 
gipertonii PIFAGOR III. Kachestvennaja klinicheskaja praktika 2010; 1: 
54-60. 

9. Prikladnaja farmakojepidemiologija. Uchebnik pod red. 
akademika RAMN V.I. Petrova. M. 2008; 384 s.

10. Rachina S.A. Optimizacija ispol'zovanija antimikrobnyh 
preparatov v mnogoprofil'nom stacionare: chem mozhet byt' polezen 
analiz real'noj klinicheskoj praktiki? Moskovskij medicinskij zhurnal. 
2012; 3: 5-11. 

11. Rachina S.A., Andreeva A.S., Bedenkov A.V. ATC/DDD 
metodologija: osnovnye principy i prakticheskoe ispol'zovanie v 
issledovanijah potreblenija lekarstvennyh sredstv. Klinicheskaja 
farmakoloigja i terapija 2002; 11: 44-8. 

12. Fletcher R., Fletcher S., Vagner E. Klinicheskaja jepidemiologija. 
Osnovy dokazatel'noj mediciny. 3-e izd. Perevod s angl. pod red. S.E. 
Bashhinskogo, S.Ju. Varshavskogo. M. 1998; 382 c.

13. Fokin A.A., Rachina S.A., Kozlov S.N. Issledovanija ispol'zovanija 
lekarstvennyh sredstv: metodologija provedenija i perspektivy 
prakticheskogo primenenija v Rossii. Klinicheskaja farmakologija i 
terapija. 2009; 18 (1): 1-7.

14. Shal' E.P. Kliniko-jekonomicheskie i farmakojepidemiologicheskie 
aspekty antibakterial'noj terapii respiratornyh infekcij v ambulatornoj 
praktike. Avtoref. diss. kand. med. nauk. Smolensk. 2013; 27 s.

15. Bombardier C. Research challenges; overview of epidemiological 
study design. J. Reumatol. 1998; 15 (17): 5-8.

16. Drug utilization studies. Methods and uses. Edited by Dukes 
M.N.G. WHO Regional Publications, European Series, WHO Regional 
Office for Europe. Copenhagen. Denmark. 1993; 45.

17. Educational Programs in Pharmacoepidemiology. Available 
from: http://www.pharmacoepi.org/resources/programs.cfm.

18. Einarson T.R., Bergman U., Wiholm B.-E. Principles and practice 
of pharmacoepidemiology. In: Speight T.M., Holford N.H.G., editors. 
Avery’s Drug Treatment. 4th ed. New Zealand: Adis International 
Limited. 1997; 371-392.

19. Engel A., Siderius P. The consumption of drugs. Report on a 
study 1966-1967. Copenhagen. WHO Regional Office for Europe. 1968 
(EURO 3101).

20. European Drug Utilization Research Group. Available from: 
http://www.eurodurg.com/.

21. Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practices. Available 
from: http://www.pharmacoepi.org/resources/guidelines_08027.cfm.

22. Guidelines for ATS classification and DDD assignment. Oslo, 
Norway: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. 2005.

23. Haaijer-Ruskamp F.M., Andersen M., Vander Stichele R.H. 
Prescribing Quality Indicators. In: Hartzema A.G., Tilson H.H, Chan K.A, 
editors. Pharmacoepidemiology and therapeutic risk assessment. 
Harwey Whitney Books, Cincinatti. 2008; 197-218.

24. Hartzema A.G. Pharmacoepidemiology – its relevance to clinical 
practice. J. Clin. Pharm. and Therapeutics. 1992; 17: 73-74.

25. Hartzema A.G., Tilson H.H., Chan K.A. The Contribution of 
Pharmacoepidemiology to the Study of Drug Uses and Effects, and 
Risk Management. In: Hartzema A.G., Tilson H.H, Chan K.A, editors. 
Pharmacoepidemiology and therapeutic risk assessment. Harwey 
Whitney Books, Cincinatti. 2008; 1-38.

26. Jones J.K., Tilson H.H., Lewis J.D. Pharmacoepidemiology: 
defining the field and its core content. Pharmacoepidemiol Drug. Saf. 
2012; 21 (7): 677-689.

27. Kennedy D. Assessing national drug utilization in the United 
States. WHO Drug Utilization Research Group Meeting. 1983 Aug 5; 
Washington, USA.

28. Kurth T., Seeger J.D. Propensity Score Analyses in 
Pharmacoepidemiology. In: Hartzema A.G., Tilson H.H, Chan K.A, 
editors. Pharmacoepidemiology and therapeutic risk assessment. 
Harwey Whitney Books, Cincinatti. 2008. p. 301-24.

29. Lee J.A.H., Draper P.A., Weatherall M. Prescribing in three 
English towns. Milbank Mem Fund Q 1965; 43: 285-290.

30. McBride W.G. Thalidomide and congenital abnormalities. 
Lancet. 1961; 2: 1358.

31. Meade T.W. Prescribing of chloramphenicol in general practice. 
BMJ. 1967; 1: 671-674.

32. Ronning M. Setting-up the WHO ATC classification of drugs and 
the Defined Daily Dose – problems and potential for standardizing drug 
use research worldwide. In: McGavock H., editor. Handbook of Drug 
Use Research Methodology. 1st ed. Newcastle: The United Kingdom 
Drug Utilization Research Group; 2000; 1-9. 

33. Serradel J.S., Bjornson D.C., Hartzema A.G. Drug utilization 
study methodologies: national and international perspectives. Drug. 
Intell. Clin. Pharm. 1987; 21: 994-1001.

34. Stratchounski L.S., Andreeva I.V., Ratchina S.A., Galkin D.V., 
Petrotchenkova N.A., Demin A.A. et al. The inventory of antibiotics in 
Russian home medicine cabinets. Clin. Infect. Dis. 2003; 15; 37 (4): 
498-505.

35. Strom B.L. Study Designs Available for Pharmacoepidemiology 
Studies. In: Strom B.L., editor. Pharmacoepidemiology. 3d ed. New 
York: John Wiley & Sons, Inc. 2000; 17-30.

36. Strom B.L. What is pharmacoepidemiology? In: Strom B.L., 
editor. Pharmacoepidemiology. 3d ed. New York: John Wiley & Sons, 
Inc.; 2000; 3-16.

