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Исходы, сообщаемые пациентами:
обзор направлений применения

Мухина С. М.   , Орлова Е. В.  
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени И. П. Павлова», Санкт-
Петербург, Россия

АннотацияАннотация
В  статье описаны исходы, сообщаемые пациентами (PRO), и  их  роль в  принятии решений в  ориентированном 

на пациента здравоохранении. Рассмотрены направления использования PRO в клинических исследованиях, для оцен-
ки эффективности лечения; для подтверждения заявления на этикетке продукта регулирующими органами; в клиниче-
ской практике для мониторинга состояний пациентов.

Ключевые слова: исходы, сообщаемые пациентами; показатели исходов, сообщаемые пациентами; качество жиз-
ни, связанное со здоровьем; инструмент PRO; информационная система оценки исходов, сообщаемых пациентами; 
реальная клиническая практика; маркировка лекарственных препаратов; электронная медицинская карта
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Patient-reported outcomes: an overview of applications

Mukhina S. M.  , Orlova E. V.  
FSBEI HE I. P. Pavlov SPbSMU MOH Russia, St. Petersburg, Russia

AbstractAbstract
This article focuses on patient-reported outcomes (PROs) and their role in decision making in patient-centred healthcare. 

Let»s look at how PRO can be used in clinical trials, to evaluate the effectiveness of treatment, to validate a claim on a product 
label by regulatory authorities, and in clinical practice to monitor patient conditions.

Keywords: patient-reported outcomes; patient-reported outcome measures; health-related quality of life; PRO instru-
ment; Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; real-world data; labelling of product; electronic med-
ical record
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АктуальностьАктуальность
Клиницисты и пациенты по‑разному оценива-

ют симптомы заболевания, в том числе их влияние 
на  качество жизни больных. Хотя оценка сим-
птомов зависит от  восприятия самого пациента, 
исторически её проводят врачи и  медицинские 
работники [1]. Однако клиницисты склонны не-
дооценивать все проявления болезни, её влияния 
на качество жизни самого пациента и родственни-
ков. Именно поэтому прямые отчёты от пациента 
имеют зачастую решающее значение в  клиниче-
ской практике. Информация о  результатах, свя-
занных с пациентом, является необходимым усло-
вием для ориентированной на пациента медицин-
ской помощи (пациент-ориентированный подход 
в здравоохранении), которая всё чаще признаётся 
императивом в современном здравоохранении [2].

ОпределенияОпределения
Исходы, сообщаемые пациентами (англ. 

patient-reported outcomes; PRO) — это любые со-
общения, поступающие непосредственно от  па-
циентов, о  состоянии здоровья и  проводимом 
лечении, включая симптомы, функциональное 
состояние, качество жизни, связанное со  здоро-
вьем, удовлетворённость лечением, предпочте-
ния и приверженность лечению [3]. Информация 
исходит непосредственно от пациента, без интер-
претации реакции пациента врачом или кем‑либо 
ещё [4].

Показатели исходов, сообщаемые пациен-
тами (англ. patient-reported outcome measures; 
PROMs / PROM), количественно оценивают PRO, 
такие как симптомы заболевания, качество жизни, 
связанное со здоровьем (англ. health-related quality 
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of life; HRQOL), функционирование, удовлетворён-
ность и приверженность лечению [2].

HRQOL — это степень, в которой люди воспри-
нимают себя способными к  функционированию 
физически, эмоционально и  социально [3]. FDA 
определяет HRQOL как  «многодоменную концеп-
цию, которая отражает общее восприятие паци-
ентом влияния болезни и  лечения на  физические, 
психологические и социальные аспекты жизни» [9].

PROM играют важную роль в  продвижении 
ориентированного на  пациента ухода, например 
предоставление информации для принятия реше-
ний о  диагностике и  лечении; в  ценностно ори-
ентированном здравоохранении; в  исследованиях 
сравнительной эффективности, направленных 
на пациента [2].

