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Пиперациллин-тазобактам: перспективы 
использования в реальной клинической практике

Гомон Ю. М.   1, 2
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И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация
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АннотацияАннотация
Выполнен обзор литературы, касающийся оценки эффективности и безопасности применения комбинированно-

го антисинегнойного защищённого уреидопенициллина пиперациллина/тазобактама. Проведённые рандомизиро-
ванные клинические исследования и их метаанализ продемонстрировали, что пиперациллин/тазобактам среди не-
карбапенемных β-лактамов является равноэффективной альтернативой карбапенемам при лечении тяжёлых инфек-
ций, в том числе вызванных штаммами-продуцентами β-лактамаз расширенного спектра действия, вне зависимости 
от локуса инфекции. Также пиперациллин/тазобактам может быть применён в случаях необходимости проведения 
деэскалации при терапии карбапенемами. Применение указанной стратегии антимикробной терапии оправдано не 
только с клинической, но и экономической точки зрения.

Ключевые слова: пиперациллин/тазобактам; бета-лактамы; бета-лактамазы расширенного спектра действия;  
тяжелые инфекции
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Piperacillin-tazobactam: prospects for use in real-world 
practice

Yulia M. Gomon.   1, 2

1 — First St. Petersburg State Medical University named after academician I.P. Pavlov of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, St. Petersburg, Russian Federation
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AbstractAbstract
A review of the literature concerning the efficacy and safety of combined anti-pseudomonas protected ureidopenicillin 

piperacillin/tazobactam usage. Randomized clinical trials and their meta-analysis have demonstrated that piperacillin/
tazobactam among non-carbapenem β-lactams is an equally effective alternative to carbapenems in the treatment of severe 
infections, including those caused by extended-spectrum β-lactamase producing strains, regardless of the infection locus. 
It can be used in cases of carbapenem de-escalation if it is necessary. The use of this antimicrobial therapy strategy is 
justified not only from a clinical, but also from an economic point of view. 

Keywords: piperacillin/tazobactam; beta-lactams; extended-spectrum beta-lactamases; severe infections
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АктуальностьАктуальность
В последние десятилетия наблюдается резкий 

рост распространённости устойчивых к противо-
микробным препаратам штаммов клинически зна-
чимых грамотрицательных бактерий [1–3]. Огра-
ниченность эффективных режимов антимикробной 

терапии, а также несвоевременность их назначения 
при лечении тяжёлых инфекций привела к повыше-
нию показателей смертности и росту ассоцииро-
ванных с оказанием медицинской помощи расходов 
системы здравоохранения [4–6].
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β-лактамы, обладая широким спектром действия 
и благоприятным профилем безопасности, остают-
ся одной из наиболее часто назначаемых групп ан-
тимикробных препаратов во всём мире как амбула-
торно, так и на стационарном этапе оказания меди-
цинской помощи [7–9]. Ранее проведённое фарма-
коэпидемиологическое исследование, посвящённое 
динамике потребления антимикробных препаратов 
в РФ, продемонстрировало, что потребление карба-
пенемов, как β-лактамов, эффективных в отноше-
нии продуцентов β-лактамаз расширенного спектра 
действия (БЛРС) в стационарах в период с 2008 по 
2022 гг. выросло более, чем в 3,5 раза: с 637 тыс. 
в 2010 г. до 2 366 тыс. DDDs1 в 2022 г., что подчёр-
кивает актуальность полирезистентных инфекций 
для системы здравоохранения РФ [9].

Учитывая крайне ограниченное число некар-
бапенемных β-лактамов, которые можно было бы 
использовать в качестве альтернативы карбапе-
немам в лечении тяжёлых инфекций, вызванных 
БЛРС-продуцентами, более широкое применение 
защищённых уреидопенициллинов, в том числе 
с использованием модифицированных стратегий 
дозирования могло бы стать потенциально клини-
чески и экономически оправдано [10].

Общая характеристика пиперациллина/
тазобактама
Пиперациллин/тазобактам — это комбиниро-

ванный препарат антисинегнойного уреидопени-
циллина пиперациллина и ингибитора β-лактама-
зы тазобактама. При одновременном применении 
с пиперациллином тазобактам восстанавливает 
и расширяет антибактериальное действие пипера-
циллина и, таким образом, усиливает его клиниче-
ский потенциал [11–14].

Тазобактам проявляет хорошую ингибирующую 
активность в отношении β-лактамаз класса А, вклю-
чая пенициллиназы, цефалоспориназы и БЛРС. 
Однако он обладает меньшим ингибирующим дей-
ствием в отношении подтипов карбапенемаз класса 
А и β-лактамаз класса D. Не активен в отношении 
цефалоспориназ класса С и металлобеталактамаз 
класса В.

Таким образом, благодаря широкому спектру 
антибактериальной активности, обеспечиваемой 
пиперациллином/тазобактамом, он эффективен 
в лечении полимикробных инфекций, вызванных 
аэробными или анаэробными бактериями, в том 
числе продуцирующими β-лактамазы.

Пиперациллин/тазобактам обладает хорошей 
активностью in vitro в отношении чувствительных 
к метициллину S. aureus, коагулазонегативных 

1  DDD — это средняя поддерживающая суточная доза лекарственного средства для взрослого человека массой 
тела 70 кг.

стафилококков, Streptococcus pyogenes, чувстви-
тельных к пенициллину штаммов S. pneumoniae 
и Enterococcus faecalis.

Пиперациллин/тазобактам обладает высокой 
активностью в отношении анаэробов, включая 
Bacteroides spp., особенно B. fragilis. Он так-
же обладает высокой активностью в отношении 
Clostridium spp.

Многие энтеробактерии, включая Escherichia 
coli, Klebsiella spp. и Enterobacter spp., чувстви-
тельны к пиперациллин/тазобактаму. В тоже время, 
согласно данным онлайн-платформы анализа дан-
ных резистентности к антимикробным препаратам 
в России (AMRmap), у нозокомиальных штаммов 
энтеробактерий в 2018–2019 гг. в 31,8 % случаев 
была выявлена продукция карбапенемаз (среди 
K. pneumoniae — 55,6 %, среди E. coli — 0,04 %). 
Из них большинство (62,9 %) относились к молеку-
лярному классу D группы OXA48; ещё 27,3 % отно-
сились к классу B группы NDM-1 [15,16]

Пиперациллин/тазобактам обладает антиси-
негнойной активностью. Необходимо отметить, 
что устойчивость нозокомиальных штаммов  
P. aeruginosa к пиперациллину/тазобактаму в РФ 
в настоящее время достигает 61,1 % [15, 16]. 
В 42,4 % случаев синегнойной инфекции выявлены 
гены приобретённых карбапенемаз: металло-β-лак-
тамазы (МБЛ) групп VIM и IMP — в 83,2 и 0,8 %, 
соответственно; сериновые карбапенемазы группы 
GES-5–15,2 % случаев. Продуценты МБЛ проявля-
ли высокую устойчивость ко всем антибиотикам, 
кроме азтреонама и полимиксинов; продуценты 
GES-5 — к большинству препаратов, кроме цефта-
зидима/авибактама и полимиксинов.

Штаммы Stenotrophomonas maltophilia, мети-
циллинрезистентные штаммы S. aureus (MRSA) 
и многие метициллинрезистентные коагулазонега-
тивные стафилококки устойчивы к пиперацилли-
ну/тазобактаму.

Показания к применению
И пиперациллин, и тазобактам хорошо распре-

деляются в различных тканях и жидкостях организ-
ма, в том числе в слизистой кишечника, желчного 
пузыря, лёгких, желчи, женской репродуктивной 
системе и костях [17].

В многочисленных клинических исследова-
ниях продемонстрирована клиническая эффек-
тивность пиперациллина/тазобактама у взрослых 
пациентов и детей старше 12 лет при лечении 
инфекций нижних дыхательных путей, осложнён-
ных и неосложнённых инфекций мочевыводящих 
путей, интраабдоминальных инфекций, инфекций 
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кожи и мягких тканей, инфекций костей и суста-
вов, гинекологических инфекций, септицемии, 
а также в комбинации с аминогликозидами бакте-
риальных инфекций у пациентов с нейтропенией. 
У детей в возрасте 2–12 лет при интраабдоминаль-
ных инфекциях, в комбинации с аминогликозида-
ми бактериальных инфекциях у пациентов с ней-
тропенией [14, 18–23].

В августе 2023 году опубликованы результаты 
систематического обзора с метаанализом рандо-
мизированных клинических исследований (РКИ) 
сравнения применения пиперациллин/тазобактама 
и карбапенемов у взрослых пациентов с тяжёлой 
бактериальной инфекцией (т. е. любой бактери-
альной инфекцией, требующей госпитализации), 
включавшего 31 РКИ, проведённое в период 1993–
2021 гг. с общим количеством проанализированных 
случаев лечения более 7 тыс. [24]. В качестве пер-
вичного исхода оценивали 90-дневную смертность 
от всех причин. Вторичными исходами были ча-
стота развития нежелательных явлений (НЯ), вто-
ричных инфекций, грибковых суперинфекций и ри-
сков селекции резистентных возбудителей, а также 
длительность госпитализации. Метаанализ про-
демонстрировал отсутствие статистически значи-
мых различий в показателях смертности пациентов 
в группах сравнения: в группе пиперациллина/та-
зобактама летальность составила 6,8 %, в группе 
карбапенемов — 5,7 % (относительный риск (ОР): 
1,16, 95 % ДИ: 0,94–1,43, p = 0,18, I2 = 0 %). Анализ 
в субпопуляциях продемонстрировал, что на отсут-
ствие различий в показателях летальности не влиял 
ни локус инфекции, ни иммунный статус пациента, 
ни вариант применяемого карбапенема.

Так же препараты оказались сравнимы и по про-
филю безопасности. В группе пиперациллин/тазо-
бактама НЯ отмечены у 40,4 % пациентов, в группе 
карбапенемов — в 40,8 % случаев (ОР: 1,00, 98 % 
ДИ: 0,96–1,04, р= 0,99, I2 = 34 %).

Риски развития вторичных инфекций также 
были сравнимы: в общей сложности вторичная ин-
фекция развилась у 4,9 % пациентов в группе пи-
перациллина/тазобактама и у 4,3 % в группе кар-
бапенемов (ОР: 1,13, 98 % ДИ: 0,77–1,65, p = 0,45, 
I2 = 21 %). Отсутствовали статистически значимые 
различия и по частоте выявления грибковых су-
перинфекций и случаям вторичной бактериаль-
ной резистентности: указанные случаи отмечены 
у 4,6 % пациентов в группе пиперациллина/тазо-
бактама и 2,8 % группа карбапенемов (ОР: 1,60, 
98 % ДИ: 0,97–2,64, p = 0,03, I2 = 13 %). Медиана 
длительность госпитализации в группе пипера-
циллин/тазобактама была сопоставима с таковой 
в группе карбапенемов (9 дней (интерквартильный 
размах (ИКР) 4–29 дней) и 8 дней (ИКР 5–18 дней), 
соответственно).

В недавно проведённом РКИ (Sun Y et al., 2023), 
оценивавшем выживаемость пациентов с сепсисом 
и септическим шоком на фоне стартовой терапии 
меропенемом и пиперациллин/тазобактамом, также 
не было получено статистически значимых различий 
между группами как по реанимационной (17,84 % 
против 16,39 % (р=0,22) и 28-дневной (24,92 % 
против 25,56 %, р=0,36), так и по 90-дневной ле-
тальности (32,95 % против 37,45 %, р=0,15) [25].

Приведённые выше результаты РКИ и их мета-
анализа демонстрируют, что при лечении тяжёлых 
инфекций пиперациллин/тазобактам и карбапене-
мы сравнимы как по эффективности в отношении 
выживаемости пациентов, так и профилю безопас-
ности и рискам селекции резистентных возбудите-
лей вне зависимости от локуса инфекции.

Таким образом, пиперациллин/тазобактам сре-
ди некарбапенемных β-лактамов является равно-
эффективной альтернативой карбапенемам при ле-
чении тяжёлых инфекций, в том числе вызванных 
БЛРС-продуцентами. Также пиперациллин/тазо-
бактам может быть использован при необходимо-
сти проведения деэскалации терапии карбапенема-
ми [16, 26, 27].

Абсолютным противопоказанием к назначению 
пиперациллин/тазобактама является повышенная 
чувствительность к пиперациллину, тазобактаму, 
β-лактамным антибиотикам (в том числе, к пени-
циллинам и цефалоспоринам), к другим компонен-
там препарата и ингибиторам β-лактамаз, а также 
возраст до 2 лет. Применение при беременности 
возможно только по жизненным показаниям [14].

Стратегии дозирования
У взрослых и детей старше 12 лет рекоменду-

емая суточная доза составляет 12 г пиперацилли-
на / 1,5 г тазобактама с кратностью внутривенного 
введения 3–4 раза в сутки и длительностью каждой 
инфузии не менее 20–30 минут. При снижении ско-
рости клубочковой фильтрации менее 40 мл/мин 
требуется коррекция дозы [14].

В тоже время прерывистые режимы дозирова-
ния β-лактамных антибиотиков приводят к нео-
правданно высоким пикам и спадам концентрации 
лекарственных средств, потенциально более низ-
ких, чем минимальная ингибирующая концентра-
ция (МИК) для патогенных микроорганизмов, что 
повышает вероятность неэффективности терапии, 
а также увеличивает риски появления резистент-
ных организмов при воздействии субтерапевтиче-
ских уровней антибиотиков [28].

Пиперациллин/тазобактам, как и другие β-лак-
тамы, — время-зависимый антимикробный пре-
парат: его эффективность повышается при более 
длительном превышении МИК [29]. В тоже время 
при увеличении доз антимикробных препаратов 
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повышаются риски развития нежелательных лекар-
ственных реакций [29, 30].

С целью оптимизации фармакокинетики и фар-
макодинамики существующих противомикробных 
препаратов используют метод длительной инфузии. 
Метод позволяет создать концентрации антими-
кробных препаратов, превышающие МИК, что осо-
бенно актуально в случаях инфекций, вызванных 
микроорганизмами с более высокими значениями 
МИК [28].

Термин «длительная инфузия» включает как 
продлённую инфузию (инфузия продолжительно-
стью 3–4 ч), так и непрерывную инфузию продол-
жительностью 24 часа. Длительная инфузия проти-
вопоставляется прерывистым инфузиям (прерыви-
стое дозирование), которое определяется как инфу-
зия лекарственного средства в течение 30–60 минут 
несколько раз в день [31].

Для оценки идеальной скорости инфузии β-лак-
тамных антибиотиков было использовано матема-
тическое и имитационное моделирование. Резуль-
таты показали, что за счёт увеличения продолжи-
тельности инфузии достигаются концентрации 
β-лактамов, превышающие МИК, что повышает их 
эффективность [32, 33].