37. Strom B.L. When Should One Perform Pharmacoepidemiology 
Studies? In: Strom B.L., editor. Pharmacoepidemiology. 3d ed. New 
York: John Wiley & Sons, Inc. 2000; 63-72.

38. Suruki R.Y., Chan K.A. Basic Pharmacoepidemiology Methods. 
In: Hartzema A.G., Tilson H.H, Chan K.A, editors. Pharmacoepidemiology 
and therapeutic risk assessment. Harwey Whitney Books, Cincinatti. 
2008; 219-38.

39. The European Network of Centres for Pharmacoepidemiology 
and Pharmacovigilance (ENCePP). Guide on Methodological Standards 
in Pharmacoepidemiology (Revision 2). EMA/95098/2010. Available at 
http://www.encepp.eu/standards_and_guidances. 

40. Urquhart J. Role of pharmacoepidemiology in drug development. 
Int. J. Clin. Pharm. Ther and Toxicol. 1992; 30: 456-458. 

41. Verhamme K., Sturkenboom M. Study designs in paediatric 
pharmacoepidemiology. Eur. J. Clin. Pharmacol. 2011; 67 (1): 67-74.

42. Wettermark B. The intriguing future of pharmacoepidemiology. 
Eur. J. Clin. Pharmacol. 2013; 69 (1): 43-51.

43. Wettermark B., Vlahovic-Palcevski V., Salvesen Blix H., Rønning 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
4 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



ФАРМАКОЭКОНОМИКА  Том 7, №1, 2014 39

Экономический обзор

M., Vander Stichele R.H. Drug utilization research. In: Hartzema A.G., 
Tilson H.H, Chan K.A, editors. Pharmacoepidemiology and therapeutic 
risk assessment. Harwey Whitney Books, Cincinatti; 2008. p. 159-95.

44. WHO Drug Utilization Research Group (DURG). Validation of 
observed differences in the utilization of antihypertensive and anti-
diabetic drugs in Northern Ireland, Norway and Sweden. Eur. J. Clin. 
Pharmacol. 1985; 29: 1-8.

45. Wilson-Davis K. Study design and the use of statistics in drug 
use research. In: McGavock H., editor. Handbook of Drug Use Research 
Methodology. 1st ed. Newcastle: The United Kingdom Drug Utilization 
Research Group. 2000; 36-55. 

46. World Health Organization Expert Committee. The selection of 
essential drugs. Geneva: World Health Organization, 1977.

PHARMACOEPIDEMIOLOGY: FROM THEORY TO PRACTICE 

Rachina S.A., Kozlov R.S., Belkova Yu.A.

Smolensk State Medical Academy

Abstract: pharmacoepidemiology is a well recognized throughout the world scientific discipline studying the use of and the effects 

of drugs in the whole population or in large groups of people in order to improve efficacy and safety of pharmacotherapy. Despite 

its relatively short history pharmacoepidemiology demonstrated significant influence on public health, due to new findings in ef-

ficacy and safety, broadening of indications lists for well recognized drugs, as well as changes in treatment strategies and prognosis

for many socially-significant disorders. The history of pharmacoepidemiological studies, their methodology, practical application 

as well as special aspects and prospects of pharmacoepidemiology development in Russia are described in the article.

Key words: pharmacoepidemiology, drug utilization studies, pharmacotherapy.
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Пациенты с неврологическими 
расстройствами: обоснование необходимости 
фармакоэкономической оценки оптимизации 
затрат на ведение с использованием 
нейроспецифических белков в качестве 
маркеров повышения проницаемости 
гематоэнцефалического барьера

Блинов Д.В.

ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

 Блинов Д.В. –  тел.: (916) 140-91-64 – e-mail: nevrologia@mail.ru

Резюме: все большее распространение получает оценка рези-
стентности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) в целях прогно-
зирования тяжести и исходов эпилепсии, инсульта, черепно-
мозговых травм (ЧМТ) и других неврологических расстройств 
путем анализа содержания нейроспецифических белков (НСБ) 
в биологических жидкостях. В данной работе определены воз-
можности прогнозирования этим методом тяжести и исхода пери-
натального гипоксически-ишемического поражения ЦНС, что мо-
жет быть примером прямого влияния на затраты для лечения и ре-
абилитации пациентов с неврологическими расстройствами. 
Цель – проведена оценка динамики концентрации нейроспецифи-
ческой енолазы, NSE (neuron specific enolase, NSE) и глиофибрил-
лярного кислого протеина (glial fibrillary acid protein, GFAP) в сыво-
ротке крови в течение 6 месяцев жизни у детей с церебральной 
ишемией. Материалы и методы. На 1-24-й неделях жизни было 
обследовано 49 детей с перинатальным гипоксически-
ишемическим поражением ЦНС со сроком гестации 32-41 неделя. 
Контрольную группу составили 28 здоровых доношенных детей. 
Были сформированы группы сравнения: дети с оценкой по шкале 
Апгар на 1-й минуте 1-3 балла (группа А 1-3), 4-6 баллов (группа А 
4-6) и 7-9 баллов (группа А 7-9); дети с гестационным возрастом 
(ГВ) ГВ 32-33 недели, ГВ 34-36 недель и ГВ 37-40 недель; дети 
с внутрижелудочковыми кровоизлияниями (группа ВЖК) и пери-
вентрикулярными лейкомаляциями (группа ПВЛ). Количествен-
ный анализ НСБ в сыворотке крови осуществляли методом имму-
ноферментного анализа (ИФА). Результаты. В группах А 1-3, А 4-6, 
А 7-9 зарегистрировано достоверное увеличение содержания NSE 
и GFAP на 1-й неделе по сравнению с контрольной группой. Как на 
1-й неделе жизни, так и в дальнейшем содержание обоих НСБ в 
группе ГВ 32-33 существенно превышало таковое в группах ГВ 34-
36 и ГВ 37-41, а также содержание в группе контроля. Уровень NSE 
в группе ПВЛ начиная с 1-й недели достоверно меньше, чем 
в группе ВЖК. Зафиксировано отсроченное повышение сыворо-
точного уровня GFAP на 3-й неделе, а NSE – на 4-й неделе. Заклю-
чение. Полученные данные подтверждают наличие продолжаю-
щегося в течение длительного периода нарушения проницаемости 
ГЭБ для НСБ, отражающего хронизацию патологического про-
цесса, что прямо влияет на затраты на ведение таких пациентов. 
Вместе с тем не идентифицировано публикаций с оценкой мето-
дом ИФА НСБ при неврологических расстройствах, с точки зрения 
фармакоэкономики и оценки медицинских технологий. Результа-
ты такого анализа стоимости диагностики и затрат на лечение 

могли бы оказаться полезными для внедрения данного метода 
в практику ведения пациентов с неврологическими расстройствами.