В  исследованиях по  разработке лекарственных 
препаратов PROM могут быть включены на любой 
фазе, но лучше их рассматривать на ранней стадии, 
чтобы было время для учёта информации при вы-
боре клинических конечных точек, исходов или ле-
карственных форм при  разработке испытаний [6]. 
Такие исследования варьируются от небольших ре-
троспективных исследований в одном учреждении 
до  крупных многоцентровых рандомизированных 
клинических испытаний. Хорошо разработанные 
программы PRO могут помочь клиницистам отсле-
живать нежелательные явления в режиме реального 
времени, быстрее менять схемы терапии, перерас-
пределять сроки посещения медицинской органи-
зации, оптимизировать поддерживающую фарма-
котерапию и более эффективно проводить монито-
ринг течения заболевания [7].

Средством для сбора данных PRO, с помощью 
которого можно количественно определить PRO, 
являются инструменты PRO [8]. Эти инструменты 
варьируются от  общих вопросников, посвящён-
ных здоровью, универсальных для  всех пациен-
тов, до вопросников по конкретным заболеваниям 
или  даже симптомам, применимым к  небольшой 
группе пациентов [7].

Методологии сбора и анализа PROМетодологии сбора и анализа PRO
Методологии сбора и анализа PRO также долж-

ны быть разнообразны, как  и  сами инструменты. 
Например, PRO можно собирать с  помощью лич-
ных опросов, встроенных в текущую деятельность 
медицинской организации, или  их  можно прово-
дить по телефону или по почте до или после встре-
чи с пациентом (могут быть бумажными или элек-
тронными) [7].

Инструменты PRO включаются в  клиниче-
ские испытания новых лекарственных препаратов. 
Во-первых, потому, что некоторые лечебные эффек-
ты известны только пациенту (например, интенсив-
ность боли и облегчение боли являются основны-

ми показателями, используемыми при  разработке 
обезболивающих препаратов). Во-вторых, чтобы 
выяснить мнение пациента об  эффективности са-
мого лечения. Это важно, потому что  улучшение 
клинических показателей состояния может не обя-
зательно соответствовать улучшению функциони-
рования или  самочувствия пациента. И в‑третьих, 
оценка точки зрения пациента может дать ценную 
информацию, которая может быть утеряна, когда 
ответ пациента на  вопросы клинического интер-
вью оценивается врачом. Самостоятельно запол-
няемые анкеты, которые даются непосредственно 
пациентам без  вмешательства клиницистов, часто 
предпочтительнее, поскольку они фиксируют непо-
средственно воспринимаемую пациентом реакцию 
на лечение и могут быть более надёжными, чем из-
мерения, сообщаемые медицинскими работниками 
[1]. Одной из самых больших проблем с исследова-
ниями и использованием PRO является разнообра-
зие инструментов, многие из которых оцениваются 
по‑разному, что затрудняет прямое сравнение и ин-
терпретацию.

Многие исследования сравнительной действен-
ности или эффективности используют тот или иной 
инструмент. Шкалы могут быть невзаимозаменя-
емыми и  должны использоваться в  соответствии 
с  желаемым результатом исследования. Хотя мно-
гие из этих инструментов могут звучать одинаково, 
исходы могут несколько отличаться в зависимости 
от используемого инструмента [7]. Общие PROM, 
такие как  EuroQol-5D (EQ-5D), обеспечивают 
уровень стандартизации среди систем здравоох-
ранения; однако они могут быть нечувствительны 
к  характеристикам для  конкретного заболевания, 
или они могут не отражать состояния здоровья па-
циента. Например, EQ-5D измеряет 5 аспектов здо-
ровья: подвижность, самообслуживание, обычные 
занятия, боль / дискомфорт и  тревожность / депрес-
сию, но  он не  может измерить бремя симптомов 
и  приверженность лечению. PRO, специфичные 
для конкретного заболевания, наоборот, могут луч-
ше отражать состояние здоровья пациента, но они 
часто не имеют такой же валидации [10]. По этой 
причине важно выбрать тщательно проверенный 
PROМ, применимый к  интересующему каждого 
клинициста исходу.