Экспериментальные модели использования 
длительных инфузий β-лактамных антибиотиков 
на животных также продемонстрировали их пре-
восходство над прерывистой инфузией в исследо-
ваниях in vitro и in vivo. Эффект достигался за счёт 
достижения более высоких концентраций антибио-
тиков в крови и интерстициальной жидкости, что 
приводило к более быстрому наступлению бактери-
цидного эффекта [34].

Клинические исследования подтверждают ре-
зультаты, полученные в эксперименте. Так, мета-
анализ результатов 23 клинических исследований 
эффективности пролонгированных инфузий пи-
перациллина/тазобактама (Fawaz S. et al., 2020), 
включавший в общей сложности 3828 взрослых 
пациентов в критическом состоянии, продемон-

стрировал, что непрерывные/длительные инфузии 
у пациентов в критическом состоянии статисти-
чески достоверно увеличивали частоту клиниче-
ского излечения (отношение шансов (ОШ) 1,56, 
95 % ДИ 1,28–1,90, р=0,0001), снижали показа-
тели смертности (ОШ 0,68, 95 % ДИ 0,55–0,84, 
р=0,0003), увеличивали вероятность микробио-
логического излечения (ОШ 1,52, 95 % ДИ 1,10–
2,11, р=0,01) и приводили к сокращению сроков 
госпитализации (средняя разница –1,27 дня, 95 % 
ДИ 2,45–0,08, р=0,04) [35].

Стабильность приготовленного раствора пи-
перациллин/тазобактама в течение 24 часов при 
хранении при температуре не выше 25°С позволя-
ет реализовывать указанную тактику дозирования 
в клинической практике.

Экономические аспекты
Учитывая отсутствие статистически значимых 

различий в летальности, частоте вторичных инфек-
ций, вероятности грибковых суперинфекций и ри-
сках селекции резистентных штаммов, а также дли-
тельности госпитализации между карбапенемами 
и пиперациллином/тазобактамом у пациентов с тя-
желыми инфекциями их экономическая эффектив-
ность напрямую зависит от стоимости самих аль-
тернатив. В табл. 1 представлена разница в затратах 
на антимикробную терапию пиперациллином/тазо-
бактамом, имипенем/циластатином, меропенемом 
и дорипенемом исходя из средневзвешенной стои-
мости согласно данным портала государственных 
закупок в 2023 г. [36]. В расчётах учитывали, что со-
гласно методическим рекомендациям «Диагности-
ка и антимикробная терапия инфекций, вызванных 
полирезистентными штаммами микроорганизмов 
(обновление 2022 г.)» в случаях тяжёлых инфекций, 
вызванных энтеробактериями-продуцентами БЛРС 
(под тяжёлыми формами инфекции понимают 
пневмонию тяжёлого течения, сепсис, септический 
шок) необходимо использовать повышенные дозы 
карбапенемов [16].

Таблица. Расчёт стоимости терапии карбапенемами и пиперациллином/тазобактамом в лечении тяжёлых 
инфекций, вызванных БЛРС-продуцирующими штаммами бактерий [14, 16, 36] 

МНН, дозировка, г Суточная доза 
при лечении 
БЛРС (+) 
инфекций, г*

Количество 
флаконов 
в сутки, шт.

Стоимость 
1 флакона, 
руб.

Стоимость  
1 дня терапии,  
руб.

Разница 
в затратах на 
1 пациента,
руб.

Пиперациллин/тазобактам 
(Эльфа), 4/0,5 16 + 2,5 4 600 2400 -

Имипенем/циластин, 0,5+0,5 4 + 4 8 314,19 2513,52 +113,52

Меропенем, 1 6 6 264,46 1586,76 –813,24

Дорипенем, 0,5 3 6 1540 9240 +6840

Примечание: * — при нормальной скорости клубочковой фильтрации и весе пациента ≥ 70 кг
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Исходя из данных, приведённых в таблице, 
видно, что применение пиперациллина/тазобак-
тама в случаях тяжёлых инфекций, вызванных 
энтеробактериями-продуцентами БЛРС, явля-
ется не только клинически, но и экономически 
оправданной стратегией. Так затраты на пипера-
циллин/тазобактам были ниже затрат на имипе-
нем/циластин и дорипенем (–113,52 и –6840 руб., 
соответственно). Затраты на терапию меропене-
мом ниже затрат на пиперациллин/тазобактам 
(–33 %).

Выводы
1. Карбапенемы и пиперациллин/тазобактам 

в качестве антимикробной терапии тяжёлых 
инфекций сравнимы как по эффективности 
в отношении выживаемости пациентов, так 
и профилю безопасности и рискам селекции 
резистентных возбудителей вне зависимости 
от локуса инфекции.

2. Пиперациллин/тазобактам среди некарбапе-
немных β-лактамов является альтернативой 
карбапенемам при лечении тяжёлых инфек-
ций, в том числе вызванных микроорганизма-
ми-продуцентами β-лактамаз расширенного 
спектра действия, а также в случаях необхо-
димости проведения деэскалации при терапии 
карбапенемами.

3. Пролонгированные инфузии пиперацилли-
на/тазобактама у пациентов в критическом со-
стоянии статистически достоверно увеличива-
ли частоту клинического излечения, снижали 
показатели смертности, увеличивали вероят-
ность микробиологического излечения и при-
водили к сокращению сроков госпитализации.

4. Применение пиперациллина/тазобактама в слу-
чаях тяжёлых инфекций, вызванных энтеробак-
териями-продуцентами БЛРС, является не толь-
ко клинически, но и экономически оправданной 
стратегией.
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Аннотация
Актуальность. Ранее нами были рассчитаны экономические последствия бустерной вакцинации против коклюш-

ной инфекции (КИ) вакциной для профилактики дифтерии (с уменьшенным содержанием антигена), столбняка и ко-
клюша (бесклеточной), комбинированной, адсорбированной (МНН) в некоторых регионах РФ, показавшие, что об-
щественный выигрыш в течение 7 лет после иммунизации потенциально может превысить затраты на вакцинацию 
в 1,23 раза. Вместе с тем важным представляется экономическое обоснование вакцинации для мегаполиса, каковым 
является Москва, при недоучёте диагностики болезни в условиях высокой плотности населения, способствующей рас-
пространению инфекции. Материалы и методы. Оценка экономических выгод от получения эпидемиологического 
выигрыша при ревакцинации проводилась в рамках рыночной экономики с использованием оценки стоимости болез-
ни. За основу расчётов были взяты данные стоимости лечения КИ в Москве, с учётом случаев осложнённого и лёгкого 
течения и на основе актуальных тарифов системы ОМС. Произведено моделирование в расчёте на показатели заболе-
ваемости с учётом недооценки выявляемости в когорте детей 14 лет численностью в 100 тысяч человек. Сравнивались 
два сценария, предусматривающих сохранение существующего порядка ревакцинации лишь в 6 лет (95%-ный охват) 
и сценария, при котором проводилась вторая ревакцинация всех подростков в 14 лет. С помощью модели определялись 
эпидемиологические показатели изменения заболеваемости КИ, на их основе рассчитывались прямые и непрямые 
затраты. При проверке чувствительности модели при расчётах использовались и другие уровни вакцинации детей 
14-летнего возраста. Результаты. Бустерная ревакцинация условной когорты в 100 тысяч детей в возрасте 14 лет 
вакциной для профилактики дифтерии (с уменьшенным содержанием антигена), столбняка и коклюша (бесклеточ-
ной), комбинированной, адсорбированной (МНН) позволит снизить заболеваемость коклюшем в период сохранения 
иммунной защиты (7 лет) на 53,7% (с 1702,5 до 788,4 случая на 100 тысяч населения этих возрастов). Этот эпидеми-
ологический выигрыш будет сопровождаться экономической выгодой, рассчитанной в метрике суммарной стоимости 
предотвращённых случаев болезни, которая составит 155,4 млн. руб. для когорты в 100 тысяч ревакцинированных под-
ростков 14 лет. Экономические выгоды, сопровождающие потенциальное снижение заболеваемости малышей, могут 
составить от 254,4 до 470,5 млн. руб. в зависимости от характера и интенсивности контактов подростков с младшими 
детьми. Вывод. При заданных параметрах недооценки диагностики и стоимости вакцины у населения старше 14 лет 
в Москве ревакцинация подростков является экономически обоснованной мерой.
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Для цитирования:
Светличная С. В., Мазанкова Л. Н., Попович Л. Д., Елагина Л. А. Экономическая оценка вакцинации детей от 

коклюшной инфекции в городе Москва. Реальная клиническая практика: данные и доказательства. 2023;3(3):8–19. 
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-37

Поступила: 29 сентября 2023 г. Принята: 05 октября 2023 г. Опубликована: 12 октября 2023 г.

The economic evaluation of a vaccination against 
pertussis infection in children in Moscow

Svetlana V. Svetlichnaya  1, Lyudmila N. Mazankova  2, Larissa D. Popovich  3, Lybov A. Elagina   1
1 — Independent Institute for Social Innovations (IISI), Moscow, Russian Federation
2 — The Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russian Federation
3 — National Research University “Higher School of Economics”, Moscow, Russian Federation

AbstractAbstract
Actuality. Previously, we calculated the economic consequences of the booster vaccination against pertussis infection (CI) 

with the tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid and acellular pertussis vaccine, combined, adsorbed (INN) in some regions 
of the Russian Federation, which showed that the public benefit within 7 years after immunization could potentially exceed 
the cost of vaccination 1.23 times. At the same time, it is important to provide an economic justification for vaccination for a 
megalopolis, such as Moscow, with an underestimation of the diagnosis of the disease in conditions of high population densi-
ty, contributing to the spread of infection. Materials and methods. The assessment of the economic benefits of obtaining an 
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epidemiological gain during revaccination was carried out within the framework of a market economy using an assessment of 
the cost of the disease. The calculations were based on data on the cost of CI treatment in Moscow, considering cases of com-
plicated and mild course and on the basis of current tariffs of the OMI system. Modeling was performed based on morbidity 
rates, taking into account the underestimation of detectability in a cohort of 14-year-olds numbering 100 thousand people. 
Two scenarios were compared, providing for the preservation of the existing procedure of revaccination only at 6 years (95% 
coverage) and the scenario in which the second revaccination of all adolescents was carried out at 14 years. Using the model, 
epidemiological indicators of changes in the incidence of CI were determined, and direct and indirect costs were calculated on 
their basis. When testing the sensitivity of the model, other levels of vaccination of 14-year-old children were also used in the 
calculations. Results. Booster revaccination of a conditional cohort of 100,000 children aged 14 years with the mentioned vac-
cine will reduce the incidence of pertussis during the period of saving immune protection (7 years) by 53.7% (from 1702.5 to 
788.4 cases per 100 thousand of the population of these ages). This epidemiological gain will be accompanied by an economic 
benefit calculated in the metric of the total cost of prevented cases of the disease, which will amount to 155.4 million rubles. for 
a cohort of 100 thousand revaccinated adolescents of 14 years. The economic benefits accompanying a potential reduction in 
the incidence of infants can range from 254.4 to 470.5 million rubles, depending on the nature and intensity of contacts between 
adolescents and younger children. Conclusion. With the given parameters of underestimating the diagnosis and cost of the 
vaccine in the population over 14 years of age in Moscow, revaccination of adolescents is an economically justified measure.
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АктуальностьАктуальность
Внедрение в нашей стране массовой вакцина-

ции от коклюша — одной из самых распространён-
ных бактериальных инфекций, в 60-е гг. XX века 
позволило снизить частоту этой инфекции, по офи-
циальным данным, с 400–450 до 5–10 на 100 тыс. 
населения. Однако уменьшение охвата детей проти-
вококлюшными прививками в 80–90-е гг. привело 
к росту заболеваемости, в связи с чем становится 
очевидной необходимость ревакцинации. Нами ра-
нее были рассчитаны экономические последствия 
бустерной вакцинации против коклюшной инфек-

ции (КИ) вакциной для профилактики дифтерии 
(с уменьшенным содержанием антигена), столбня-
ка и коклюша (бесклеточной), комбинированной, 
адсорбированной (МНН) в некоторых регионах 
Российской Федерации (РФ), показавшие, что об-
щественный выигрыш в течение 7 лет после имму-
низации потенциально может превысить затраты 
на вакцинацию в 1,23 раза [1]. Москва на протяже-
нии достаточно долгого периода времени входит 
в число регионов с высоким уровнем заболеваемо-
сти коклюшем, превышающем среднероссийские  
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Рис. 1. Динамика заболеваемости коклюшем в некоторых регионах Российской Федерации, на 100 тысяч 
населения [2]
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показатели (рис. 1). Даже в период пандемии, ког-
да показатели заболеваемости иными инфекция-
ми упали благодаря массовым локдаунам, Москва 
продолжала находиться в группе лидеров по выяв-
ляемости КИ. В 2021 году показатель этой заболе-
ваемости КИ в Москве превысил общероссийский 
параметр в 4,9 раза и вклад заразившихся москви-
чей в общероссийскую заболеваемость КИ соста-
вил 43,2%. Учитывая всё это, можно ожидать, что 
позитивный клинический эффект от вакцинации 
в городе будет значимым и для всей страны. 

Серьёзным достижением городского здравоох-
ранения можно считать начавшуюся с 2020 года 
вторую ревакцинацию против КИ детей в возрасте 
6-7 лет [3]. Этот факт особенно значим, учитывая, 
что в последние годы отмечается не только рост 
заболеваемости, но и её смещение в старшие воз-
растные группы детского населения. Как отмеча-
ется в докладе Управления Роспотребнадзора по 
городу Москве [4], причиной может быть угасание 
поствакцинального иммунитета через 5-7 лет после 
второй ревакцинации. 

Детальный анализ возрастного распределения 
выявляемых случаев коклюша в Москве показы-
вает, что основную долю случаев диагностируют 
в возрасте 3-6 лет (возраст детского сада — 34,4%) 
и 7-14 лет (школьники — 41,3%). Очевидно, что 
рост заболеваемости в этот период связан с бо-
лее обширными контактами детей в организован-
ных коллективах. При этом, как можно видеть, бо-
лее 10% зарегистрированных случаев выявляется 
у населения старше 14 лет, в период, когда про-
исходит снижение напряженности иммунитета, 
даже несмотря на ревакцинацию в 6-7 лет (рис. 2).