Ключевые слова: центральная нервная система, ЦНС, гематоэн-
цефалический барьер, ГЭБ, нейроспецифические белки, НСБ, 
нейроспецифическая енолаза, NSE, глиофибриллярный кислый 
протеин, GFAP.

Введение
В последние годы неуклонно растет интерес как исследовате-

лей, так и практикующих специалистов к изучению роли нейро-
специфических белков (НСБ) в диагностике нарушения проницае-
мости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), сопутствующего 
эпилепсии, инсульту, черепно-мозговой травме, гипоксически-
ишемическому поражению центральной нервной системы и дру-
гим распространенным неврологическим расстройствам. НСБ – 
это «забарьерные» белки, которые в норме присутствуют в нерв-
ной ткани, но при разрушении мембран нервных клеток и повы-
шении проницаемости ГЭБ могут выходить в периферический 
кровоток. Определение содержания НСБ в сыворотке крови суще-
ственно расширяет возможности оперативной диагностики и дает 
возможность своевременно прогнозировать тяжесть и развитие 
патологического процесса [1,10,11,13,15]. Превентивная нейро-
протекция при верифицированной угрозе расширения зоны пора-
жения нервной ткани, отсроченной гибели нейронов и/или хрони-
зации процесса может в значительной мере определить исход, со-
кратить срок и затраты на реабилитацию.

Среди НСБ наибольшим потенциалом практического примене-
ния обладают нейроспецифическая енолаза (neuron specific 
enolase, NSE) и глиофибриллярный кислый протеин (glial fibrillary 
acid protein, GFAP). NSE содержится в большинстве нейронов. По-
вреждение нейронов, в т.ч. на фоне гипоксически-ишемического 
поражения ЦНС, приводит к высвобождению данного антигена в 
периферический кровоток [9,14]. GFAP является одним из наибо-
лее изученных нейроспецифических белков – маркеров состояния 
астроглиальных клеток. GFAP содержится в глиальных филамен-
тах дифференцированных астроцитов ЦНС. Не меньшее значение 
придают семейству протеинов S100 и сосудистому эндотелиаль-
ному фактору роста (vascular endothelial growth factor, VEGF) 
[3,5,6]. В качестве примера влияния определения содержания НСБ 
на прогноз и исход неврологических расстройств, требующего 
оценки медицинских технологий с учетом затрат на данный метод 
диагностики, можно рассматривать иммуноферментный анализ 
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NSE и GFAP как маркеров состояния, соответственно, нейронов и 
астроглии при гипоксическом поражении нервной системы. 

Мы провели оценку содержания NSE и GFAP в периферической 
крови новорожденных после перинатального гипоксически-
ишемического поражения ЦНС [1,2,7]. Целью данной работы яви-
лось исследование динамики концентрации НСБ в сыворотке кро-
ви в течение 24 недель жизни у детей с перинатальным 
гипоксически-ишемическим поражением ЦНС с ретроспективным 
пересчетом результатов, включая стратификацию по гестационно-
му возрасту.

Материалы и методы
Клинические группы наблюдения. Всего было обследовано 

77 детей, находившихся на стационарном лечении и амбулатор-
ном наблюдении в реанимационном и детском отделениях ро-
дильного дома № 17 г. Москвы, отделениях патологии новорож-
денных и катамнеза детской клинической больницы № 13 
им. Н.Ф. Филатова и психоневрологического отделения детской 
городской больницы № 6 г. Москвы. 

В группу с перинатальным гипоксически-ишемическим пораже-
нием ЦНС вошли 49 детей со сроком гестации 32-41 нед. При рож-
дении состояние было оценено как тяжелое у 23 новорожденных 
(46,9%), среднетяжелое – у 18 детей (36,7%), удовлетворительное 
– у 8 детей (16,3%). Тяжесть состояния новорожденных в раннем 
неонатальном периоде была обусловлена как отдельными син-
дромами дезадаптации, так и их сочетаниями: у всех детей наблю-
дались проявления перинатального гипоксически-ишемического 
поражения ЦНС различной степеней тяжести. При этом поражение 
I степени отмечалось у 10 новорожденных (20,4%), II степени – 
у 32 (65,3%), а III степени – у 7 (14,3%) детей [4]. У части детей с 
перинатальным гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 
были диагностированы синдром дыхательных расстройств (СДР), 
внутриутробная пневмония, конъюгационная гипербилирубине-
мия I-II степени, общий отечный синдром I-II степени, а также про-
явления внутриутробной гипотрофии I-II степени.

На основании оценки по шкале Апгар 47 детей с перинатальным 
гипоксически-ишемическим поражением ЦНС были разделены на 
следующие группы: 1) дети с оценкой по шкале Апгар на 1-й мину-
те 1-3 балла (группа А 1-3) – 6 новорожденных; 4-6 баллов (груп-
па А 4-6) – 22 новорожденных и 7-9 баллов (группа А 7-9) – 19 па-
циентов.

По массе тела и гестационному возрасту (ГВ) дети были разде-
лены на следующие группы: 12 детей (24,5%) имели ГВ 32-33 нед., 
средний вес при рождении 1468,3±36,6 г, диапазон составил от 
1300 до 1650 г (группа ГВ 32-33); 15 детей (30,6%) имели ГВ от 34 
до 36 нед. и среднюю массу 2541,3±106,2 г, диапазон – от 1800 до 
3180 г (группа ГВ 34-36); 22 новорожденных (44,9%) имели ГВ 38-
40 нед. и среднюю массу 3329,4±136,9 г, диапазон составил от 
2080 до 4600 г (группа ГВ 38-40). Средняя оценка по шкале Апгар, 
отражающая тяжесть состояния, была сходна во всех этих группах 
и составила на 1-й минуте 5,5-6,7 баллов, на 5-й минуте – 6,8-7,4 
балла.