Информационные системы для сбора исходов, Информационные системы для сбора исходов, 
сообщаемых пациентамисообщаемых пациентами

В  ряде стран мира есть информационные си-
стемы для  сбора исходов, сообщаемых паци-
ентами. Так, информационная система оценки 
исходов, сообщаемых пациентами (англ. Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System; 
PROMIS), может быть примером такой платформы. 
PROMIS — это проспективная система измерения 
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PRO, спонсируемая Национальным институтом 
здоровья США (NIH), которая была разработана 
для применения к общей популяции с различными 
инструментами, специфичными для  области здра-
воохранения, а  не  для  заболевания. PROMIS ис-
пользует большой банк вопросов и компьютеризи-
рованное адаптивное тестирование. Внедрение этой 
системы привело к  лучшему управлению симпто-
мами пациентов и к большему знанию о них. Ожи-
далось, что это сведёт к минимуму ненужные визи-
ты в  отделение неотложной помощи. Общенацио-
нальная интеграция PRO включает развёртывание 
системы, доступной онлайн и  способной в  любое 
время обеспечивать обратную связь с  пациентами 
в режиме реального времени. Пациенты сообщают 
о своих симптомах удалённо, из дома и немедленно 
получают индивидуальные рекомендации относи-
тельно своих симптомов. Внедрение этой системы 
привело к  сокращению числа обращений за  неот-
ложной помощью, снижению затрат и повышению 
удовлетворённости пациентов. Это было продемон-
стрировано в рандомизированном клиническом ис-
следовании в Мемориальном онкологическом цен-
тре имени Слоуна — Кеттеринга (MSKCC). Паци-
енты еженедельно регистрировали нежелательные 
реакции, связанные с химиотерапией, а медсёстры 
получали оповещения при повышении степени тя-
жести симптомов, в свою очередь клиницисты обе-
спечивали обратную связь с пациентами по поводу 
симптомов. Медиана общей выживаемости паци-
ентов в исследуемой группе составила 31,2 месяца 
по сравнению с 26 месяцами в контрольной группе. 
Когда PRO регулярно собирались и отслеживались, 
у пациентов повышалось HRQOL, уменьшалось ис-
пользование служб неотложной помощи и улучша-
лась общая выживаемость [7].

Использование данных PROИспользование данных PRO
Как  правило, результаты, измеренные с  помо-

щью чётко определённого и надёжного инструмен-
та PRO в ходе надлежащим образом спланирован-
ных исследований, могут использоваться для под-
тверждения заявления в маркировке медицинского 
продукта, если заявление согласуется с  задоку-
ментированными измерительными возможностя-
ми инструмента. Поскольку цель показателя PRO 
состоит в том, чтобы зафиксировать опыт пациен-
та, инструмент не  будет заслуживающим доверия 
показателем без  подтверждения его полезности 
целевой группой пациентов. Конечные точки, изме-
ряемые инструментами PRO, которые чаще всего 
используются в поддержку заявлений о маркиров-
ке, относятся к симптомам, признакам или аспекту 
функционирования пациента [4]. Маркировка отно-
сится к  описанию медицинского продукта и  крат-
кому описанию использования, безопасности и эф-

фективности, которые должны быть одобрены ре-
гулятором [9]. Определение того, поддерживает ли 
инструмент PRO конечную точку эффективности, 
включает оценку способности инструмента PRO 
измерять заявленный лечебный эффект [4]. Так, 
перед лицензированием лекарственного средства 
в США спонсор должен предоставить доказатель-
ства вклада пациента в разработку лекарственного 
средства, а  также того, что  медицинский продукт 
безопасен и  эффективен для  предполагаемого ис-
пользования [9].

В  то  же время уже сейчас были выявлены не-
сколько ограничений с включением PRO в процесс 
регулирования разработки и  одобрения новых ле-
карственных препаратов [5]:
1)	 отсутствие стандартизации выбора PRO и ме-

тодологии;
2)	 сроки проведения оценок;
3)	 качество данных (совпадение симптоматиче-

ских нежелательных реакций с  симптомами 
заболевания);

4)	 отсутствующие данные, которые могут поста-
вить под угрозу достоверность результатов;

5)	 открытые исследования или  исследования 
с одной группой [6].