39 (4,0%)

92 (9,5%)
332 (34,4%)

399 (41,3%)
54 (5,6%)

50 (5,2%)

до 1 года 1-2 года

3-6 лет 7-14 лет

15-17 лет 18+ лет

Рис. 2. Возрастная структура распределения за-
регистрированных случаев коклюша в Москве 
в 2022 году [5]

Сравнение возрастной структуры распределе-
ния случаев коклюша показывает, что регионы, где 
достаточно хорошо развита диагностическая база, 
демонстрируют значительно более высокие показа-
тели заболеваемости в подростковых и более стар-

ших возрастах. Так, в 2022 году доля выявленных 
случаев КИ населения старше 14 лет в Москве, Мо-
сковской области и Санкт-Петербурге превысила 
60% от общего числа случаев, по стране, при том, 
что доля населения этих возрастных групп состав-
ляла в сумме всего 18,1%. Безусловно, можно го-
ворить о значительной недооценке заболеваемости 
коклюшем, в первую очередь в старших детских 
возрастах и у взрослых, и этот факт уже не вызывает 
сомнений у специалистов [6, 7]. В Резолюции меж- 
дисциплинарного совещания специалистов «Не-
решённые вопросы эпидемиологии коклюша в РФ 
и новые возможности его вакцинопрофилактики», 
принятой ещё в 2018 году [8], заявляется: «Истин-
ная заболеваемость коклюшем у детей дошколь-
ного, школьного возраста и взрослых остаётся  
недооцененной из-за преобладания лёгких и стёртых 
форм заболевания, низкой чувствительности бакте-
риологического метода подтверждения диагноза, 
а также ограниченным применением ПЦР-диагно-
стики и серологического метода (ИФА), предусмо-
тренных СП 3.1.2.3162-14 «Профилактика коклю-
ша». В исследованиях ЦНИИ эпидемиологии [9] 
на основе анализа данных многих международных 
исследований утверждается, что реальный уровень 
заболеваемости КИ в 10-1000 раз выше регистриру-
емого при пассивном эпидемиологическом надзоре. 

Учитывая высокую вероятность скрытой цир-
куляции возбудителя коклюша, эксперты Глобаль-
ной коклюшной инициативы (англ. Global Pertussis 
Initiative; GPI) рекомендуют в странах с достаточ-
ным уровнем дохода и с высоким охватом вакци-
нацией младенцев и детей младшего возраста про-
водить повторную ревакцинацию для подростков 
с бустерной ревакцинацией каждые 10 лет [10].

Масштабы потенциальной недооценки заболева-
емости в регионах России могут быть разными. Так, 
в исследовании [11] проведённого на модели Мо-
сковской области, показано, что серологический мо-
ниторинг методом ИФА сывороток крови у подрост-
ков 15-17 лет и взрослых 18 лет позволяет выявить 
cеропозитивные пробы более, чем в 80% случаев, 
что с учётом снижения поствакцинального имму-
нитета через 5-7 лет после вакцинации в младшем 
возрасте, скорее всего, говорит о формировании по-
стинфекционного иммунитета после встречи с воз-
будителем коклюша. Расчёты эффекта «скрытой» 
заболеваемости, сделанные автором в предположе-
нии о бустерной вакцинации в 6-7 лет, показывают, 
что к 14 годам реальная заболеваемость, в сравне-
нии с фиксируемой, увеличивается, как минимум, 
в три раза. В Санкт-Петербурге [12] при лаборатор-
ной верификации диагноза у ¾ зарегистрированных 
больных и широком применении (более чем в 50% 
случаев) ПЦР-метода диагностики показатели забо-
леваемости коклюшем превысили общероссийские 
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в 3-5 раз. В этой связи при моделировании эпидеми-
ологических и экономических эффектов от расши-
рения иммунной защиты в Москве была принята ги-
потеза о том, что в старших возрастных группах уро-
вень недооценки заболеваемости составлял 3 раза, 
а заболеваемость в возрасте 0-7 лет была принята на 
уровне официально зарегистрированной в 2019 году 
(исходный год, выбранный с целью нивелировать 
смещение показателей из-за пандемии COVID-19).

Материалы и методы
Модель для расчёта эпидемиологической си-

туации с коклюшем в Москве (в дальнейшем из-
ложении — Модель) разработана в расчёте на 
показатели заболеваемости в 2019 году и когорту 
детей 14 лет численностью в 100 тысяч человек. 
В Модели проводилось сравнение двух сценариев, 
предусматривающих сохранение существующего 
порядка ревакцинации лишь в 6 лет, и сценария, 
при котором проводилась вторая ревакцинация всех 
подростков условной когорты в 14 лет. В базовом 
варианте 95% этой условной когорты подростков 
«получит» однократно вакцину для профилактики 
дифтерии (с уменьшенным содержанием антигена), 
столбняка и коклюша (бесклеточной), комбиниро-
ванной, адсорбированной (МНН). Соответственно, 
стоимость вакцинации, параметры эффективно-
сти поствакцинального иммунитета, включённые 
в расчёты, основывались на показателях именно 
этой вакцины. При проверке чувствительности мо-
дели при расчётах использовались и другие уровни 
вакцинации детей 14-летнего возраста.

Для перехода от официально регистрируемой 
к потенциальной заболеваемости КИ использо-
вались данные о численности населения Москвы 
и учитывался принятый для расчётов уровень недо-
оценки диагностики. 

При разработке Модели учитывались данные 
об эффективности постпрививочного иммуните-
та в случае применения вакцины против коклюша 
[13]. Эти показатели составляли: первый год — 
91%, второй — 89%, третий — 81%, четвёртый — 
51%, пятый — 40%, шестой — 27%, седьмой — 9%. 
Таким образом, длительность эффекта вакцинации 
(а, следовательно, и потенциального эффекта ревак-
цинации) для горизонта моделирования эпидемио-
логического эффекта составлял 7 лет и ограничи-
вался возрастными периодами 14-20 лет. 

Пересчёт потенциального числа заболеваний, 
которые могут быть выявлены после ревакцинации 
в условных когортах детей (Сценарий 2), проводил-
ся на основе выявляемого числа заболеваний без 

1 оценочно: 4,5% — потенциальный риск заражения с учётом средней эффективности вакцин, 4,7%/8,1%/21,0% — рас-
чёт на основе данных о 33,8% заболевших из числа привитых детей в возрасте 3-6 лет, которые впоследствии распре-
делены по годам, исходя из длительности поствакцинального иммунитета

ревакцинации, но с учётом принятого уровня не-
дооценки (Сценарий 1). При этом рассчитывалось 
число подростков, которые не заболеют с учётом 
постпрививочного иммунитета (эффективность 
вакцины) в соответствующем году наблюдения. 
В оставшейся когорте определяли число потен-
циально заболевших с учётом скорректированной 
заболеваемости для соответствующего возрас-
та, а численность тех, кто не заболел, прибавляли 
к группе изначально не заболевших. На следующий 
год процесс расчёта повторялся с учётом изменения 
двух параметров — эффективности вакцины и уров-
ня заболеваемости в соответствующем возрасте.

Поскольку совокупное число вакцинируемых 
препятствует распространению инфекции, в рас-
чётах учитывался потенциальный эффект влияния 
ревакцинации когорты 14-летних детей на заболе-
ваемость детей младшего возраста. Эффективность 
бустерной ревакцинации в отношении снижения 
заражений детей младших возрастов рассчитыва-
лась на основе доступных публикаций, с учётом 
отмеченного снижения примерно вдвое числа за-
болеваний в возрасте до года [14] и примерно на 
треть в дальнейшем в когорте от года до 5-ти лет1. 
Пересчёт в соответствии с длительностью поствак-
цинального иммунитета и распределение риска 
заражения по годам дали в результате следующие 
величины риска для детей в возрасте:
•	 до 1 года — 45,8%;
•	 1-2 года — 4,5%;
•	 3 года — 4,7%;
•	 4 года — 8,1%;
•	 5 лет — 21%.

Соответственно, снижение вероятности зара-
жения рассчитывалось как разница этих величин  
риска и 100% риска. В Модели принята гипотеза, что 
условная популяция 14-летних подростков за весь пе-
риод действия вакцины может иметь контакты разной 
интенсивности с детьми младших возрастов. В этом 
случае можно рассчитывать, что при максимально 
широких контактах заболеваемость будет снижать-
ся в каждой из младших возрастных групп детей, 
пропорционально уровню влияния вакцины. При 
этом число потенциальных случаев болезни будет 
меньше сложившихся показателей (с учётом уров-
ня недооценки диагностики), и может быть получен 
эпидемиологический выигрыш на протяжении всего 
периода сохранения поствакцинального иммунитета. 

Оценка экономических выгод от эпидемиологи-
ческого выигрыша при ревакцинации проводилась 
в рамках рыночной экономики с использованием 
оценки стоимости болезни. За основу расчётов 
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были взяты данные стоимости лечения коклюша 
в Москве, с учётом случаев осложнённого и лёгкого 
течения и на основе актуальных тарифов системы 
ОМС в Москве в 2017 году [15]. Была проведена 
актуализация данных для 2023 года с учётом изме-
нения тарифов ОМС (инфляция подушевого норма-
тива ОМС в Москве). В качестве расчётного пара-
метра был взят подушевой валовый региональный 
продукт Москвы (ВРП).

Результаты
В табл. 1 приведён результат расчёта потенциаль-

ного уровня заболеваемости детей разного возраста 
при учёте принятой гипотезы о 3-кратной недооценке 
заболеваемости детей старше 7 лет в Москве. Расчёты 
сделаны на основе данных Роспотребнадзора (РПН).

В табл. 2 представлены результаты расчёта числа 
случаев заболеваний в условной возрастной когор-
те подростков для Сценария 1 (без ревакцинации) 

и для Сценария 2 (ревакцинация в 14 лет). В этой 
же таблице представлена разница между числом 
потенциально заболевших детей соответствую-
щего возраста в Сценарии 1 и в Сценарии 2, т. е. 
эпидемиологический выигрыш в числе болезней. 

Помимо моделируемой ситуации с ревакцинаци-
ей в 14 лет, в Москве с 2020 года проводится ревак-
цинация детей в возрасте 6 лет. Позитивный эпиде-
миологический эффект этого бустера существенно 
улучшит результат ревакцинации в 14 лет, при этом 
в Модели, при оценке затрат на вакцинацию в 14 лет 
не учитываются расходы на вакцинацию в возрасте 
6 лет, поскольку они уже заложены в бюджете. Ре-
зультаты сравнения приведены в табл. 3.

В табл. 4 приведён расчёт эпидемиологического 
эффекта в первый год ревакцинации, когда можно 
рассчитывать на максимальный эффект для коллек-
тивной защиты детей младшей группы при имму-
низации дошкольников.

Таблица 1. Численность детей, зарегистрированных в Москве, на 1 января 2019 года, структура повозрастной 
заболеваемости, прогнозный уровень заболеваемости коклюшем

Возраст Число 
детей

Сложившаяся по отчету РПН структура 
повозрастной заболеваемости, %

Потенциальный уровень заболеваемости 
(на 100 тысяч человек в возрастной группе)

0 лет 130681 10,2 218,85

1 год 131525 5,8 122,42

2 года 142933 6,3 122,42

3 года 141762 5,6 110,15

4 года 138041 5,4 110,15

5 лет 136706 5,4 110,15

6 лет 135475 5,3 110,15

7 лет 128790 5,6 364,94

8 лет 100874 4,4 121,65

9 лет 108699 4,7 121,65

10 лет 109078 4,7 121,65

11 лет 104826 4,6 364,94

12 лет 102958 4,5 121,65

13 лет 109681 4,8 121,65

14 лет 102352 4,4 364,94

15 лет 101003 2,0 168,20

16 лет 99646 2,0 168,20

17 лет 97214 1,9 168,20

18 лет 108845 3,6 277,64

19 лет 101475 3,4 277,64

20 лет 101950 3,4 277,64

21 год 94678 3,4 180,61

ИТОГО 
население

12 615 
279
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Таблица 2. Потенциальное число случаев коклюшной инфекции у подростков возраста 14 лет  
в условный 7-летний период их жизни в соответствии со скорректированным уровнем заболеваемости  
в соответствующем возрасте (Сценарий 1) и после ревакцинации в 14-летнем возрасте (Сценарий 2)

Возраст, 
лет

Сценарий 1 Сценарий 2 Эпидемиологический 
выигрыш в числе болезней 

Потенциальное число случаев болезни в когорте 100 тысяч подростков 

14 364,9 32,8 332,1

15 168,2 18,6 149,6

16 168,2 32,0 136,2

17 168,2 82,5 85,7

18 277,6 166,8 110,9

19 277,6 202,9 74,7

20 277,6 252,8 24,9

ВСЕГО 1702,5 788,4 914,1 

Таблица 3. Эпидемиологический выигрыш в числе заболеваний коклюшной инфекцией у детей 6 лет после 
ревакцинации

Возраст, лет Потенциальное число случаев болезни Эпидемиологический 
выигрыш в числе болезней 
на 100 тысяч детей в возрасте 
6-13 лет

Когорта из 100 тысяч детей,  
не вакцинированных в 6 лет 
(Сценарий 1)

Когорта из 100 тысяч детей, 
вакцинированных в 6 лет 
(Сценарий 2)

6 110,2 9,9 100,3

7 365,0 40,2 324,8

8 121,7 23,2 98,5

9 121,7 59,7 62,0

10 121,7 73,1 48,7

11 364,9 266,6 98,3

12 121,7 110,8 10,9

13 121,6 121,5 0,1

Таблица 4. Дополнительный эпидемиологический выигрыш от ревакцинации за счёт снижения 
заболеваемости коклюшной инфекцией при заражении младших детей старшими

Возраст, лет Потенциальное число 
случаев болезни без 
ревакцинации старших 
детей

Потенциальное число 
случаев болезни при 
ревакцинации старших 
детей

Потенциальный эпидемиологический 
выигрыш (число потенциально 
предотвращенных случаев болезни  
при ревакцинации старших детей)

0 218,9 100,2 118,6

1 122,4 5,5 116,9

2 122,4 5,5 116,9

3 110,1 5,2 105,0

4 110,1 8,9 101,2

5 110,1 23,1 87,0

Учитывая вероятность контактов вакциниро-
ванных подростков 14 лет с детьми младших воз-
растных групп очевидно, что эффект от снижения 
заражаемости необходимо рассматривать в течение 
всего периода действия вакцины. Поэтому в Модели 
использован параметр изменения уровня поствакци-

нального иммунитета (понижающий коэффициент). 
Если напряженность иммунитета в первый год при-
нять за единицу, то в последующие годы соответству-
ющие коэффициенты составят: 0,98; 0,89;0,56;0,44; 
0,30; 0,10. Результат такого подхода к расчёту числа 
предотвращенных случаев представлен в табл. 5.
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Таблица 5. Влияние ревакцинации подростков 14 лет на предотвращение случаев коклюша у младших детей  
в период сохранения поствакцинального иммунитета

Возраст детей 
младшей когорты, лет

Предотвращённые случаи болезни детей младших возрастов в период сохранения 
поствакцинального иммунитета подростков в 14 лет

Период действия поствакцинального иммунитета после 
ревакцинации подростков в 14 лет

Итого, случаев

1 год 2 год 3 год 4 год 5 год 6 год 7 год

0 118,6 116,0 105,6 66,5 52,1 35,2 11,7 505,8

1 116,9 114,3 104,1 65,5 51,4 34,7 11,6 498,5

2 116,9 114,3 104,1 65,5 51,4 34,7 11,6 498,5

3 105,0 102,7 93,4 58,8 46,1 31,1 10,4 447,6

4 101,2 99,0 90,1 56,7 44,5 30,0 10,0 431,6

5 87,0 85,1 77,5 48,8 38,2 25,8 8,6 371,0

Итого, случаев 645,7 631,5 574,7 361,9 283,8 191,6 63,9 2752,9

Суммарный экономический ущерб от КИ в Мо-
скве, с учётом принятой базы расчёта косвенно-
го ущерба в метрике подушевого ВРП, составил 
в 2017 году 88,01 тыс. рублей на 1 случай болезни. 
При этом прямой медицинский ущерб составил 
37,248 тыс. рублей, косвенный ущерб в связи с бо-
лезнью — 61,764 тыс. рублей. Расчёт прямого меди-
цинского ущерба на один случай КИ рассчитывался 
с учётом темпов роста подушевого норматива в си-

стеме ОМС, косвенный подушевой ущерб — с учётом 
реальной величины подушевого ВРП в Москве в пе-
риод 2017-2023 гг. В табл. 6 приведена динамика из-
менения подушевого норматива базовой и территори-
альной Программ государственных гарантий бесплат-
ного оказания медицинской помощи в Российской 
Федерации и в Москве в период 2017-2023 гг. Мож-
но видеть, что нормативы в Москве стабильно пре-
вышают нормативы по стране более, чем в 2,3 раза.