Всем детям проводилась комплексная посиндромная терапия 
в условиях родильного дома. Все дети, родившиеся в тяжелом 
состоянии, нуждались в проведении интенсивной терапии в усло-
виях отделения реанимации, включавшей в себя искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ), а также инфузионную, антибактериаль-
ную терапию, поддерживающую или заместительную терапию 
глюкокортикоидными гормонами.

Лечение осуществлялось под постоянным контролем кислотно-
щелочного и электролитного состава сыворотки крови. Проводил-
ся динамический мониторинг уровней гематокрита, гемоглобина, 
общего белка, билирубина, глюкозы, мочевины.

Интравентрикулярные кровоизлияния (внутрижелудочковые 
кровоизлияния, ВЖК) и перивентрикулярные лейкомаляции (ПВЛ) 

были выявлены и подтверждены у 21 ребенка с помощью чрез-
родничковой нейросонографии (НСГ), общего анализа крови и ис-
следований люмбального ликвора. На основании полученных дан-
ных были сформированы соответствующие группы: группу с пре-
имущественно геморрагическими поражениями ЦНС (группа 
ВЖК) составили 14 детей, группу с преимущественно ишемиче-
скими поражениями ЦНС (группа ПВЛ) – 7 детей. 

Контрольная группа была представлена 28 здоровыми доно-
шенными детьми, рожденными в условиях физиологического ро-
дильного дома. Дети родились от здоровых матерей с физиологи-
чески протекающей беременностью и родами. Срок гестации у де-
тей этой группы составил 38-41 нед. Средняя масса при рождении 
равнялась 3510,4±140,2 г, средняя длина тела – 49,4±0,4 см. 
У всех детей состояние при рождении расценено как удовлетвори-
тельное. Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте составила 8-10 бал-
лов. Период ранней постнатальной адаптации у всех детей этой 
группы протекал удовлетворительно. Выписка домой происходи-
ла на 4-5-е сутки жизни в удовлетворительном состоянии.

Количественный иммуноферментный анализ НСБ. Количе-
ственный анализ NSE и GFAP в сыворотке крови осуществляли им-
муноферментным методом [9], с помощью специфических тест-
систем, разработанных на основе соответствующих моноклональ-
ных антител в лаборатории иммунохимии ГНЦССП им. В.П. Серб-
ского. Регистрацию результатов иммуноферментного анализа 
проводили на одноканальном фотометре Bio-Teck Instruments 
(США) при длине волны 450 нм.

Статистические методы. Статистический анализ проводили с 
помощью t-критерия Стьюдента, U-критерия с использованием 
функции Фишера и коэффициента корреляции Пирсона. Расчеты 
проводили с помощью программного пакета для работы с элек-
тронными таблицами Excel 2013 (Microsoft, США).

Результаты и их обсуждение
Во всех исследуемых группах была изучена динамика уровня 

NSE в сравнении с изменением концентраций данного антигена в 
сыворотке крови детей контрольной группы. 

У детей из группы контроля колебания уровня обоих нейроспе-
цифических антигенов были незначительными: максимальные 
значения NSE не превышали 2,7±0,5 нг/мл, GFAP – 4,1±0,8 нг/мл.

Динамическая оценка уровня НСБ. Различия в содержании NSE 
с контрольной группой у пациентов групп А 1-3, А 4-6 и А 7-9 в те-
чение всего исследования были статистически значимыми 
(p<0,05), за исключением группы А 7-9 на последнем сроке на-
блюдения – 24 нед. Достоверные различия между группами А 1-3 
и А 4-6 наблюдались на 2-й и 3-й неделях исследования (см. рис. 
1). Различия в содержании GFAP в опытных группах А 1-3, А 4-6 и 
А 7-9 были статистически значимыми (p<0,05) (см. рис. 2). Разли-
чия между группами А 1-3 и А 4-6 оказались статистически недос-
товерными в течение всего исследования.

Рисунок 1. Динамика уровней NSE у детей с перинатальным гипоксически-

ишемическим поражением ЦНС c различной оценкой по шкале Апгар 

на 1-й минуте после рождения.
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При динамическом наблюдении концентрация NSE в сыворотке 
крови у детей из групп А 1-3 и А 4-6 после некоторого снижения на 4-й 
нед. жизни вновь возвращалась к прежним значениям и составляла 
35,5±5,9 нг/мл и 32,2±4,8 нг/мл соответственно (см. рис. 1). Тенденция 
к повышению содержания NSE наблюдалась и у детей группы А 7-9, 
хотя и гораздо менее выраженно, чем в остальных опытных группах. В 
дальнейшем концентрация NSE в этой группе постепенно снижалась 
до нормальных значений, а в группах А 1-3 и А 4-6 она оставалась уве-
личенной, по крайней мере, до 24-й нед. жизни. Уровень GFAP в сыво-
ротке крови у детей из групп А 1-3 и А 4-6 на 3-й нед. достоверно уве-
личивался до 58,0±8,7 нг/мл и 50,0±4,4 нг/мл соответственно. В даль-
нейшем содержание данного антигена постепенно снижалось. Тен-
денция к увеличению содержания GFAP в сыворотке крови у детей из 
группы А 1-3 отмечалась также и на 24-й нед. При этом у детей из 
группы А 7-9 концентрация GFAP неуклонно снижалась и к 24-й нед. 
приблизилась к нормальному уровню (см. рис. 2).