Помимо этого, регулирующие органы в  США 
и  ЕС в  настоящее время не  имеют единой точ-
ки зрения в  отношении включения данных PRO 
в  маркировку продуктов, особенно в  отношении 
приемлемости HRQOL в  качестве конечной точ-
ки, поскольку теоретически на  это могли повли-
ять внешние воздействия, не связанные напрямую 
с  исследуемым лекарственным средством. Однако 
в настоящее время осуществляется международное 
сотрудничество для повышения строгости мер PRO 
и их включения в практику регулирования [5].

В США в 2009 г. FDA выпустило документ, со-
держащий руководство для промышленности по ис-
пользованию данных PRO в целях регулирования. 
Кроме того, Закон FDA о безопасности и инноваци-
ях 2012 г. обязался вовлекать пациентов в процесс 
разработки лекарственных препаратов. На данный 
момент FDA предлагает сосредоточить измерения 
PRO на симптомах заболевания, нежелательных яв-
лениях и физической функции, а не на более общем 
HRQOL, чтобы изолировать эффект рассматривае-
мого лечения, признавая при этом, что влияние этих 
доменов на  HRQOL тем  не  менее имеет большое 
значение [5].

Что касается использования данных PRO в РФ, 
то в связи с отсутствием единой нормативно-право-
вой базы их внедрение является затруднительным. 
В связи с этим необходимы действия, направленные 
на формирование единых требований и процессов 
планирования и проведения исследований, что обе-
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спечит единый стандарт качества, что в свою оче-
редь расширит спектр направлений для использова-
ния данных PRO в РФ. Для успешной реализации 
важна совместная работа регуляторных органов, 
государственных и частных медицинских организа-
ций, врачей-исследователей, держателей регистра-
ционного удостоверения и пациентов [11].

Пациенты являются ключевыми заинтересован-
ными сторонами в  принятии решений в  области 
здравоохранения. PROM помогают в лечении хро-
нических состояний, улучшают взаимопонимание 
между пациентом и  врачом и  повышают удовлет-
ворённость пациентов лечением. Исследование 
предпочтений, основанное на  PRO, показывает, 
что  данные могут быть разнородными и  раскры-
вать информацию о восприятии и приоритетах раз-
ных пациентов. Так, например, при  клинической 
разработке схемы лечения рака молочной железы 
альтернативой внутривенному введению был ком-
бинированный лекарственный препарат, вводимый 
подкожно. Большинство пациентов выбрали под-
кожный путь введения из‑за  экономии времени, 
однако 14 % пациентов предпочли внутривенное 
введение ввиду большего комфорта во время при-
близительно часовой инфузии [6].

PRO могут быть применимы к терапии, связан-
ной с компромиссом между потенциальной клини-
ческой эффективностью и  потенциальными неже-
лательными явлениями (например, антитромботи-
ческие средства, которые снижают риск повторных 
сердечно-сосудистых событий, но  увеличивают 
риск кровотечения), или  когда отношение и  вос-
приятие пациента могут повлиять на исход терапии 
(например, приверженность повторным посеще-
ниям и  иммуносупрессия после трансплантации). 
Пациенты могут рассматривать баланс между та-
кими преимуществами и рисками иначе, чем кли-
ницисты, и  PRO предоставляют соответствующие 
данные в этом отношении [12].