 
Таблица 6. Подушевые нормативы финансирования Программы государственных гарантий оказания 
бесплатной медицинской помощи в РФ и в Москве, руб.

Подушевые нормативы 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Подушевой норматив базовой 
ПГГ в РФ 12384,6 14301,3 15288,8 16292,5 17490,9 18938,2 20854,6

Подушевой норматив 
территориальной ПГГ в Москве 25646,9 29487,8 33233,8 39214,7 40184,8 42584,6 47065,3

Соотношение подушевых 
нормативов в РФ и Москве 2,1 2,1 2,2 2,4 2,3 2,2 2,3

Итоговые расчёты экономического ущерба по 
методикам определения прямых и непрямых за-
трат [16] приведены в табл. 7. В этой же таблице 
для сопоставления приведены расчёты подушевого 
ущерба от коклюша, полученные из серии Государ-
ственных докладов РПН «О состоянии санитар-
но-эпидемиологического благополучия населения 
в Российской Федерации» за период 2017-2022 гг. 
Достаточно стабильное соотношение величин по-
душевого ущерба от коклюша в Москве и в РФ, 
сопоставимое с различиями в подушевых норма-
тивах и подушевых ВРП в Москве в сравнении со 
среднероссийскими показателями, может служить 
свидетельством корректности произведённой акту-
ализации экономической метрики. 

Экстраполируя полученные результаты, можно 
получить расчётный подушевой ущерб от одного 
случая КИ в Москве, который составит в 2023 г. — 
157,7 тыс. руб., а в 2027 году вырастет до 186 тыс. 
руб. Если учесть эпидемиологический выигрыш от 
ревакцинации, который измеряется в числе предот-
вращённых случаев болезни в каждый год действия 
поствакцинального иммунитета, то общий экономи-
ческий эффект может быть получен путём умножения 
числа предотвращённых случаев болезни на подуше-
вую стоимость ущерба от неё в соответствующий год.

Результаты расчёта экономических выгод от ре-
вакцинации подростков приведены в табл. 8, а эко-
номические выгоды от ревакцинации детей в 6 лет 
приведены в табл. 9. 
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Таблица 7. Расчёт подушевого ущерба от одного случая коклюша в Москве

Экономический ущерб на один случай 
коклюша, тыс. руб.

2017 2018 2019 2020 2021 2022

в Российской Федерации* 34,22 57,95 59,69 62,58 68,41

в Москве 99,01 112,30 121,01 129,80 134,78 147,38

в том числе:

прямой ущерб 37,25 42,83 48,27 56,95 58,36 61,85

косвенный ущерб 61,76 69,47 72,75 72,85 76,42 85,53

Соотношение величины суммарного ущерба  
в РФ и Москве 2,9 1,9 2,0 2,1 2,0

Примечание: * — пересчёт на основе данных Государственных докладов Роспотребнадзора ««О состоянии санитарно-
эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации», опубликованных в период 2017-2022 годов. 
[Источник: сайт Роспотребнадзора https://www.rospotrebnadzor.ru/]

Таблица 8. Расчёт экономических выгод от предотвращённых случаев болезни подростков при ревакцинации 
в 14-летнем возрасте

Период после 
вакцинации 

Возраст подростков 
в когорте вакцинированных 
при ревакцинации 
в 14-летнем возрасте, лет

Эпидемиологический 
выигрыш в метрике 
предотвращённых случаев 
болезни, случаев

Экономический выигрыш 
в метрике суммарной 
стоимости предотвращённых 
случаев болезни, тыс. руб. 

первый год 14 332,1 52 369,9

второй год 15 149,6 24 613,2

третий год 16 136,2 23 292,5

четвертый год 17 85,7 15 247,4

пятый год 18 110,9 20 512,9

шестой год 19 74,7 14 376,0

седьмой год 20 24,9 4 973,5

ИТОГО 914,1 155 385,36

Таблица 9. Расчёт экономических выгод от предотвращённых случаев болезни дошкольников при 
ревакцинации в 6-летнем возрасте

Период после 
вакцинации 

Возраст ребенка в когорте 
вакцинированных при 
ревакцинации в 6-летнем 
возрасте, лет

Эпидемиологический 
выигрыш в метрике 
предотвращённых случаев 
болезни, случаев 

Экономический выигрыш 
в метрике суммарной 
стоимости предотвращённых 
случаев болезни, тыс. руб. 

первый год 6 100,2 15 806,4

второй год 7 324,8 53 416,0

третий год 8 98,5 16 846,3

четвёртый год 9 62,0 11 028,6

пятый год 10 48,6 8 990,5

шестой год 11 98,3 18 920,2

седьмой год 12 10,9 2180,50

восьмой год 13 0,1 25,17

ИТОГО 743,4 127 213,8

https://www.rospotrebnadzor.ru/
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При расчётах исходили из научного предполо-
жения, что контакты подростков с детьми младшей 
возрастной когорты происходят с разной интенсив-
ностью и в различных условиях. Были выделены 
три ситуации. В первой из них предполагалось, что 
подростки и младшие дети разных возрастов мог-
ли максимально часто контактировать. Во второй 
рассматриваемой ситуации исходили из того, что 
подросток живёт в семье, где есть ещё один ребё-
нок младшего возраста. При этом рассчитывали 7 
вариантов этой ситуации, при которых подросток 
находился в семье, где второй ребёнок мог быть 
в возрасте от 0 до 6 лет в год ревакцинации. Про-
слеживалась динамика изменения потенциального 
экономического выигрыша в зависимости от риска 
заражения при снижении напряжённости поствак-
цинального иммунитета. В третьей из гипотетиче-
ских ситуаций делалось предположение, что подро-
сток единственный ребёнок в семье. 

Суммарная макроэкономическая выгода в связи 
с потенциально предотвращёнными случаями КИ 
в условной когорте из 100 тысяч подростков, ревак-

цинированных рассматриваемой вакциной в 14 лет, 
за весь период действия поствакцинального имму-
нитета (за 7 лет) составил 155,39 млн. руб. Экономи-
ческий выигрыш в связи с потенциально предотвра-
щёнными случаями болезни в младших возрастных 
группах различался в зависимости от рассматрива-
емых вариантов коммуникации вакцинированных 
в 14 лет подростков с детьми до 5 лет и находился 
в диапазоне от 254,42 млн. руб. (ситуация, когда в се-
мье с двумя детьми новорождённый появляется в год 
вакцинации подростка) до 470,5 млн. руб. (вариант 
с максимально частыми контактами подростков 
и детей младшего возраста). 

Исходя из стоимости одной дозы вакцины за-
траты, необходимые для ревакцинации условной 
когорты из 100 тысяч подростков в 14 лет, должны 
составить 170 млн. руб. Сопоставление суммарных 
экономических выгод с затратами на ревакцинацию 
(условный показатель «возврата на инвестиции» 
(англ. Return On Investment; ROI) в этом случае бу-
дет также зависеть от варианта коммуникации под-
ростков с младшими детьми (табл. 10). 

 
Таблица 10. Суммарный экономический эффект ревакцинации подростков 14 лет за период сохранения 
иммунной защиты

Наличие коммуникаций подростков 
с младшими детьми

Суммарные экономические выгоды 
от предотвращения болезни 
подростка и младших детей, тыс. руб.

Соотношение экономических 
выгод к затратам на 
ревакцинацию (ROI)

Ситуация 1 (высокий риск кросс-заражения)

подростки и дети в возрасте 0-5 лет 625 888,01 3,68

Ситуация 2 (риск заражения ограниченный)

кроме подростка, ещё в семье имеется:   

вариант «новорожденный» 409 807,21 2,41

вариант «ребёнок 1 года» 465 440,68 2,74

вариант «ребёнок 2 года» 470 922,55 2,77

вариант «ребёнок 3 года» 466 128,83 2,74

вариант «ребёнок 4 года» 455 525,04 2,68

вариант «ребёнок 5 лет» 454 548,69 2,67

вариант «ребёнок 6 лет» 437 959,38 2,58

Ситуация 3 (отсутствие коммуникаций детей и подростков)

вариант «семья с одним подростком  
14 лет, вакцинированным в 2023 году» 155 385,36 0,91

На 1 января 2022 года в Москве, по данным Рос-
стат, зарегистрировано 109 729 подростков 13 лет. 
При учёте коэффициента уменьшения численности 
14-летних по сравнению с 13-летними за преды-
дущие годы можно предположить, что в 2023 году 
численность 14-летних подростков может соста-

вить 107,6 тыс. человек. В этом случае для ревак-
цинации 95% из них потребуется 173,8 млн. руб. 
бюджетных вложений. При этом экономический 
эффект может быть достаточно значительным, осо-
бенно при условии предотвращения риска кросс-за-
ражения детей младшего возраста. Необходимо 
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отметить, что представленные величины ROI по-
лучены в предположении, что уровень недооценки 
заболеваемости не превышает 3 раз, причём только 
в старших возрастах. 

Анализ чувствительности
Для оценки чувствительности Модели иссле-

довалось, какое влияние на потенциальные эко-

номические выгоды от ревакцинации подростков 
в 14 лет оказывают изменения уровня недооценки 
выявляемости коклюша в разных возрастных груп-
пах населения. Кроме того, оценивался пороговый 
уровень недооценки, при котором ROI от ревакци-
нации подростков будет равен 1 даже без учёта по-
тенциального их влияния на младшую группу детей 
(табл. 11).

 
Таблица 11. Влияние на экономическую эффективность ревакцинации подростков изменения уровня 
недооценки заболеваемости, начиная с возраста 8 лет

Цена 1 дозы 1,7 тыс. рублей / 2,6 тыс. рублей
Уровень недооценки заболеваемости 
в возрасте 0-7 лет = 1
в возрасте 8-13 лет = 3 
в возрасте 14+ лет = 5

Наличие коммуникаций подростков 
с младшими детьми

Базовое соотношение 
экономических выгод  
к затратам на ревакцинацию (ROI)

Измененное соотношение 
экономических выгод к затратам 
на ревакцинацию (ROI)

Ситуация 1 (высокий риск кросс-заражения)

подростки и дети в возрасте 0-5 лет 3,68 4,29 / 2,81

Ситуация 2 (риск заражения ограниченный)

кроме подростка, ещё в семье имеется:   

вариант «новорожденный» 2,41 3,63 / 2,37

вариант «ребенок 1 года» 2,74 3,70 / 2,42

вариант «ребенок 2 года» 2,77 3,97 / 2,60

вариант «ребенок 3 года» 2,74 4,09 / 2,68

вариант «ребенок 4 года» 2,68 4,14 / 2,71

вариант «ребенок 5 лет» 2,67 4,12 / 2,70

вариант «ребенок 6 лет» 2,58 4,04 / 2,64

Ситуация 3

вариант «семья с одним подростком 
14 лет» 0,91 1,52 / 1,00

Анализ чувствительности показал, что при раз-
личных уровнях недооценки заболеваемости ревак-
цинация подростков экономически целесообразна 
даже без учёта влияния на заболеваемость младших 
групп детей (вариант «семья с одним подростком 
14 лет»), причём в этом случае ROI свидетельствует 
о сохранении экономической эффективности при уве-
личении цены одной дозы вакцины до 2,6 тыс. руб. 

Выводы
Бустерная ревакцинация условной когорты 

в 100 тысяч детей в возрасте 14 лет вакциной для 
профилактики дифтерии (с уменьшенным содержа-
нием антигена), столбняка и коклюша (бесклеточ-
ной), комбинированной, адсорбированной (МНН) 
позволит снизить заболеваемость коклюшем в пе-
риод сохранения иммунной защиты (7 лет) на 53,7% 

(с 1702,5 до 788,4 случая на 100 тысяч населения 
этих возрастов).

Этот эпидемиологический выигрыш будет со-
провождаться экономической выгодой, рассчитан-
ной в метрике суммарной стоимости предотвращён-
ных случаев болезни, которая составит 155,4 млн. 
руб. для когорты в 100 тысяч ревакцинированных 
подростков 14 лет.

Экономические выгоды, сопровождающие по-
тенциальное снижение заболеваемости малышей, 
могут составить от 254,4 до 470,5 млн. руб. в зави-
симости от характера и интенсивности контактов 
подростков с младшими детьми.

При заданных параметрах недооценки диагно-
стики и стоимости вакцины у населения старше 
14 лет в Москве ревакцинация подростков является 
экономически обоснованной мерой.
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Аннотация
Данные реальной клинической практики и доказательства, получаемые на основе данных реальной клинической 

практики, играют всё более важную роль в разработке лекарственных средств и при принятии решений в здравоох-
ранении. Для эффективного использования данных и получения надёжных доказательств они должны быть чётко 
определены и структурированы, должны быть семантически совместимы и согласованы между заинтересованными 
сторонами. 30 июня 2023 года Международный совет по гармонизации технических требований к лекарствам для 
медицинского применения (International Council on Harmonisation Technical Requirements for Pharmaceuticals; ICH) 
представил на обсуждение аналитический доклад «Международная гармонизация терминологии доказательств, осно-
ванных на данных реальной клинической практики, и Согласование общих принципов планирования и представления 
результатов исследований с использованием данных реальной клинической практики с акцентом на эффективность 
лекарств», в котором излагается их подход, направленный на обеспечение международной интеграции в этой сфере. 
В данной статье представлен обзор ключевых аспектов предложенного ICH стратегического плана.