Содержание НСБ у детей различного гестационного возраста. 
Средний уровень NSE у детей с перинатальными гипоксически-
ишемическими поражениями ЦНС с гестационным возрастом 32-
33 нед. (группа ГВ 32-33) на 1-й нед. был 43,4±45 нг/мл, у детей из 
группы ГВ 34-36 – 26,6±3,0 нг/мл и у детей из группы ГВ 37-41 – 
25,1±1,5 нг/мл, в то время как в группе контроля он составил 
2,5±0,5 нг/мл. В течение всего периода наблюдения концентрация 
NSE в группе ГВ 32-33 была достоверно выше, чем у детей кон-
трольной группы, а также у детей из групп ГВ 34-36 и ГВ 37-41. 
В группах ГВ 34-36 и ГВ 37-40 к концу исследования (возраст – 24 
нед.) различия с контрольной группой были уже статистически не-
достоверными. При динамическом наблюдении содержание NSE 
в исследуемых группах постепенно снижалось. Однако начиная 
с 3-й нед. в группе ГВ 32-33 и со 2-й нед. в группах ГВ 34-36 и ГВ 
37-40 концентрация NSE в сыворотке крови вновь повышалась, 

достигая пика на 4-й нед., причем более выраженное повышение 
наблюдалось в группе ГВ 32-33, где среднее значение концентра-
ции NSE даже превысило первоначальный уровень и составило 
45,1±3,5 нг/мл. В дальнейшем во всех группах сравнения концен-
трация NSE в сыворотке крови вновь уменьшалась, однако в груп-
пе ГВ 32-33 на 24-й нед. она продолжала оставаться на достовер-
но повышенном уровне (см. рис. 3).

В группе ГВ 32-33 концентрация GFAP в сыворотке крови на пер-
вой неделе составила 52,6±6,5 нг/мл, в группе ГВ 34-36 44,6±4,8 
нг/мл и в группе ГВ 37-41 35,3±2,7 нг/мл соответственно, в то вре-
мя как в контрольной группе – 4,0±0,8 нг/мл. 

За исключением 1-й и 24-й нед., в группе ГВ 32-33 концентра-
ция GFAP статистически достоверно различалась с концентрацией 
данного антигена в группах ГВ 34-36 и ГВ 37-41, а также в кон-
трольной группе. В группах ГВ 34-36 и ГВ 37-41 различия в содер-
жании GFAP с контрольной группой к 24-й нед. наблюдения стано-
вились статистически недостоверными, в то время как в группе ГВ 
32-33 достоверность сохранялась в течение всего исследования.

При динамическом наблюдении на 3-й нед. в группах ГВ 32-33 и 
ГВ 34-36 наблюдалось повышение концентрации GFAP в сыворот-
ке крови, причем в группе ГВ 32-33 она превысила значение на 1-й 
нед. и составила 62,3±4,8 нг/мл. В последующем концентрация 
GFAP в данных группах неуклонно снижалась (см. рис. 4).

Содержание НСБ у детей с ишемическими и геморрагическими 
поражениями ЦНС. Различия концентрации NSE в группе ВЖК по 
сравнению с группой ПВЛ, а также с контрольной группой остава-
лись статистически значимыми в течение всего исследования 
(p<0,05). Различия в содержании NSE в группе ПВЛ по сравнению 
с контролем были статистически недостоверны на 2-й нед., а так-
же в конце исследования, на 8 и 24-й нед. (см. рис. 5). 

При динамическом наблюдении как в группе ВЖК, так и в груп-
пе ПВЛ после уменьшения содержания NSE ко 2-й нед. жизни, на-
чиная с 3-й нед. уровень данного антигена в сыворотке крови 
вновь возрастал, достигая пика на 4-й нед. Уровень NSE в группе 
ВЖК при этом достиг первоначальных величин и составил 35,0±4,9 
нг/мл. Пик содержания NSE в группе ПВЛ был менее выраженным, 
среднее значение концентрации составило 11,8±2,2 нг/мл. При 
дальнейшем наблюдении концентрация NSE в сыворотке крови в 
группе ПВЛ постепенно снижалась и к концу исследования достиг-
ла нормального уровня. В группе ВЖК при этом, напротив, сохра-
нялись статистически значимые различия (p<0,05) в концентрации 
NSE по сравнению с контрольной группой (см. рис. 5).

Уровень GFAP у детей с ишемическими и геморрагическими по-
ражениями ЦНС на 1-й нед. жизни также был повышен (см. рис. 6). 
У детей с ВЖК он составлял 49,1±5,0 нг/мл, у детей с ПВЛ – 
38,8±9,7 нг/мл. 

По сравнению с группой контроля, различия в концентрации 
GFAP у детей из группы ВЖК были статистически значимы (p<0,05) 
в течение всего исследования, у детей из группы ПВЛ – до 4-й нед. 

Рисунок 2. Динамика уровней GFAP у детей с перинатальным 

гипоксически-ишемическим поражением ЦНС c различной оценкой 

по шкале Апгар на 1-й минуте после рождения.

Рисунок 3. Динамика уровня NSE в сыворотке крови у детей различного 

гестационного возраста с перинатальным гипоксически-ишемическим 

поражением ЦНС.

Рисунок 4. Динамика уровня GFAP в сыворотке крови у детей различного 

гестационного возраста с перинатальным гипоксически-ишемическим 

поражением ЦНС.
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жизни. Различия в уровне GFAP между группами ВЖК и ПВЛ были 
статистически достоверны, начиная со 2-й нед. и до конца иссле-
дования (p<0,05). 

При динамическом наблюдении концентрация GFAP в группе 
ВЖК после некоторого снижения на 2-й нед. вновь возвращается 
на прежний уровень на 3-й нед. жизни, когда этот показатель со-
ставил 49,7±6,2 нг/мл. Далее происходит снижение содержания 
GFAP в сыворотке крови до 21,6±4,5 нг/мл и до конца исследова-
ния его уровень сохраняется на этих значениях. В группе ПВЛ со-
держание GFAP в сыворотке крови неуклонно снижается и к 8-й 
нед. уже не отличается от такового в контроле (см. рис. 6).

Таким образом, в группах А 1-3, А 4-6, А 7-9 нами было зареги-
стрировано достоверное увеличение содержания NSE и GFAP в сы-
воротке крови на 1-й нед. после перинатального гипоксически-
ишемического поражения ЦНС по сравнению с контрольной. 
Более того, на графиках видно, что в течение всего срока наблю-
дения концентрации NSE и GFAP тем выше, чем выше тяжесть 
перинатального гипоксически-ишемического поражения, что от-
ражает оценка по шкале Апгар на 1-й мин. То, что на этом сроке 
уровень GFAP в данных группах примерно одинаков, свидетель-
ствует в пользу процессов массивной очаговой некротической 
нейродегенерации, преобладающих в течение первых 5-7 сут. 