RWD / RWERWD / RWE
Для  систем здравоохранения жизненно важно 

интегрировать сбор PROM в  реальную клиниче-
скую практику (англ. real-world data; RWD), чтобы 
улучшить уход за  пациентами, участвовать в  со-
вместном принятии решений и проводить исследо-
вания, ориентированные на пациента [2]. Согласно 
определению RWD, используемому в Евразийском 
экономическом союзе, это данные, относящиеся 
к  состоянию здоровья пациента и  (или) к процес-
су оказания медицинской помощи, полученные 
из различных источников [13]. Безусловно, вся эта 
информация должна быть оценена с использовани-
ем инструментов доказательной медицины и только 
после этого может быть использована для  полу-
чения доказательств, полученных из  реальной 

клинической практики (англ. real-world evidence; 
RWE),  — доказательств, полученных на  основе 
данных реальной клинической практики,  — кли-
нических доказательств в  отношении применения 
и  потенциальной пользы или  риска применения 
лекарственного препарата, полученных на  осно-
ве сбора и анализа данных реальной клинической 
практики [13]. В РФ пока определения RWD и RWE 
не закреплены на законодательном уровне.

Ограничения использования PROMОграничения использования PROM
Интеграция PROM в  клиническую практику 

создаёт или может создать много проблем для си-
стем здравоохранения:
1)	 технологические проблемы, связанные с  ис-

пользованием электронных методов сбора дан-
ных;

2)	 опасения клиницистов по  поводу неправиль-
ного использования данных при создании по-
казателей эффективности, а  также неадекват-
ный контроль за  набором случаев, который 
приведёт к искажению результатов сравнения 
качества;

3)	 различные обстоятельства пациентов, которые 
могут привести к  различиям в  исходах, кото-
рые не связаны с лечением, что в свою очередь 
приведёт к неправильной интерпретации дан-
ных;

4)	 разработчики показателей эффективности 
обеспокоены надёжностью и  достоверностью 
данных, собранных в  реальной клинической 
практике.

Доверие между заинтересованными сторона-
ми является основой успеха, требующей участия 
и приверженности для обеспечения сотрудничества 
[14].

Современные подходы для сбора данных Современные подходы для сбора данных 
от пациентаот пациента

Исходя из  вышесказанного были определены 
направления для  успешного налаживания сбора 
данных:
1)	 доступность электронного сбора данных;
2)	 необходимость избегать нарушения рабочего 

процесса;
3)	 необходимость получения высокой доли отве-

тов от пациентов [8].

Технологическая инфраструктура развивается, 
что  приводит к  более широкому внедрению план-
шетов с сенсорным экраном, интернет-приложений 
и  электронных медицинских карт (англ. electronic 
health records; EHR; ЭМК) в клиническую практику.

ЭМК — совокупность электронных персональ-
ных медицинских записей, относящихся к одному 
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человеку, собираемых, хранящихся и  используе-
мых в рамках одной медицинской организации [3].

В РФ правила сбора, хранения и использова-
ния ЭМК, а  также права доступа к ней устанав-

ливаются медицинской организацией на  основе 
национального стандарта ГОСТ Р 52636‑2006 
«Электронная история болезни. Общие положе-
ния» [15].

Таблица 1. Использование PRO в клинической практике и выгода электронного интегрирования данных [16]

Использование Описание Пример Электронная интеграция

Необходимость 
оценки

Определить 
необходимость 
терапевтического 
вмешательства

Депрессия Высокий балл требует 
направления к специалистам

Совместное 
принятие  
решений

Предоставлять баллы 
PRO пациентам 
и врачам перед 
выбором нового 
лечения

Информация о боли, 
физической функции, 
предоставленная пациентам 
до планирования 
оперативного вмешательства 
(эндопротезирование 
сустава) 

Позволяет в режиме 
реального времени 
моделировать 
прогнозируемое улучшение 
с течением времени 
на основе исходных 
клинических характеристик 
пациента

Управление 
симптомами

Отслеживает 
предполагаемые 
и непреднамеренные 
эффекты лечения 
и определяет 
возможности 
управления 
симптомами

Мониторинг химиотерапии 
для отслеживания 
предполагаемых 
нежелательных явлений

Результаты отслеживаются 
в Интернете в режиме 
реального времени

Оценка  
результатов

Отслеживает 
восстановление 
после вмешательства 
и оценивает 
эффективность 
лечения

Регулярное измерение 
утомляемости, сексуальной 
функции и депрессии после 
начала антигипертензивного 
лечения

Предоставляет ряд 
настраиваемых параметров 
отчётности в режиме 
реального времени 
для оценки выздоровления 
пациента

Улучшение 
качества

Предоставляет 
баллы на уровне 
населения для оценки 
клинической 
практики

Измерение 
распространённости 
симптомов

Необходимо для регистрации 
действий по оказанию 
медицинской помощи, 
связанных с симптомами

Примечание: PRO — исходы, сообщаемые пациентами.