Ключевые слова: аналитический доклад; RWD; RWE; ICH; данные реальной клинической практики; реальная 
клиническая практика
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AbstractAbstract
Real-world data and real-world evidence play an increasingly important role in clinical research and healthcare decision-

making. To use data and generate robust evidence effectively, they must be clearly defined and structured, semantically compatible 
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and harmonized among stakeholders. On June 30, 2023, the International Council on Harmonization (ICH) presented for 
discussion a reflection paper on “International Harmonisation of Real-World Evidence Terminology and Convergence of General 
Principles Regarding Planning and Reporting of Studies Using Real-World Data, with a Focus on Effectiveness of Medicines”, 
which outlines their approach to achieve international integration in this area. This article provides an overview of the key aspects 
of the strategic plan proposed by the ICH.
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ВведениеВведение
Возросший интерес к данным реальной клини-

ческой практики (РКП) и доказательствам, полу-
чаемым на основе данных реальной клинической 
практики, в поддержке принятия решений и оценке 
лекарственных средств и технологий здравоохра-
нений на различных этапах разработки подчерки-
вает перед научным сообществом необходимость 
в стандартизации и согласовании на глобальном 
уровне терминологии и стратегических подходов, 
с целью облегчения и обеспечения международно-
го сотрудничества. 

Международная коалиция регуляторных орга-
нов в области лекарственных средств (англ. Inter-
national Coalition of Medicines Regulatory Authori-
ties; ICMRA) в 2022 году заявила о своей поддерж-
ке укрепления международного сотрудничества 
в области деятельности, направленной на исполь-
зование доказательств, основанных на данных ре-
альной клинической практики, при принятии ре-
гуляторных решений. В заявлении отмечается, что 
регуляторы по всему миру должны участвовать 
в устранении проблем, связанных с отсутствием 
стандартизации терминологии и форматов данных 
РКП и доказательств, основанных на данных РКП, 
неоднородностью качества данных в источниках 
данных РКП, а также различными дизайнами ис-
следований, используемых в зависимости от типов 
заболеваний, лекарственных средств и регулятор-
ного контекста. Решение этих проблем должно 
базироваться на общих определениях и лучших 
методах.

В аналитическом докладе Международный 
совет по гармонизации технических требований 
к лекарствам для медицинского применения (англ. 
International Council on Harmonisation Technical 
Requirements for Pharmaceuticals; ICH) излагается 
стратегический подход к решению некоторых из 
этих проблем. Цель доклада состоит в том, что-
бы обеспечить дальнейшую интеграцию доказа-
тельств, основанных на данных РКП, в регулятор-
ные документы для своевременного принятия ре-
шений.

Основные технические вопросы, требующие 
решения

Признавая, что традиционные рандомизирован-
ные клинические исследования (РКИ) являются 
основой для получения существенного доказатель-
ства безопасности и эффективности до получения 
разрешения на продажу; при соответствующих 
обстоятельствах другие подходы также могут обе-
спечивать получение доказательств, пригодных 
для принятия решений регуляторными органами. 
Например, доказательства, получаемые на основе 
данных РКП, могут быть получены с помощью дан-
ных РКП для определения конечных точек в РКИ 
или в качестве группы сравнения в исследовани-
ях с внешним контролем (включая исследования 
с историческим контролем). Данные РКП также ис-
пользуются в неинтервенционных исследованиях, 
например для анализа использования одобренного 
лекарственного препарата в реальной клинической 
практике, а также для получения доказательств, 
подтверждающих решения регуляторных органов 
в отношении (долгосрочной) пострегистрационной 
безопасности и эффективности новых лекарствен-
ных средств. Данные РКП могут использоваться 
для лучшего понимания существующих схем лече-
ния, сопутствующих заболеваний и прогноза разви-
тия болезни.

Тем не менее существует ряд проблем, включая 
неоднородность источников данных РКП (напри-
мер, электронные медицинские карты, регистра-
ционные данные, информация о претензиях, дол-
госрочные рецепты на лекарственные препараты, 
данные о выдаче или использовании других лекар-
ственных препаратов, исходы, сообщаемые пациен-
тами), условия оказания медицинской помощи (на-
пример, первичная/вторичная/третичная медицин-
ская помощь, заболевания, поддающиеся самосто-
ятельному лечению), характеристики источников 
данных (например, назначение, охват населения, 
элементы данных, терминология кодирования), 
уровни качества и достоверности данных, а также 
различные модели управления обменом данными 
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и доступом к ним, что подчёркивается наличием 
различных национальных/региональных законов 
и нормативных актов. В настоящее время для опре-
деления пригодности данных РКП для получения 
адекватных доказательств в поддержку регулятор-
ных решений требуется анализ в индивидуальном 
порядке, который может быть обусловлен разными 
критериями, связанными с вышеупомянутыми фак-
торами и зависящими от вопроса (вопросов) иссле-
дования.

В настоящее время не существует согласован-
ных на международном уровне определений дан-
ных РКП и доказательств, основанных на данных 
РКП.

В документе «Рамки для FDA, США, Програм-
ма доказательств, основанных на данных РКП» 
(2018 г.) данные РКП определяются как «данные, 
касающиеся состояния здоровья пациента и/или 
оказания медицинской помощи, регулярно собира-
емые из различных источников», а доказательства, 
получаемые на основе данных РКП — как «клини-
ческие доказательства использования и потенци-
альной пользы или риска медицинского продукта, 
получаемые на основе анализа данных РКП». До-
казательства, получаемые на основе данных РКП, 
могут быть получены в ходе разных исследований 
или анализов, включая РКИ, в том числе большие 
упрощённые рандомизированные исследования, 
прагматические клинические исследования и на-
блюдательные исследования (проспективные и/или 
ретроспективные), но не ограничиваясь ими».

В публикации, подготовленной исследователями 
из Европейского Союза, данные РКП определяются 
как «регулярно собираемые данные, относящиеся 
к состоянию здоровья пациента или оказанию ме-
дицинской помощи из различных источников, от-
личных от традиционных клинических исследова-
ний», а доказательства, получаемые на основе дан-
ных РКП, как «сведения, получаемые в результате 
анализа данных РКП».

Несмотря на схожесть этих определений (а так-
же других, например от научных обществ, других 
регуляторных органов и т. д.), понятия «данные 
РКП» и «доказательства, получаемые на основе 
данных РКП» тем не менее используются непо-
следовательно и взаимозаменяемо. Применение 
разных определений ограничивает взаимодействие 
регуляторных органов в этой области.

В недавно опубликованных исследованиях была 
предпринята попытка определить частоту исполь-
зования данных РКП и доказательств, основанных 
на данных РКП, при одобрении лекарственных 
средств и степень их использования для принятия 
решений. Различная интерпретация определений, 
неоднородные способы описания и характеристи-

ки источников данных РКП, а также различные 
методики, используемые в этих исследованиях, 
привели к разным оценкам количества заявлений 
на разрешение на продажу лекарственных средств, 
включающих данные РКП и доказательства, полу-
чаемые на основе данных РКП. Несмотря на то, что 
значительная и всё возрастающая доля разрешений 
на продажу содержит доказательства, получаемые 
на основе данных РКП, наблюдаемые расхождения 
могут приводить к различным уровням принятия 
того, что считается данными РКП и доказательства-
ми, получаемыми на основе данных РКП в разных 
юрисдикциях.

В то время как вклад в мониторинг безопасности 
и эпидемиологии заболеваний на протяжении всего 
жизненного цикла лекарственных средств того, что 
сейчас называется данные РКП и доказательства, 
получаемые на основе данных РКП, давно признан, 
их использование для обоснования эффективности 
ещё только зарождается. Необходима дополнитель-
ная работа по углублённому анализу фактического 
вклада доказательств, основанных на данных РКП, 
в принятие регуляторных решений, причин, по ко-
торым в одних случаях такая информация не была 
признана надлежащей, а в других — способствова-
ла одобрению. Эта работа также поможет допол-
нить существующие рекомендации разработчикам 
лекарственных средств в отношении предоставле-
ния доказательств, основанных на данных РКП (см. 
Приложение, включающее рекомендации регуля-
торных органов по данным РКП и доказательствам, 
получаемым на основе данных РКП, а также следу-
ющие публикации).

Национальные или региональные законы и нор-
мативные акты могут препятствовать объедине-
нию и гармонизации терминологии и руководств, 
связанных с данными РКП и доказательствами, 
получаемыми на основе данных РКП. Однако до-
стижение общего понимания на международном 
уровне терминологии и порядка применения дан-
ных РКП и доказательств, основанных на данных 
РКП, может сократить пробелы в знаниях о новых 
и существующих лекарственных средствах и будет 
способствовать расширению доступа к инноваци-
онным терапиям. 

Цели и потенциальные выгоды
Цели аналитического доклада: 

• привлечь ICH к работе по согласованию тер-
минологии данных РКП и доказательств, осно-
ванных на данных РКП, формата протоколов 
и отчётов о результатах исследований, представ-
ляемых в регуляторные органы на протяжении 
всего жизненного цикла лекарственных средств, 
а также к работе по содействию регистрации 
протоколов и отчётов;
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• обосновать оценку данных РКП и доказательств, 
основанных на данных РКП, для регуляторных 
целей.

Ожидается, что конечным результатом этой ра-
боты станет более высокое качество доказательств, 
основанных на данных РКП, способное внести су-

щественный вклад в совокупность доказательств, 
подтверждающих принятие решений о пользе и ри-
ске лекарственного препарата.

Предлагается следующий поэтапный подход 
к гармонизации, при этом перед началом работы 
будет проведена переоценка объёма и направленно-
сти (см. табл. 1).

Таблица 1. Стратегический подход Международного совета по гармонизации

№ Предмет Цель Результаты работы Ориентировочные 
сроки

1. Терминология 
данных РКП 
и доказательств, 
основанных на 
данных РКП, 
метаданные 
и принципы 
оценки

Содействовать общему 
пониманию типов и сферы 
применения данных РКП 
и доказательств, основанных 
на данных РКП
Руководить обнаружением, 
идентификацией и описанием 
данных РКП
Информировать об оценке 
данных РКП и доказательств, 
основанных на данных РКП, 
для регуляторных целей

Единые операционные 
определения данных РКП 
и доказательств, основанных на 
данных РКП, с чёткой сферой 
применения, широтой охвата 
потенциальных источников данных 
РКП и уровнем детализации 
(например, относящихся 
к РКИ и неинтервенционным 
исследованиям)
Основной перечень 
и использование метаданных
Общие принципы оценки данных 
РКП и доказательств, основанных 
на данных РКП

Представить новое 
предложение ICH 
по теме в декабре 
2023 г. или декабре 
2024 г.

2. Протоколы 
и форматы 
отчётов 
данных РКП 
и доказательств, 
основанных на 
данных РКП, 
и прозрачность 
исследований

Согласование общих 
принципов в отношении 
форматов протоколов 
данных РКП и доказательств, 
основанных на данных РКП, 
и отчётов о результатах 
исследований, представляемых 
в регулирующие органы
Содействовать прозрачности, 
поощряя регистрацию 
протоколов и отчётов 
об исследованиях 
в общедоступных реестрах

Принципы структуры и содержания 
протоколов и отчётов (для 
разработчиков лекарственных 
средств)
Рекомендуемые «передовые 
методы» регистрации протоколов/
результатов исследований

Начало работы 
после того, как 
первое руководство 
достигнет 4-го этапа 
процедуры ICH

Документ представляет собой начальный этап 
поэтапного подхода к гармонизации регуляторно-
го руководства по доказательствам, получаемым на 
основе данных РКП. Следующие вопросы могут 
быть рассмотрены в качестве приоритетных для 
последующих руководств ICH на основе мнений 
заинтересованных сторон:
• лучшие методы обеспечения качества данных;
• стандарты для данных РКП;
• надлежащее применение дизайна исследований 

и анализа данных.

Важные аспекты
Заинтересованные стороны и консультации. 

Сложность использования и влияние данных РКП 
и доказательств, основанных на данных РКП, на 
регулирование лекарственных средств ставит мно-
жество проблем, поэтому мы признаём необходи-
мость участия всех заинтересованных сторон. Если 

документ будет одобрен ICH, предлагается про-
вести общественное обсуждение на основе опыта 
других руководств ICH, таких как ICH E6(R3), ICH 
E8 и ICH E17, чтобы обеспечить информирование 
всех заинтересованных сторон и предоставить им 
возможность высказать своё мнение по техниче-
ским и операционным аспектам, которые должны 
быть рассмотрены при гармонизации различных 
направлений, описанных выше. После проведения 
глобальных публичных обсуждений по документу 
и по мере продвижения работы над руководством 
в концептуальный документ и бизнес-план следует 
включить стратегию расширенных общественных 
обсуждений и вовлечения общественности.

Преимущества гармонизации ICH. Данное 
предложение будет нацелено на то, чтобы принести 
пользу всем видам лекарственных средств на лю-
бом этапе их жизненного цикла, т. е. от разработки 
и предварительного утверждения до пострегистра-
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ционного мониторинга безопасности. Руководство 
ICH может повысить эффективность использова-
ния ресурсов большим количеством заинтересо-
ванных сторон, согласовав ожидания органов регу-
лирования лекарственных средств, разработчиков 
лекарственных средств или фармацевтической от-
расли, групп защиты прав пациентов, контрактных 
исследовательских организаций, научных кругов 
и других заинтересованных сторон, использующих 
данные РКП для получения доказательной базы по 
лекарственным средствам.

Поддерживая создание регуляторной системы, 
способной более гармонично интегрировать до-
казательства, получаемые на основе данных РКП, 
в заявления на одобрение лекарственных средств 
и принятие решений, предложение может спо-
собствовать принятию своевременных решений 
по разработке инновационных методов лечения, 
удовлетворению неудовлетворённых медицинских 
потребностей и обеспечению безопасного и эф-
фективного использования лекарственных препа-
ратов.

Взаимодействие с существующими и разра-
батываемыми руководствами. В различных реги-
онах, включая Европу, США и Канаду, но не огра-
ничиваясь ими, был запущен ряд инициатив, на-
правленных на оценку и обеспечение возможности 
использования доказательств, основанных на дан-
ных РКП, во всём спектре регуляторных сценариев 
использования, которые в конечном итоге приведут 
к разработке и применению лекарственных средств 
в интересах пациентов. В декабре 2018 г. FDA 
(США) опубликовала документ RWE Framework, 
призванный решить текущие проблемы, связанные 
с использованием данных РКП и доказательств, 
основанных на данных РКП. После этого в 2021 г. 
опубликованы проекты указаний по данным РКП 
и доказательствам, получаемым на основе данных 
РКП, в 2022 г. — окончательные указания по пре-
доставлению документов с использованием данных 
РКП и доказательств, основанных на данных РКП, 
а в 2023 г. — проект указаний по исследованиям 
с внешним контролем. Health Canada (Здоровье Ка-
нады) также работает над оптимизацией использо-
вания доказательств, основанных на данных РКП, 
для обоснования принятия регуляторных решений, 
о чём говорится в уведомлении Сектора медицин-
ских товаров и продуктов питания, впервые опу-
бликованном в апреле 2019 г. В 2020 г. Целевая 
группа по большим данным HMA/EMA выпусти-
ла десять приоритетных рекомендаций, связанных 
с лекарственными препаратами для медицинского 
применения и относящихся к DARWIN-EU, вклю-
чая разработку стратегии стандартизации данных 
Европейской сети регулирования лекарственных 
средств для обеспечения сближения с партнёрами 

по стандартам и руководствам, связанным с боль-
шими данными и доказательствами, получаемыми 
на основе данных РКП. Все эти инициативы будут 
способствовать разработке предлагаемых новых 
руководств ICH.