Закономерно, что частота перинатальных поражений ЦНС обрат-
но пропорциональна гестационному возрасту. Это обусловлено, с 
одной стороны, морфофункциональной незрелостью органов и си-
стем, обеспечивающих успешность адаптации недоношенного но-
ворожденного в постнатальном периоде, а с другой стороны – вы-
сокой частотой осложнений в течение внутриутробного периода 
развития. Оправданно предположить, что резистентность ГЭБ при 
воздействии повреждающих факторов у недоношенных детей 
ниже, чем у детей с нормальным сроком гестации. Как на 1-й нед. 
жизни, так и в дальнейшем содержание NSE в группе детей со сро-
ком гестации 32-33 нед. существенно превышало таковое в группах 
со сроком гестации 34-36 и 37-41 нед., а также содержание в груп-
пе контроля. В течение всего исследования сывороточное содержа-
ние GFAP у детей со сроком гестации 32-33 нед. значительно превы-
шало концентрацию данного антигена в группах со сроком гестации 
34-36 и 37-41 нед. и в группе контроля. Это может быть обусловле-
но тем, что у недоношенных при тех же факторах поражения и оди-
наковой тяжести состояния вследствие морфофункциональной не-
зрелости структур ГЭБ снижена его способность противостоять по-
вреждающим факторам. Вместе с тем, с гестационным возрастом, 
по-видимому, связана не столько тяжесть перинатального 
гипоксически-ишемического поражения ЦНС, сколько частота воз-
никновения этого осложнения. По-видимому, резистентность ГЭБ 
снижена вследствие морфофункциональной незрелости его струк-
тур, а также гибель части нейронов в зонах повреждения (апоптоз) 
выражена в большей мере, нежели у доношенных детей.

Elimian с соавт. [12], исследовавшие уровень NSE в амниотиче-

ской жидкости, взятой у беременных женщин на 24-32 нед. геста-
ции, показали, что определение данного антигена может исполь-
зоваться в качестве маркера повреждения нейронов и коррелиру-
ет с развитием таких расстройств, как внутрижелудочковое крово-
излияние и перивентрикулярная лейкомаляция. 

Уровень NSE в группе ПВЛ начиная с 1-й нед. достоверно меньше, 
чем в группе ВЖК. Во многих случаях выраженной нейрональной 
патологии, проявляющейся в повышенных уровнях NSE в СМЖ, 
функциональная целостность ГЭБ (хотя бы неполная) все-таки со-
храняется [9]. Кроме этого, вследствие апоптоза процесс высво-
бождения NSE может быть пролонгирован по времени. Различия же 
в уровне GFAP на первой неделе напротив, статистически недосто-
верны, хотя средние значения содержания данного антигена при 
ПВЛ и несколько меньше, чем при ВЖК. Астроциты, как известно, 
формируя структуру ГЭБ, непосредственно взаимодействуют с эн-
дотелиоцитами сосудов, вследствие чего GFAP, в отличие от NSE, из 
поврежденной клетки может сразу элиминировать в кровеносное 
русло. Содержание GFAP при ПВЛ неуклонно снижается и начиная с 
4-й недели также достоверно не отличается от контрольных значе-
ний, в то время как при ВЖК статистически значимые различия со-
хранены в течение всего периода наблюдения.

Значимая элиминация в периферический кровоток GFAP на 1-й 
нед., по-видимому, является следствием первичного повреждения 
ГЭБ. Повторное повышение проницаемости ГЭБ для GFAP имело 
место в более позднем периоде наблюдения. Примечательно, что 
повышение содержания GFAP опережало увеличение концентра-
ции NSE. В клинических группах увеличения концентрации GFAP и 
NSE регистрировались на 3 и 4-й нед. соответственно. Это под-
тверждает теорию о том, что каскад последовательно развиваю-
щихся патологических процессов, запущенный во время перина-
тального гипоксически-ишемического повреждения, продолжает 
в дальнейшем воздействовать на клетки нервной ткани. Данный 
феномен можно объяснить проникновением аутоантител к NSE 
через поврежденный ГЭБ к нейронам и поддержанием хронически 
протекающего нейродегенеративного процесса.

Полученные нами данные свидетельствуют о наличии продолжа-
ющегося в течение достаточно длительного периода после перина-
тального гипоксически-ишемического поражения ЦНС нарушения 
проницаемости гематоэнцефалического барьера для НСБ. Данный 
метод может быть использован для дополнительной верификации 
тяжести и типа поражения, а также в качестве критерия оценки дей-
ствия различных методов терапии в постишемический период, в 
частности нейропротективных лекарственных средств. Необходима 
оценка с позиции фармакоэкономики и оценки медицинских техно-
логий, поскольку очевидно, что применение иммуноферментного 
определения содержания НСБ в сыворотке крови оказывает прямое 
влияние на затраты на ведение таких пациентов.

Возрастающий научный и практический интерес к роли НСБ от-
ражает рост количества научных публикаций. Так, в текстовой 

Рисунок 5. Динамика уровня NSE у детей c геморрагическими 

и ишемическими поражениями ЦНС.
Рисунок 6. Динамика уровня GFAP у детей c геморрагическими 

и ишемическими поражениями ЦНС.
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базе данных медицинских и биологических публикаций на англий-
ском языке Национальной медицинской библиотеки США Pubmed/
MEDLINE, консолидирующей научные публикации авторитетных 
рецензируемых специализированных изданий, количество упоми-
наний при поиске по ключевым поисковым запросам “Glial fibrillary 
acidic protein”, или “GFAP” прогрессивно возрастает (см. табл. 1).

Годы Glial fibrillary acidic protein GFAP

2010-2013 3451 2733

2005-2009 4098 2660

2000-2004 3255 1870

1995-1999 2690 1610

1990-1994 2392 1362

1985-1989 1526 791

1980-1984 823 214

1975-1979 78 15

Таблица 1. Количество упоминаний в базе данных Medline при поиске по 

ключевым поисковым запросам “Glial fibrillary acidic protein”, или “GFAP”.

Анализ количества упоминаний в онлайн-базе данных научной 
литературы Google Scholar при поиске по ключевым поисковым 
запросам “Glial fibrillary acidic protein, GFAP”, “Neuron specific 
enolase, NSE”, “S100 protein” также показывает прогрессивный 
рост публикаций для всех трех НСБ (см. рис. 7). 