Интеграция PROM в ЭМК имеет основополага-
ющее значение для улучшения медицинской помо-
щи путём предоставления количественных данных 
о  состоянии здоровья пациента, а  также является 
способом избежать дублирования хранения данных 
[2]. Электронная оценка PRO может расширить 
спектр пациентов, у которых можно собирать дан-
ные PRO, адаптируя методы сбора к потребностям 
пациентов, например предоставляя возможность 
аудио для людей с плохим зрением, ограниченным 
опытом работы с компьютером или низкой грамот-
ностью. Ввод данных с помощью сенсорного экра-
на устраняет необходимость печатания и  исполь-
зования мыши, что  может быть особенно важно 
для пожилых пациентов [16].

Электронное администрирование обеспечивает 
гибкость, например, электронные опросы, особен-

но в  Интернете, можно проводить дома, в  офисе 
или даже после посещения медицинской организа-
ции в зависимости от используемого инструмента, 
интересующих вопросов и платформы для админи-
стрирования. Пациентам также можно отправить 
по электронной почте ссылки для онлайн-опросов 
или опрос во время визита в клинику, в зависимо-
сти от того, что легче всего интегрируется в клини-
ческий рабочий процесс. В конечном итоге данные 
фильтруются через общую ИТ-систему и связыва-
ются с медицинскими картами пациентов. Многие 
широко используемые системы ЭМК позволяют 
интегрировать результаты PRO в  медицинские за-
писи в режиме реального времени, что необходимо 
для  использования результатов PRO в  повседнев-
ном клиническом ведении пациентов. Безусловно, 
должна быть надёжная система для передачи сим-
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птомов клиницистам, которые затем могут пред-
принять действия на основе этих данных [7].

Чтобы лучше оптимизировать сбор PRO и обе-
спечить сбор полезных данных, необходимо при-
влекать фармацевтов и средний медицинский пер-
сонал, особенно в  рамках реальной клинической 
практики. По  сравнению с  клиницистами, другие 
медицинские работники, которые посещают па-
циентов чаще, могут иметь доступ к  информации 
по поводу приверженности лечению и нежелатель-
ных явлений [10].

Что  касается пациентов, то  необходимо их  по-
ощрять заполнять анкеты дома или  в  клинике пе-
ред визитом к  врачу. Так, некоторые организации 
здравоохранения в США и ЕС предоставляют ком-
пьютеры или  планшеты в  приёмных отделениях 
медицинских организациях, а некоторые организо-
вали помощь пациентам в заполнении анкет. Чтобы 
минимизировать неполный сбор данных на уровне 
пациента, следует проинструктировать пациента, 
как зарегистрироваться на портале и управлять им 
[14]. Также стоит обратить внимание на  подходы, 
которые могут улучшить скорость отклика. Напри-
мер, при мониторинге в режиме реального време-
ни пациенты и лица, осуществляющие уход, могут 
получать напоминания о важности своевременного 
ввода данных [6].

С точки зрения пациента, PROM должны быть 
простыми, настраиваемыми и  отражать реальные 
результаты. Кроме того, PROM должны учиты-
вать грамотность пациентов, процесс сбора PROM 
для  пациентов должен быть управляемым, чтобы 
избежать усталости от  опроса и  способствовать 
вовлечению пациентов. Например, PRO можно 
собирать у  больных в  рамках рутинного процес-
са приёма в кабинете врача. Данные PRO должны 
быть возвращены пациентам в  понятной форме, 
чтобы пациенты могли лучше узнать о  своём со-
стоянии здоровья и принимать более обоснованные 
решения, связанные со здоровьем [10].