Предусматривается взаимодействие и взаимо-
дополняемость с другими руководствами ICH, на-
пример, E6(R3) и Приложением II к нему, ICH M14, 
а также с разрабатываемым в настоящее время ICH 
M11. Руководство ICH M14 «Общие принципы 
планирования и проведения фармакоэпидемиоло-
гических исследований с использованием данных 
РКП для оценки безопасности лекарственных пре-
паратов» направлено на сближение рекомендаций 
и лучших методов в разных юрисдикциях по пла-
нированию и проведению исследований безопасно-
сти с использованием данных РКП, при этом потен-
циал доказательств, основанных на данных РКП, 
может быть расширен до оценки эффективности 
лекарственных средств и анализа использования 
имеющихся на рынке лекарственных препаратов, 
применяемых в реальной клинической практике. 
Руководство ICH M11 «Клинический электронный 
структурированный гармонизированный протокол 
(CeSHarP)» описывает общие принципы постро-
ения протокола и подход к разработке отдельных 
сопутствующих документов — шаблона клини-
ческого электронного структурированного гармо-
низированного протокола ICH M11 и технической 
спецификации, которые приемлемы для всех регу-
ляторных органов регионов ICH. Область примене-
ния руководства M11 распространяется только на 
протоколы клинических исследований, в то время 
как данные РКП используются в основном в неин-
тервенционных исследованиях. Предлагаемое ру-
ководство предусматривает согласование структу-
ры отчётов об исследованиях в дополнение к про-
токолам исследований.

Потребуется приложить усилия для того, чтобы 
свести к минимуму дублирование и максимально 
использовать знания, полученные в рамках суще-
ствующих проектов.

Учитывая, что для реализации этой инициати-
вы необходимо задействовать соответствующий 
опыт (например, в области фармакоэпидемиологии, 
биостатистики, регуляторных наук) регуляторных 
органов и разработчиков лекарственных средств, 
а также оставить достаточно времени для дора-
ботки разрабатываемых руководств, предлагается 
долгосрочный план с поэтапным подходом. Такая 
стратегия поможет эффективно продвигаться к гар-
монизации терминологии, связанной с данными 
РКП и доказательствами, получаемыми на основе 
данных РКП, и передовых методов, обеспечивая 
при этом взаимодополняемость новых и существу-
ющих руководств.
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Приложение 
Регуляторные инициативы и руководства, 

относящиеся к данным РКП и доказательствам, 
получаемым на основе данных РКП

В следующей табл. 2 приведены примеры су-
ществующих регуляторных инициатив и руко-
водств, связанных с данными РКП и доказатель-
ствами, получаемыми на основе данных РКП. Она 

не является полным перечнем планируемых или 
текущих мероприятий в различных юрисдикциях. 
Кроме того, существует множество других иници-
атив и руководств, не являющихся регуляторными, 
которые будут рассматриваться по мере выпол-
нения данной работы (например, от научных об-
ществ и других соответствующих проектов и за-
интересованных сторон).

Таблица 2. Регуляторные инициативы и руководства, относящиеся к данным РКП и доказательствам, 
получаемым на основе данных РКП

Юрисдикции Регуляторные инициативы и Руководства

Европейская комиссия/ Европа, 
(EMA (Европейское агентство по 
лекарствам))

Совместные инициативы HMA/EMA по созданию больших данных, включая:
• DARWIN EU
• Модель качества данных для регулирования лекарственных средств в ЕС
• Список метаданных, описывающих источники данных РКП и исследования РКП
• Руководство по надлежащей практике использования каталога метаданных 

источников данных РКП
• Стратегия стандартизации данных

Другие руководства:
• Руководство CHMP по исследованиям на основе регистров
• Кодекс поведения ENCePP
• Руководство ENCePP по методологическим стандартам в фармакоэпидемиологии
• Надлежащая практика фармаконадзора (GVP) Модуль VIII пострегистрацион-

ные исследования безопасности
• Научное руководство по пострегистрационным исследованиям эффективности

FDA (Администрация 
по продуктами питания 
и лекарствам), США

Рамки для FDA, США «Программа доказательств, основанных на данных РКП» 
(2018)
Индивидуальные руководства:
• Оценка электронных медицинских карт и данных о медицинских претензиях 

для поддержки принятия регуляторных решений по лекарственным и биологи-
ческим продуктам

• Оценка реестров для поддержки принятия решений по регулированию лекар-
ственных и биологических продуктов

• Соображения по использованию данных РКП и доказательств, основанных на 
данных РКП, для поддержки принятия решений о регулировании лекарствен-
ных и биологических продуктов

• Стандарты данных для заявок на лекарственные и биологические продукты, со-
держащих данные РКП

• Представление документов с использованием данных РКП и доказательств, ос-
нованных на данных РКП, в FDA для лекарственных и биологических продуктов

• Использование электронных медицинских карт в клинических исследованиях
• Использование доказательств, основанных на данных РКП, для поддержки при-

нятия решений в области регулирования медицинских изделий
• Соображения по разработке и проведению внешне контролируемых исследова-

ний лекарственных и биологических продуктов

Health Canada, Канада Оптимизация использования данных РКП для обоснования принятия 
регуляторных решений

Элементы качества данных РКП и доказательств, основанных на данных РКП на 
протяжении всего жизненного цикла рецептурного препарата

Проект руководства CADTH по представлению данных РКП

Агентство по регулированию 
лекарственных средств 
и медицинских товаров (MHRA), 
Соединённое Королевство

Руководство по использованию данных РКП в клинических исследованиях для 
поддержки регуляторных решений

Руководство по проведению рандомизированных контролируемых исследований 
с использованием данных РКП для поддержки регуляторных решений



Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2023   том 3 ¹3 myrwd.ru26

МЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТМЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТ

Таблица 2. Регуляторные инициативы и руководства, относящиеся к данным РКП и доказательствам, 
получаемым на основе данных РКП

Юрисдикции Регуляторные инициативы и Руководства

Государственное управление 
по контролю за пищевыми 
продуктами и медикаментами 
Королевства Саудовская Аравия 
(SFDA), Саудовская Аравия

Данные РКП в Саудовской Аравии: текущая ситуация и проблемы принятия 
регуляторных решений

"Свиссмедик", Швейцария Позиционный документ Швейцарии по использованию доказательств, 
основанных на данных РКП

Управление здравоохранения 
(HSA), Сингапур

Цифровое здравоохранение — Понимание продукции цифрового 
здравоохранения и нормативных актов

Национальное агентство по 
медицинским продуктам 
назначения (NMPA), Китай

• Руководство по использованию данных РКП для получения доказательств, осно-
ванных на данных РКП

• Руководство по использованию доказательств, основанных на данных РКП, 
для поддержки разработки лекарственных средств и принятия регуляторных 
решений

• Руководство по взаимодействию с регулирующими органами в отношении ис-
следований РКП для поддержки регистрации продукта

• Руководство по проектированию и разработке протоколов исследований РКП

Орган по контролю 
лекарственных средств 
и здравоохранения Дании 
(DKMA), Дания

Датские медицинские данные и регистры

Министерство 
здравоохранения, труда 
и благосостояния Японии 
/ Агентство по лекарствам 
и медицинским изделиям 
(MHLW/PMDA), Япония

• Рабочая группа для решения нормативных вопросов, связанных с данными РКП:
• Основные принципы использования реестра для прикладных целей
• Основные принципы использования баз данных медицинской информации 

в пострегистрационной фармаконадзорной деятельности
• Принципы обеспечения надежности использования данных реестра в приклад-

ных целях
• Руководство по проведению фармакоэпидемиологических исследований при 

оценке безопасности лекарственных средств с использованием баз данных ме-
дицинской информации

Министерство безопасности 
продуктов питания и лекарств 
(MFDS), Республика Корея

Руководство по использованию баз данных медицинской информации (данных 
РКП) в фармакоэпидемиологических исследованиях

Международные Руководства ICH:
• ICH M14 «Общие принципы планирования и проведения фармакоэпидемиоло-

гических исследований, использующих данные РКП для оценки безопасности 
лекарств»

• ICH M11 «Клинический электронный структурированный гармонизированный 
протокол (CeSHarP)»

• ICH E6(R3) «Надлежащая клиническая практика (GCP)» и Приложение II по ис-
пользованию данных РКП

• ICH E8 «Общие положения для клинических исследований»
• ICH E9 (R1) (дополнение по оценкам) «Статистические принципы для клиниче-

ских исследований»
• ICH E10 «Выбор контрольной группы и связанные с этим вопросы в клинических 

исследованиях»
• ICH E11A «Экстраполяция в педиатрии»

Инициативы ISPE/ISPOR (список неполный):
• HARPER (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5507)
• EQUATOR (https://www.equator-network.org/)
• Руководство ISPE по надлежащей фармакоэпидемиологической практике 

(https://www.pharmacoepi.org/resources/policies/guidelines-08027/)
• Рабочая группа XIII CIOMS — Данные РКП и доказательства, полученные на осно-

ве данных РКП, при принятии решений в сфере регулирования

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5507
https://www.equator-network.org/
https://www.pharmacoepi.org/resources/policies/guidelines-08027/
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Анализ подходов FDA по использованию данных 
электронных медицинских карт и данных 
о медицинских претензиях для поддержки  
принятия регуляторных решений
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АннотацияАннотация
В 2021 году Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA, 

Food and Drug Administration) выпустило проект руководства по использованию электронных медицинских карт 
(ЭМК) и данных о медицинских претензиях для принятия регуляторных решений. В проекте руководства дают-
ся рекомендации спонсорам в отношении использования данных реальной клинической практики при проведе-
нии исследований. Также в нём рассматриваются проблемы и ограничения, связанные с использованием этих 
данных, и даются рекомендации по их преодолению. Целью данной статьи является представить краткий обзор 
ключевых аспектов рекомендаций FDA по использованию данных ЭМК при принятии регуляторных решений. 
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ВведениеВведение
Данные реальной клинической практики (РКП) 

могут быть полезны, как при оценке эффективно-
сти и безопасности лекарств в течение всего цик-
ла их «жизни», так и при принятии регуляторных 

решений. Однако, использование данных РКП со-
провождается определёнными сложностями. К ним 
относятся следующие:
• неполные данные;
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• сопоставимость и практическая реализуемость 
данных;

• неоднородность баз данных и отсутствие едино-
го методологического подхода к сбору и анализу 
медицинских записей;

• наличие различий между традиционными ран-
домизированными клиническими исследовани-
ями (РКИ) и обсервационными исследования-
ми, с использованием данных РКП. 

Тем не менее, несмотря на указанные сложности, 
данные РКП являются ценным дополнением к ре-
зультатам проведённых клинических исследований, 
так как они отражают реальную практику примене-
ния лекарственных средств у большого количества 
пациентов. Также следует подчеркнуть важность 
использования этих данных, в тех случаях, когда 
проведение традиционных клинических исследова-
ний не представляется возможным или этичным. 

В 2021 году Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(англ. Food and Drug Administration; FDA) выпу-
стило проект руководства по использованию элек-
тронных медицинских карт (ЭМК) и данных о ме-
дицинских претензиях для принятия регуляторных 
решений. Согласно проекту руководства, FDA ре-
комендует спонсорам клинических исследований, 
использующих данные РКП, учитывать адекват-
ность и релевантность источника данных, недоста-
ющие данные, связь данных, а также подтвержде-
ние и валидацию переменных исследования наря-
ду с обеспечением качества. В руководстве также 
обсуждаются конкретные вопросы, вызывающие 
обеспокоенность FDA. Например, достаточно ли 
последующего наблюдения в источниках данных 
РКП для установления исходов и не ограничивают 
ли недостающие данные интерпретацию результа-
тов. FDA рекомендует спонсорам обсуждать кон-
кретные вопросы с соответствующим отделом экс-
пертизы, однако процесс и сроки проведения таких 
обсуждений требуют чёткого определения [1].

Далее мы сосредоточим внимание на ключевых 
компонентах руководства, которое обеспечивает 
методологическую основу для ответа на контроль-
ные вопросы регуляторных органов при оценке 
качества данных РКП: качество источника данных 
(его адекватность и релевантность), полнота и со-
поставимость данных, элементы дизайна исследо-
вания (характеристика и валидация воздействий, 
выбор конечных точек, популяции и учёт ковариат), 
контроль и оценка качества.

Адекватность, релевантность и качество дан-
ных реальной клинической практики

До начала проведения исследования спонсо-
ры, проводящие исследования с использованием 

электронных медицинских карт (ЭМК) или дан-
ных о медицинских претензиях и намеревающие-
ся представить их результаты в FDA для принятия 
регуляторного решения, должны предоставить FDA 
подробные планы с описанием дизайна исследова-
ния и методов статистического анализа. Если спон-
соры хотят получить отзывы или рекомендации от 
FDA до начала исследования, им следует запросить 
комментарии или встречу с отделом FDA, отвечаю-
щим за оценку исследования. Это позволит спонсо-
рам обсудить с FDA план исследования и все возни-
кающие у них проблемы и вопросы. Для спонсоров 
важно определить и описать все ключевые аспекты 
своего исследования, включая план исследования, 
методы анализа данных, порядок проведения ис-
следования и представления результатов. В прото-
коле и окончательном отчёте об исследовании не-
обходимо объяснить, как каждый из этих элементов 
был определён с помощью выбранного источника 
данных РКП, включая все проведённые валидаци-
онные исследования.

Исследования РКП по применению, эффек-
тивности и безопасности медицинских изделий 
сталкиваются с проблемами, связанными с недо-
статочной детализацией и неоднозначностью слож-
ных вариантов разработки и анализа. Для решения 
этой проблемы в рамках государственно-частного 
сотрудничества был разработан структурирован-
ный шаблон под названием STaRT-RWE [2]. Этот 
шаблон призван помочь в разработке, проведении 
и рецензировании исследований, предоставляя ре-
комендации и общую структуру для исследовате-
лей, спонсоров, рецензентов и лиц, принимающих 
решения. Он дополняет существующие контроль-
ные списки и сводит к минимуму двусмысленные 
формулировки за счёт использования табличных 
и визуальных форматов. STaRT-RWE совместим 
с различными схемами исследований и реальными 
источниками данных, а также соответствует пре-
дыдущим рекомендациям и инструментам оценки 
смещения. Шаблон включает таблицы параметров 
исследования и рисунок для представления мето-
дов и результатов исследования. Он разработан 
с учётом гибкости и может быть включён в суще-
ствующие процессы разработки протоколов и от-
чётности. Ожидается, что практика использования 
шаблона станет рутинной, а для облегчения его при-
менения могут быть разработаны программные ре-
шения. Тем не менее шаблон STaRT-RWE имеет ряд 
ограничений. Во-первых, структура, заложенная 
в таблицах, может не подойти для некоторых случа-
ев использования. В зависимости от исследования 
может оказаться актуальной только часть таблиц 
в STaRT-RWE. Во-вторых, использование шаблона 
для планирования исследования и принятия реше-
ний не гарантирует объективности результатов. Од-
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нако чёткая и недвусмысленная информация о том, 
как были получены результаты и какие стратегии 
использовались для смягчения предвзятости, может 
значительно облегчить интерпретацию результатов 
исследования. В-третьих, хотя шаблон включает 
раздел, посвящённый источникам данных, в нём не 
отражена вся необходимая информация для оцен-
ки пригодности данных. Соответствие источников 
данных должно быть документировано, включая 
описание доступных полей данных и полноту их 
сбора. Кроме того, должны быть представлены 
чёткие сведения о происхождении данных, задо-
кументированы все преобразования, выполненные 
в потоках данных, использованных для создания 
исследовательской базы данных [2].