Как за рубежом, так и в России для определения содержания 
НСБ в биологических жидкостях уже используются коммерчески 
доступные тест-системы [6,8]. С большой долей уверенности 
можно говорить о том, что данный метод мониторинга состояния 
гематоэнцефалического барьера при эпилепсии, инсульте, 
гипоксически-ишемическом поражении ЦНС скоро будет широко 
использоваться в рутинной практике. 

Однако в доступных для анализа источниках, включая Pubmed и 
Google Scholar, не идентифицировано ни одной российской или 
зарубежной публикации, в которой бы давалась оценка иммуно-
ферментного анализа нейроспецифических антигенов в оценке 

проницаемости гематоэнцефалического барьера при различных 
неврологических расстройствах, с точки зрения фармакоэкономи-
ки и оценки медицинских технологий.

Между тем, полученные результаты ясно свидетельствуют о 
том, что данный анализ способен достаточно точно устанавливать 
степень поражения ЦНС и прогнозировать исход, а также быть по-
лезным в определении тактики ведения пациентов. Поэтому вы-
полнение оценки экономической обоснованности использования 
определения НСБ в клинической практике представляется оправ-
данным и необходимым. Результаты такого анализа стоимости 
диагностики и затрат на лечение могли бы оказаться полезными 
  для принятия решения о внедрении данного метода в клиниче-
скую практику неврологических стационаров.
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PATIENTS WITH NEUROLOGICAL DISEASES: RATIONALE FOR PHARMACOECONOMIC EVALUATION 
OF C OST OPTIMIZATION FOR MANAGEMENT WITH NEURON-SPECIFIC PROTEINS ASSESSMENT 
AS MARKERS OF INCREASED BLOOD-BRAIN-BARRIER PERMEABILITY 

Blinov D.V.

The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Heal th of the Russian Federation, Moscow

 Abstract: becoming increasingly widespread evaluation of the blood-brain barrier (BBB) resistance to predict severity and outcome

of epilepsy, stroke, traumatic brain injury (TBI)  and other neurological disorders by assessment of neuron-specific proteins (NSP)

concentration in biological fluids. In this work possibility to predict the severity and outcome of perinatal hypoxic-ischemic lesion

of the central nervous system by this method were determined. It could be an example of a direct impact on the cost of treatment 

and rehabilitation for patients with neurological disorders. Objective: to evaluate the dynamics of serum neuron- specific enolase

(NSE) and glial fibrillary acid protein (GFAP) concentration over a 6-month period of life in infants with cerebral ischemia. Ma-

terials and Methods. 49 infants with the perinatal hypoxic ischemic lesion of the CNS and gestational age between 32 and 41 weeks 

have been examined. 28 healthy term babies comprised the control group. For comparison patients were divided into the following 

groups: based on the 1-minute Apgar score: 1-3 scores (group А, 1-3), 4-6 scores (group А, 4-6) and 7-9 scores (group А, 7-9); 

based on their gestational age (GA): GA of 32-33 weeks, GA of 34-36 weeks and GA of 37-40 weeks; babies with the intra-ventric-

ular hemorrhages (IVH group) and periventricular leukomalacia (PVL). Serum NSP levels were measured quantitatively using the 

enzyme immunoassay (EIA). Results. A significant increase of serum NSE and GFAP levels was found in groups А 1-3, А 4-6 and 

А 7-9 one week postpartum as compared to the control group. Over the whole observation period serum of both NSP concentra-

tion showed strong correlation with the severity of perinatal hypoxic-ischemic lesion of the CNS which was reflected in the Apgar 

score. Both during postpartum week one and further on the serum NSE levels were significantly higher in group GA 32-33 as 

compared to groups GA 34-36 and GA 37-41, as well as the control group. Starting from postpartum week one, serum NSE levels 

in the PVL group were significantly lower than in the IVH group. There was a delayed increase of serum GFAP levels at postpartum

week 3 and NSE levels at postpartum week 4. Conclusion. The obtained results confirm the ongoing long-term abnormal BBB per-

meability for NSP after the perinatal hypoxic-ischemic lesion of the CNS which reflects the chronic course of a given pathology,

that directly affects the cost of management for such patients. These changes are more pronounced in babies of lower gestational

age. At the same time, publications of NSP IFA pharmacoeconomic evaluation and health technology assessment in management 

of patients with neurological diseases are not identified. evaluation is not identified with the evaluation of publications IFA NBF 

in neurological disorders in terms of pharmacoeconomics and health technology assessment. The results of this analysis the cost of 

diagnosis and treatment costs could be useful for the implementation of this method in the practice of the management of patients

with neurological disorders. The results of such analysis could be useful for the implementation in the practice.

Key words: CNS, BBB, neuron-specific proteins, NSP, neuron-specific enolase, NSE, glial fibrillary acid protein, GFAP. Д
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Общие положения 
В журнал «фармакоэкономика. Современная фармакоэкономи-

ка и фармакоэпидемиология» направляются работы (статьи, мо-
нографии, рецензии, лекции), не опубликованные ранее и не нахо-
дящиеся на рассмотрении к публикации в других печатных изда-
ниях. Рукопись может представляться на русском и английском 
(для иностранных авторов) языках. Рукописи не должны содер-
жать фактических ошибок. Редакция оставляет за собой право 
править рукописи и указывать на фактические ошибки в них, а 
также подвергать стилистической правке и сокращать объемные 
статьи. Ответственность за достоверность информации и ориги-
нальность представленных материалов возлагается на авторов. 
Направленные в редакцию работы не возвращаются. После публи-
кации все авторские права принадлежат редакции. Отказ от пу-
бликации может не сопровождаться разъяснением его причины и 
не может считаться отрицательным выводом о научной и практи-
ческой ценности работы. 

Конфликт интересов
При предоставлении рукописи авторы несут ответственность за 

раскрытие своих финансовых и других конфликтных интересов, 
способных оказать влияние на их работу. Все существенные кон-
фликты интересов должны быть отражены в рукописи (в сноске 
на первой странице).

При наличии спонсоров авторы должны указать их роль в опре-
делении структуры исследования, сборе, анализе и интерпрета-
ции данных, а также в принятии решения опубликовать получен-
ные результаты. Если источники финансирования не участвовали 
в подобных действиях, это также следует отметить.