Основными ограничениями для использования 
данных РКП являются [3, 4]: 
• качество данных — ключевой фактор, определя-

ющий целесообразность и полезность использо-
вания источника данных. Если качество источ-
ника вызывает подозрения, следует отказаться 
от использования данного источника; 

• адекватность сбора данных — источники могут 
не содержать достаточного количества данных 
для целей исследования, для ответа на конкрет-
ный исследовательский вопрос могут потребо-
ваться исследования различной продолжитель-
ности; 

• отсутствующие данные — некоторые данные 
могут быть некорректно закодированы или от-
сутствовать в источниках, например, при смене 
пациентом поставщика услуг или страхового 
плана данные о прошлых эпизодах обращения 
за медицинской помощью могут отсутствовать; 

• размер выборки — размер выборки должен быть 
достаточным для обеспечения аналитической 
точности с учётом ожидаемого эффекта лечения 
или статистической дисперсии, для ответа на 
этот запрос может понадобиться использование 
альтернативных источников данных; 

• потенциальные смещения и ошибки измере-
ния, в том числе неизмеряемые сопутствующие 
факторы, должны быть учтены. Интерпретация 
данных РКП может быть сложной, особенно 
если ожидаемый эффект лечения невелик. Даже 
при большом объёме выборки потенциальная 
погрешность может перевесить значимость 
результатов. Поэтому важно включать количе-
ственную оценку смещения или анализ чувстви-
тельности для учёта небольших изменений в ал-
горитмах, устойчивости предположений и влия-
ния отсутствующих данных.

В руководстве также подчёркивается, что в раз-
ных странах мира существуют различия в меди-
цинской практике и системах здравоохранения, что 

может повлиять на соответствие источников дан-
ных вопросу исследования и целесообразность их 
использования. Пациенты, участвующие в различ-
ных программах оплаты медицинских услуг, могут 
иметь различные характеристики. Такие факторы, 
как распределение лекарственных препаратов по 
уровням, формулярные решения и охват пациентов, 
также могут влиять на различия в тяжести заболе-
вания или других характеристиках болезни у па-
циентов, получающих одну и ту же терапию в раз-
ных системах здравоохранения. Важно убедиться, 
что источники данных охватывают все популяции, 
имеющие отношение к исследованию. FDA реко-
мендует указывать причину выбора конкретных 
источников данных, справочную информацию о си-
стеме здравоохранения, а также описание практи-
ки назначения и использования препаратов. Для 
источников данных, не относящихся к США, сле-
дует дать объяснение того, как эти факторы могут 
повлиять на обобщение результатов исследования 
на американскую популяцию.

Одним из инструментов при оценке целесоо-
бразности использования источников данных из 
формуляров и электронных медицинских карт для 
решения конкретных исследовательских задач яв-
ляется система PICOT [3]. Данная система включа-
ет в себя оценку по следующим параметрам: 
• Р (population), популяция — исследователи 
должны оценить включает ли источник данных 
интересующую популяцию пациентов и может ли 
эта популяция быть достоверно и надёжно опре-
делена; 
• I (intervention), вмешательство — в источнике 
данных должны содержаться данные об изучаемом 
вмешательстве или лекарстве-компараторе и, ис-
следователи должны оценить, есть ли возможность 
точно определить эти данные; 
• C (comparison), сравнение — по сравнению с ка-
ким воздействием оцениваются преимущества; 
• O (outcome), результаты — источник данных 
должен содержать информацию об интересующих 
исходах; 
• Т (time), сроки — источник должен предостав-
лять данные за желаемый период исследования, 
и исследователи должны определить, имеются ли 
данные за требуемый им период времени. 

Чтобы оценить целесообразность использова-
ния конкретного источника данных РКП, иссле-
дователи должны рассмотреть, можно ли иденти-
фицировать каждый элемент PICOT в источнике, 
надёжно ли закодированы данные, имеются ли про-
веренные алгоритмы или структурированные дан-
ные для определения этих элементов. Кроме того, 
следует оценить доступность данных последующе-
го наблюдения и адекватность их сбора.
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FDA признаёт, что ни один источник данных не 
подходит для решения всех исследовательских во-
просов, и все источники данных имеют свои огра-
ничения [1, 4]. Исследователи должны рассмотреть 
адекватность сбора данных для каждого элемента 
конкретного вопроса исследования. Потенциальные 
ограничения часто можно устранить с помощью 
дизайна исследования, анализа чувствительности 
или ссылкой на дополнительные данные. Однако 
такие проблемы, как качество данных, практика ме-
дицинского кодирования и полнота сбора данных, 
могут привести к получению не интерпретируемых 
результатов [3, 5]. В руководстве FDA выражает 
озабоченность по поводу отсутствия в источниках 
важных для анализа данных. Агентство считает, 
что привязка к источникам данных может повысить 
эффективность сбора информации и уменьшить 
количество отсутствующих элементов [1]. Girman 
CJ et al. (2022 г.) считают, что должно поощряться 
использование дополнительных анализов чувстви-
тельности, аналогичных тем, что используются при 
анализе данных полученных в ходе классических 
РКИ в случае отсутствия данных о воздействии или 
исходе, с целью понять, изменились бы результаты 
при наличии этих недостающих данных [5]. Также 
в проекте руководства описана важная информа-
ция, учитываемая при анализе фармакоэпидеми-
ологами, которая отсутствует в ЭМК [1]. К такой 
информации относятся формулярные ограничения, 
данные о ступенчатой терапии, предварительные 
разрешения. Ещё одним важным фактором, обусла-
вливающим отсутствие данных в США, является 
особенность системы страхования здоровья граж-
дан страны. Граждане США часто меняют меди-
цинскую страховку при смене работодателя, что на-
рушает непрерывность данных о случаях медицин-
ского обслуживания пациента. Для решения этой 
проблемы FDA предлагает использовать данные из 
других источников. Однако использование других 
источников не всегда представляется возможным, 
в связи с частым отсутствием достаточной связи 
между различными источниками данных, c юри-
дическими аспектами обмена данных и вопросами 
конфиденциальности [1]. В руководстве FDA при-
знаётся, что информация о некоторых элементах 
данных может содержаться в неструктурированных 
полях внутри ЭМК (например, в клинических за-
писях), и рекомендуется тщательно описывать про-
цесс извлечения и проверки таких данных, будь то 
извлечение вручную или с использованием автома-
тизированной технологий [1]. Однако этот процесс 
не детализирован в руководстве. 

Использование таких связей позволяет увели-
чить объём и глубину данных об отдельных паци-
ентах с течением времени и получить дополнитель-
ные данные для целей валидации. В исследованиях, 

предусматривающих установление новых связей 
между внутренними или внешними источниками 
данных, в протоколе должны быть описаны каждый 
источник данных, информация, которая будет полу-
чена, методы установления связей, а также точность 
и полнота связей с течением времени. Если иссле-
дование предполагает получение дополнительных 
данных с помощью различных методов, таких как 
интервью, опросы или цифровые медицинские тех-
нологии, в протоколе также должны быть описаны 
методы сбора данных и их интеграции с электрон-
ными медицинскими данными. Для установления 
связи между данными могут использоваться раз-
личные подходы, такие как вероятностный и де-
терминированный, каждый из которых имеет свои 
преимущества в зависимости от сценария. При ис-
пользовании вероятностного подхода план анализа 
должен включать проверку влияния степени со-
впадения и устойчивости полученных результатов. 
Для исследований, требующих объединения дан-
ных из нескольких источников или сайтов, важно 
продемонстрировать, как можно получить и инте-
грировать данные из разных источников с прием-
лемым качеством, учитывая возможную неодно-
родность характеристик населения, клинической 
практики и кодирования в разных источниках дан-
ных. Внимание к курированию данных и понима-
ние сценариев связывания данных имеет решающее 
значение для обеспечения уместности новых связей 
данных. Необходимо документировать тип обра-
ботки данных для решения проблем дублирования 
или фрагментации, а также подходы, применяемые 
для решения проблем, которые не могут быть пол-
ностью устранены путём обработки [1].

Значительные объёмы клинических данных 
в ЭМК являются неструктурированными, включая 
текстовые поля данных, например, заметки врача, 
и нестандартизированную информацию в компью-
терных документах, например, радиологических 
отчётах в формате PDF. Преобразование неструкту-
рированных данных с целью повышения эффектив-
ности абстрагирования данных используются раз-
личные подходы, как существующие, так и разра-
батываемые технологии, позволяющие преобразо-
вывать неструктурированные данные в пригодный 
для вычислений формат.

Для извлечения данных из ЭМК могут быть ис-
пользованы современные технологии искусствен-
ного интеллекта (ИИ). ИИ может обрабатывать 
неструктурированные документы, такие как записи 
врача или отчёты о лабораторных исследованиях, 
для выявления и извлечения необходимой информа-
ции. Это помогает создавать структурированные на-
боры данных с клинически значимыми переменны-
ми, необходимыми для анализа. ИИ может повысить 
реалистичность и адекватность данных из ЭМК за 
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счёт автоматизации процесса извлечения данных. 
Традиционные методы, такие как ручной просмотр 
карт пациентов, требуют много времени и ресурсов, 
что ограничивает число пациентов, доступных для 
исследования. ИИ может эффективно обрабатывать 
большие объёмы данных, позволяя исследователям 
получить доступ к более широкой популяции паци-
ентов и более эффективно генерировать доказатель-
ства, полученные на основе данных РКП [6]. 

Плюсы использования ИИ для оценки и извле-
чения данных ЭМК [6]:
• Эффективность и масштабируемость: методы 
ИИ позволяют быстро и точно обрабатывать боль-
шие объёмы неструктурированных данных, обеспе-
чивая эффективное извлечение клинически значи-
мой информации. Такая масштабируемость позво-
ляет исследователям анализировать данные боль-
шего числа пациентов, что ведёт к получению более 
надёжных и репрезентативных доказательств.
• Повышенная точность: модели ИИ могут дости-
гать высокой производительности при извлечении 
переменных из неструктурированных документов 
ЭМК, часто сравнимой с человеческим абстраги-
рованием или даже превосходящей его. Такая точ-
ность снижает риск ошибок и несоответствий, ко-
торые могут возникнуть при ручном сборе данных, 
обеспечивая надёжность извлечённых данных для 
целей исследования.
• Доступ к большему количеству клинической 
информации: данные ЭМК часто содержат ценную 
клиническую информацию, записанную в виде 
примечаний или резюме в свободном формате. 
Модели ИИ, особенно основанные на архитектуре 
глубокого обучения, способны улавливать нюансы 
естественного языка и извлекать важнейшие кли-
нические детали, которые могут быть упущены при 
использовании традиционных структурированных 
элементов данных. Такой доступ к клиническим 
деталям повышает глубину и детализацию извлека-
емых данных.

Ограничения использования методов ИИ [6]: 
• Качество данных: неточности в обучающих дан-
ных могут привести к необъективным или неточ-
ным результатам в извлекаемых переменных. Важ-
но обеспечить репрезентативность и разнообразие 
обучающих данных, чтобы свести к минимуму 
предвзятость и улучшить обобщаемость моделей.
• Отсутствие понимания контекста: модели ИИ 
могут с трудом понимать контекст и нюансы клини-
ческой информации, особенно в сложных случаях 
или при работе с неоднозначными или неполными 
данными. Это ограничение может повлиять на точ-
ность и надёжность извлекаемых переменных, что 
подчёркивает необходимость постоянного челове-
ческого контроля и валидации.

• Прозрачность и объяснимость: использова-
ние ИИ для извлечения данных из ЭМК вызыва-
ет озабоченность по поводу прозрачности и вос-
производимости. Для обеспечения прозрачности 
и воспроизводимости важно чётко описать методы 
и процессы, используемые при извлечении данных 
на основе ИИ. Такая прозрачность необходима для 
того, чтобы исследователи, регулирующие органы 
и медицинские учреждения понимали и доверяли 
результатам, полученным в результате анализа с по-
мощью ИИ.

В целом использование ИИ для оценки и извле-
чения данных из ЭМК даёт значительные преиму-
щества с точки зрения эффективности, точности 
и доступа к богатой клинической информации. Од-
нако для обеспечения надёжности и валидности из-
влечённых переменных в исследовательских целях 
важно решить проблемы, связанные с качеством 
данных, предвзятостью, пониманием контекста 
и прозрачностью.

Валидация воздействий, результатов и кон-
троль качества

В проекте руководства FDA отметило, что алго-
ритмы определения воздействия, исходов и важных 
ковариат должны быть определены на основе таких 
данных, как медицинские диагнозы, коды процедур 
или отпущенные лекарственные препараты [1]. Как 
и в случае клинических оценок в РКИ, алгоритмы 
не всегда могут быть точными, что может приве-
сти к неправильной классификации, а неправиль-
ная классификация может привести к смещённым 
оценкам эффекта лечения. Для предотвращения 
этой проблемы следует поощрять проведение ана-
лиза чувствительности и количественный анализ 
систематических ошибок (англ. Quantitative Bias 
Analysis; QBA) для информирования о потенциаль-
ном влиянии таких смещений, особенно когда раз-
мер эффекта незначителен [7, 8]. 

Оперативные определения разрабатываются на 
основе концептуальных определений для извлече-
ния точных и полных данных из источника данных. 
В исследованиях, использующих ЭМК или данные 
о медицинских претензиях, оперативные определе-
ния часто представляют собой электронные алго-
ритмы на основе кодов, использующие структури-
рованные элементы данных. В других исследовани-
ях оперативные определения могут быть получены 
в результате извлечения релевантной информации 
из неструктурированных данных или комбиниро-
вания структурированных и неструктурированных 
элементов данных. Оперативные определения мо-
гут также включать дополнительные методы сбора 
данных, например опросы пациентов, если это це-
лесообразно [1].
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Оперативные определения, как правило, не-
совершенны и могут приводить к неправильной 
классификации интересующей переменной, что 
приводит к ложноположительным и ложноотрица-
тельным результатам. Такая неправильная класси-
фикация может исказить ассоциацию между воз-
действием и исходом в определённом направлении 
и степени. Хотя полная верификация переменной 
сводит к минимуму неправильную классификацию 
и максимизирует внутреннюю валидность иссле-
дования, понимание последствий потенциальной 
неправильной классификации имеет решающее 
значение для определения того, какие переменные 
требуют валидации и в каком объёме. В некоторых 
исследованиях допустимая ошибка классификации 
может не оказывать существенного влияния на ин-
терпретацию результатов, особенно если размер ги-
потетического эффекта велик [1].