Информированное согласие
Запрещается публиковать любую информацию, позволяющую 

идентифицировать больного, за исключением тех случаев, когда 
она представляет большую научную ценность и больной (его ро-
дители, опекуны) дал на это информированное согласие. При по-
лучении такого согласия об этом следует указать в публикуемой 
статье.

Права человека и животных
Если в статье имеется описание экспериментов на человеке, не-

обходимо указать, соответствовали ли они этическим стандартам 
Комитета по экспериментам на человеке (входящего в состав 
учреждения, в котором проводилась работа, или регионального) 
или Хельсинской декларации 1975 г. и ее пересмотренного вари-
анта 2000 г.

При изложении экспериментов на животных следует указать, 
соответствовало ли содержание и использование лабораторных 

животных правилам, принятым в учреждении, рекомендациям на-
ционального совета по исследованиям, национальным законам.

Требования к представлению статьи 
Работа должна быть представлена в двух экземплярах в распе-

чатанном виде и подписана всеми авторами. На отдельном листе 
должны быть указаны Ф.И.О., академические звания, адрес, место 
работы и должность каждого из авторов, а также контактный те-
лефон и адрес электронной почты одного из авторов. Передавая 
работу в редакцию в печатном виде или на цифровом носителе, 
авторы соглашаются, что их контактные телефоны, адреса элек-
тронной почты, место работы, адрес места работы и должность в 
соответствии с требованиями ВАК, предъявляемыми к рецензиру-
емым научным журналам, будут указаны в журнале и его интернет-
версии. Кроме печатного варианта в обязательном порядке мате-
риал нужно представить на электронном носителе или направить 
по электронной почте. 

Авторы могут указать для своего материала один из приведен-
ных ниже типов публикаций: 

Оригинальное исследование – завершенные научные работы, 
содержащие краткое изложение состояния рассматриваемого во-
проса и постановку задачи, решаемой в статье; материалы и мето-
ды решения задачи и принятые допущения; результаты исследо-
вания; обсуждение полученных результатов и сопоставление их с 
ранее известными данными; выводы и рекомендации. В ориги-
нальных статьях необходимо указать, в каком из этапов создания 
статьи принял участие каждый из авторов: концепция и дизайн ис-
следования; сбор и обработка материала; статистическая обра-
ботка данных; написание текста; редактирование.

Обзор – развернутый анализ современного состояния актуаль-
ных проблем по материалам научной печати.

Новые методы – развернутое описание оригинальных методи-
ческих подходов к диагностике и терапии; технических и про-
граммных средств.

Краткое сообщение – конспективное или реферативное изло-
жение конкретных узкоспециальных вопросов, представляющих 
интерес для клиницистов-практиков и исследователей. 

Случай из клинической практики – краткие сообщения о кон-
кретных случаях из практики, представляющих интерес для широ-
кого круга специалистов.

Научная дискуссия – материалы, освещающие различные точки 
зрения на ту или иную проблему. 

Требования к оформлению текста
1. Первая страница должна содержать следующую информа-

цию: заголовок, Ф.И.О. авторов, место работы авторов, резюме 
(краткое изложение) статьи, список из 3-8 ключевых слов, кон-

Авторам: 
требования к материалам 
для публикации
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тактную информацию одного из авторов (телефон; e-mail). Резю-
ме должно быть структурированным и содержать следующие под-
разделы: цель, материалы и методы, результаты, выводы (заклю-
чение). Желательно присылать также английскую версию заго-
ловка статьи, резюме, ключевых слов.

2. Для выделения отдельных пунктов в тексте или графическом 
материале необходимо использовать только арабскую нумера-
цию. Все аббревиатуры при первом упоминании должны быть 
раскрыты, кроме общепринятых сокращений. 

3. В конце приводится список литературы, использованной 
при ее написании. Список литературы составляется в соответ-
ствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008. Список составляется в алфавитном 
порядке (сначала русскоязычные, затем – англоязычные изда-
ния). Ссылки на литературу в тексте указываются соответству-
ющей цифрой в квадратных скобках. Не принятые к печати ма-
териалы и личные сообщения в списке литературы не приво-
дятся. 

4. Текст необходимо печатать на бумаге формата А4 с одной 
стороны, с полуторным межстрочным интервалом. Поля текста 
следующие: верхнее – 4,3 см, нижнее – 6,4 см, левое – 2,7 см, пра-
вое – 4,3 см. Страницы должны быть целиком заполнены текстом 
и пронумерованы. 

5. При наборе текста необходимо использовать программу 
Microsoft Word (не выше Word 2003), шрифт «Times New Roman». 

Размер шрифта для заголовков статей – 14, Ф.И.О. авторов – 12, 
резюме и ключевых слов – 10, текста – 12, подписей к рисункам и 
таблицам – 12 пунктов. 

6. Таблицы, диаграммы, рисунки и другие иллюстрации должны 
быть размещены каждая на отдельных страницах и пронумерова-
ны арабскими цифрами в соответствии с их упоминанием в тек-
сте. Номера иллюстраций должны соответствовать порядку раз-
мещения в тексте. Непосредственно под каждой иллюстрацией 
должна быть подпись, а также пояснения, раскрывающие смысл 
иллюстрации. 

7. Таблицы, диаграммы должны быть представлены в формате 
Microsoft Excel без использования сканирования, без цветного 
фона. В названиях таблиц и рисунков не допускается использова-
ние аббревиатур, за исключением общепринятых сокращений.

8. Рисунки, фотографии представляются в файлах графиче-
ских электронных форматов .jpeg; .jpg; .gif; .tiff; .png; .psd c разре-
шением, позволяющим масштабирование. 

9. Все физические величины и единицы приводятся в SI, терми-
ны – согласно анатомической и гистологической номенклатурам, 
диагностика – по действующей Международной классификации 
болезней (МКБ-10), лекарственные препараты – по коммерческим 
названиям с указанием действующего вещества; тест-системы, 
реактивы, оборудование, приборы – с указанием названия, моде-
ли, производителя и страны изготовления.

Статьи следует направлять по электронному адресу: info@irbis-1.ru
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Для заметок
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