При оценке влияния потенциальной ошибки 
классификации на величину ассоциации и интер-
претацию результатов спонсоры должны учитывать 
несколько факторов. К ним относятся степень не-
правильной классификации, её дифференциальный 
или недифференциальный характер (например, 
неправильная классификация результата по воз-
действию), зависимый или независимый характер 
(например, коррелирующие неправильные класси-
фикации воздействия и результата), а также направ-
ление смещения связи между воздействием и ре-
зультатом [1].

Хотя полная верификация переменной исследо-
вания считается наиболее строгим подходом, суще-
ствуют сценарии, в которых она может оказаться 
невыполнимой, например, в больших популяциях 
или при отсутствии данных о референтных стан-
дартах для всех испытуемых. В таких случаях мо-
жет быть достаточно оценить эффективность опе-
рационного определения. Это предполагает оценку 
точности и полноты операционного определения 
при выявлении случаев и не случаев интересующей 
переменной.

В руководстве указывается на необходимость 
документирования всех процедур контроля каче-
ства в процессе сбора, обработки и преобразова-
ния данных в окончательный аналитический набор 
данных [1]. Несмотря на важность валидации про-
исхождения данных, при использовании коммерче-
ских баз данных спонсорам крайне сложно полу-
чить подробную документацию и сверить данные 
с первоисточниками. Руководство должно быть на-
правлено на обеспечение качества, которое спонсо-
ры могут легко контролировать и документировать 
с момента получения данных, а процедуры обеспе-
чения качества должны определяться тем, как по-
тенциальная неправильная классификация, ошибки 
и предвзятость могут повлиять на выводы исследо-

вания. С другой стороны, слишком жёсткие требо-
вания к контролю качества значительно повышают 
неэффективность, что противоречит поставленным 
FDA целям. Вместо этого следует использовать 
риск-ориентированный мониторинг с учётом ри-
сков и поощрять прозрачность процедур контроля 
качества и воспроизведение анализов [9].

В проекте руководства описываются процессы 
контроля качества при сборе и обработке данных, 
которые аналогичны или превосходят требования 
к сбору первичных данных в РКИ. Рекомендации 
по оценке качества ЭМК и данных о медицинских 
претензиях в первую очередь ориентированы на 
распределённые сети данных, которые объединяют, 
связывают и обрабатывают разрозненные источни-
ки данных для создания комплексного хранилища 
данных. Исследователи должны оценивать полноту, 
точность и правдоподобность данных, сверять их 
с первоисточником и соответствовать стандартам 
данных, принятым на основе консенсуса. В про-
токоле исследования и плане анализа необходимо 
указать происхождение данных и описать, как про-
цедуры сбора, обработки и преобразования данных 
могут повлиять на целостность данных и достовер-
ность исследования. В руководстве FDA ссылается 
на полную валидацию всех переменных исследо-
вания с использованием данных ЭМК, признавая, 
что не может быть выполнено для всех переменных 
в любом исследовании РКП. В руководстве реко-
мендуется «ослеплять» референта для уменьшения 
предвзятости и использовать стандартизированные 
и воспроизводимые процессы реферирования и вы-
несения решений для минимизации внутри- и ме-
жреферентных ошибок. 

Однако в руководстве не уточнены, какие под-
ходы к валидизации следует использовать. Не про-
водится различие между критическими перемен-
ными и не устанавливается их приоритет при со-
ставлении рекомендаций по валидизации [1]. Для 
обеспечения качества данных спонсоры должны 
обосновать адекватность критических элементов 
исследования и провести анализ чувствительности 
результатов к различной степени потенциальной 
неправильной классификации [5]. В руководстве 
также говорится о том, что алгоритмы или опера-
ционные определения для ключевых переменных 
должны быть продемонстрированы с использова-
нием достаточно больших выборок, соответству-
ющих методов отбора проб и разумных эталонов. 
Однако проект не содержит конкретных указаний 
относительно того, как определить достаточно 
большую выборку или соответствующие методы 
формирования выборки. В нём также отсутствуют 
рекомендации по использованию конкретных эта-
лонных методов для того или иного этапа оценки 
качества. FDA утверждает, что можно проводить 
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исследования для подтверждения интересующих 
результатов, а также использовать результаты 
предыдущих исследований или публикаций, если 
они проводились на аналогичной популяции или 
приводились в аналогичном источнике данных. 
Однако точность алгоритмов идентификации слу-
чаев может варьироваться в разных популяциях, 
медицинских учреждениях, системах кодирования 
или календарных периодах времени, что может 
повлиять на их эффективность и переносимость 
в другие базы данных здравоохранения. Поэтому 
при применении алгоритмов в других условиях 
или базах данных исследователи должны учиты-
вать, различается ли распространённость исходов 
и сопоставимы ли ограничения в доступе к лекар-
ственным препаратам между валидируемой и ис-
следуемой популяциями [1].

Выводы
Проект руководства отражает подходы FDA 

к стандартизации использования данных РКП для 
принятия регуляторных решений и является не-
обходимым и полезным инструментов для этого. 
Однако есть опасения, что рекомендуемые методы 
могут ограничить использование данных РКП и не 
решить проблему неэффективности стандартных 
РКИ. 

В руководстве предлагается применять риск-о-
риентированный подход к валидации и обеспече-
нию качества, а также обеспечить большую про-
зрачность процедур использования данных. Также 
рекомендуется обосновывать адекватность не-
структурированных данных в исследованиях РКП. 
Это соответствует цели FDA по более эффективно-
му и результативному использованию этих данных. 
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Возможности машинного обучения для диагностики 
орфанных заболеваний
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АннотацияАннотация
Редкие или орфанные заболевания относятся к одним из наиболее тяжёлых групп заболеваний. При этом ран-

няя и точная диагностика таких заболеваний является серьёзной проблемой для врачей общей практики, педи-
атров и терапевтов. В статье рассмотрены возможности применения методов машинного обучения, в том чис-
ле искусственного интеллекта, для улучшения диагностики редких болезней. Приводится информация о раз-
личных моделях, разработанных, как международными специалистами, так и российскими исследователями.
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AbstractAbstract
Rare or orphan diseases belong to one of the most severe groups of diseases. At the same time, early and accurate diagnosis 

of such diseases is a serious problem for general practitioners, pediatricians and therapists. The article discusses the possibilities 
of using machine learning methods, including artificial intelligence, to improve the diagnosis of rare diseases. Information is 
provided on various models developed by both international experts and Russian researchers.
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ВведениеВведение
К одним из наиболее тяжёлых групп заболева-

ний относятся редкие или орфанные заболевания. 
Хотя они затрагивают небольшую часть популя-
ции: в России считаются заболевания, которые 
имеют распространённость не более 10 случаев на 
100 тысяч населения, без вовремя начатого лечения 
в большинстве своём они приводят к ранней ин-
валидизации пациента. Что значительно ухудшает 
жизнь пациента, сказывается на физическом и эмо-
циональном состоянии как его самого, так и его 
близких, а также накладывает большую экономиче-
скую нагрузку на государство.

Орфанные заболевания в основном являются ге-
нетическими, и, сопровождают пациента в течение 
всей жизни, при этом симптомы могут проявлять-
ся не сразу. Для врачей общей практики, педиатров 
и терапевтов, которые не имеют достаточных зна-
ний для их выявления, ранняя и точная диагности-
ка таких заболеваний является серьёзной пробле-
мой [1]. Кроме того, редкие заболевания обычно 
показывают самые разнообразные проявления, что 
может сделать диагностику ещё более сложной. 
Доктор медицинских наук, директор ФГБНУ «Ме-
дико-генетический научный центр имени Н. П. Боч-
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кова» Сергей Куцев отмечает: «Классический при-
мер — болезнь Фабри, где от первых симптомов до 
корректного диагноза проходит 7–10 критических 
для жизни пациента лет» [2].

В связи с описанными выше проблемами пока-
залось интересным рассмотреть вопрос о возмож-
ностях применения методов машинного обучения, 
в том числе искусственного интеллекта, для улуч-
шения диагностики редких болезней. 

С одной стороны, небольшое число таких па-
циентов ставит под сомнение такую возможность, 
но изучение литературы показало, что такие задачи 
решаются и весьма успешно.

Международный опыт
Анализ проведён на основе запроса «Orphan 

diseases machine learning Rare diseases» к базе 
PUBMED. В анализ были включены публикации 
2022–2023 гг. на английском языке с возможностью 
доступа к полному тексту статьи.

Отобранные работы посвящены различным ор-
фанным нозологиям.

Так в статье [4] показано, что искусственный 
интеллект продемонстрировал высокую эффектив-
ность в выявлении пациентов с болезнью Фабри. 
Набор данных содержал 4978 пациентов с под-
тверждённой болезнью Фабри и 1 000 000 пациен-
тов без указанного диагноза. При испытаниях он 
достиг площади под кривой рабочих характери-
стик приемника (AUROC) 0,82. Высокие показате-
ли были сохранены при тестировании на когортах 
только для мужчин и женщин, с AUROC 0,83 и 0,82 
соответственно. Как пишут авторы, алгоритм ис-
пользовал сотни фенотипических сигналов для про-
гнозирования и включал как знакомые симптомы, 
связанные с болезнью Фабри, такие как почечные 
проявления, так и менее изученные характеристики.

В работе [5] сообщается о создании модели ма-
шинного обучения на 205571 полной электронной 
медицинской карте из одного медицинского центра 
для диагностики острой печёночной порфирии на 
основе 30 известных случаев. В результате были 
идентифицированы 22 пациента с классическими 
симптомами заболевания. Из них у 7 человек был 
взят анализ мочи на порфобилиногенин, но ни один 
не был положительным. Как указывают авторы, это 
заставляет их работать над алгоритмом дальше, 
улучшая его.

В [6] указывается на возможности вычислитель-
ного извлечения смысла из естественного челове-
ческого языка. Эти алгоритмы принимают в каче-
стве входных данных документ и выводят полезное 
преобразование документа, например, позволяя 
выделять признаки более высокого уровня из элек-
тронных медицинских карт и проводить на основе 
их диагностику.

Учёные из Китая [7], использовали методы ма-
шинного обучения для диагностики фенилкетону-
рии. В большинстве случаев скрининг заболевания 
проводится путём оценки уровней фенилаланина 
(PHE) и тирозина (TYR) в неонатальных сухих 
кровяных пятнах, но он приносит высокий уровень 
ложноположительных результатов. А это в свою 
очередь, как пишут авторы, приводит к потере боль-
шого количества медицинских ресурсов и может 
вызвать панику в вовлечённых семьях. Таким об-
разом, существует большая клиническая ценность 
для повышения точности скрининга фенилкетону-
рии. В данном исследовании учёные применили 
«алгоритм случайного леса» для улучшения модели 
скрининга, что позволило уменьшить уровень лож-
ноположительных результатов.

В работе [8] приводятся факторы которые важ-
ны, для того, чтобы врачи и пациенты смогли до-
верять результатам полученным с помощью искус-
ственного интеллекта. На основе опроса специали-
стов делаются следующие выводы: инструменты, 
используемые для диагностики редких заболева-
ний, могут восприниматься как более надёжные, 
если пользователь может поручиться за надёжность 
и точность технологии, а человек, использующий и/
или разрабатывающий их, заслуживает доверия.

Опыт Российской Федерации
В России данное направление тоже развивается, 

так в Научной электронной библиотеке eLIBRARY.
RU представлена информация о нескольких гран-
тах, посвящённых данной теме, но пока доступных 
результатов работ мало. 

В статье [3] сообщается, о возможностях пере-
профилирования лекарственных средств для помо-
щи пациентам с орфанными заболеваниями. В дан-
ном случае с помощью методов глубокого обучения 
(глубинных нейронных сетей) проанализированы 
данные профиля экспрессии генов для предсказа-
ния терапевтических категорий препаратов.

По информации из Internet одной из компаний, 
занимающейся разработками в области выявление 
редких (генетических) заболеваний с помощью 
искусственного интеллекта, является Платфор-
ма прогнозной аналитики Webiomed компании 
ООО «К-СКАЙ» [9]. Как указано на сайте компа-
нии (https://webiomed.ru/), созданы алгоритмы для 
выявления болезни Фабри, синдрома Хантера и бо-
лезни Гоше. Для обучения системы взяты данные 
из электронных медицинских карт (ЭМК) медицин-
ских учреждений.

Компания АО «Астон Консалтинг» с 2016 года 
является техническим оператором проекта «Аудит 
орфанных заболеваний» и ведёт проекты по управ-
лению регистрами пациентов по 20 орфанным 
заболеваниям: онкологическим, онкогематологи-

https://webiomed.ru/
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ческим, аутоиммунным, лизосомным болезням 
накопления [10]. За время ведения проекта нако-
плена информация более чем по 15 000 орфанных 
пациентов. Важной характеристикой собранных 
данных является их структурированность, т. е. ин-
формация собирается не как текстовая выписка из 
ЭМК, а сразу разносится по необходимым полям. 
При этом структура карты близкая между различ-
ными нозологиями, что позволяет собирать в еди-
ный датасет информацию по различным орфан-
ным нозологиям и выявлять совокупность феноти-
пических и клинических факторов, позволяющих 
проводить дифференцирование между близкими 
по симптоматике заболеваниями и верификацию 
поставленных диагнозов.

Динамическое наблюдение за пациентами, 
а также информация о терапии и оперативных вме-
шательствах позволяет отследить возникновение 
различных событий, таких как прогрессирование 
заболевания в течение определённого периода на-
блюдения, осложнения, нежелательные явления 
и другие, а методы машинного обучения позволяют 
выявить факторы, влияющие на их развитие у таких 
пациентов.

Помимо ЭМК важным источником информации 
могут быть и данные программ лабораторной диа-
гностики. Например, для болезни Фабри на терри-
тории Российской Федерации такие программы есть 
у компаний Sanofi [11] и Takeda [12]. В таких про-
граммах собирается информация обо всех пациен-
тах, направленных на диагностику, а также о резуль-
татах тестирования. Возможно, связь этих данных 
с информацией из ЭМК позволило бы создать новые 
модели машинного обучения, улучшающие каче-
ство диагностики орфанных заболеваний в России.

Заключение
Таким образом, мы видим, что методы машинно-

го обучения, в том числе и искусственный интеллект, 
активно используются для диагностики орфанных 
заболеваний во всём мире. Но, при этом существу-
ющие модели не решают всех проблем в данной об-
ласти и остаётся много направлений для применения 
возможностей машинного обучения, как дополни-
тельного средства для обработки данных реальной 
клинической практики (RWD) и доказательств из ре-
альной клинической практики (RWE), для помощи 
пациентам с орфанными заболеваниями.
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