Чтобы все эти шаги работали, необходима на-
дёжная ИТ-поддержка, высокомотивированный 
персонал, хорошо обученная медсестринская под-
держка и  процесс, ориентированный на  качество, 
который имеет возможность обратной связи для по-
стоянного улучшения. Успешная реализация этого 
процесса отмечена постоянным повышением удов-
летворённости пациентов и улучшением показате-
лями симптомов, а также улучшением выживаемо-
сти. В конечном итоге это снижает использование 
ненужных услуг неотложной медицинской помощи 
и снижает количество повторных госпитализаций, 
помогая оказывать наилучшую возможную меди-
цинскую помощь пациентам с  наименьшими фи-
нансовыми расходами для  системы здравоохране-
ния [7].

Выводы и рекомендацииВыводы и рекомендации
Использование PRO в  клинической практике 

и  для  исследований по  разработке лекарственных 
средств является одним из основных направлений 
в современном здравоохранении. В то же время под-
ходы к сбору данных на сегодняшний день в боль-
шинстве стран мира развиты недостаточно. Эффек-
тивная, ориентированная на пациента медицинская 
помощь, требует регулярной интеграции PROM 
с помощью комплексного подхода как  со  стороны 
клиницистов и разработчиков, так и со стороны са-
мих пациентов.
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Электронные медицинские карты как источник  
данных реальной клинической практики

Гусев А. В. 1, 2  , Зингерман Б. В. 4   , Тюфилин Д. С. 2   , Зинченко В. В. 3   
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организации и информатизации здравоохранения» Минздрава России, Россия, Москва
3 – Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Научно-практический клинический центр 
диагностики и телемедицинских технологий Департамента здравоохранения города Москвы», Россия, Москва
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АннотацияАннотация
В настоящее время в здравоохранении Российской Федерации идёт активное внедрение информационных техноло-

гий. Доля государственных и муниципальных медицинских организаций, внедривших различные медицинские инфор-
мационные системы, увеличилась с 3,9 % в 2007 г. до 91 % в 2021‑м. Одна из ключевых задач информатизации — внедре-
ние электронных медицинских карт (ЭМК), в которых накапливаются большие объёмы данных реальной клинической 
практики (Real-World Data; RWD). При всей значимости ЭМК как источника RWD, в них имеются ряд недостатков, 
таких как децентрализованный характер систем ведения баз данных, неструктурированное хранение информации и т. д. 
В  статье представлено описание последовательных процессов по  сбору качественных RWD на  основе ЭМК, вклю-
чая применение технологий искусственного интеллекта, для целей научных исследований, создания систем поддержки 
принятия решений, статистического анализа и т. д. Основу предложенной методики составляет централизованный сбор 
сведений из ЭМК в так называемом озере данных, где накапливается как можно большее количество «сырых данных» 
по  пациенту (raw data), и  последующее извлечение данных из  неструктурированных записей посредством моделей 
natural language processing (NLP). Предложенная технология, при условии постоянного совершенствования, позволит 
получить правильное и всестороннее решение для умелого понимания любого текста из любой медицинской записи.

Ключевые слова: данные реальной клинической практики; электронная медицинская карта; большие данные; 
искусственный интеллект; машинное обучение; система поддержки принятия решений
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Electronic medical records as a source  
of real-world clinical data
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AbstractAbstract
Currently, information technologies are being actively introduced in the healthcare of the Russian Federation. The share of 

state and municipal medical organizations that have implemented various medical information systems increased from 3.9 % 
in 2007 to 91 % in 2021. One of the key tasks of informatization is the introduction of electronic medical records (EMRs), 
which accumulate large amounts of Real-World Data (RWD). Despite the importance of EHR as a source of RWD, they have a 
number of shortcomings, such as the decentralized nature of database management systems, unstructured information storage, 
etc. The article describes the sequential processes for collecting high-quality RWD based on EHR, including the use of artificial 
intelligence technologies, for the purposes of scientific research, the creation of decision support systems, statistical analysis, 
etc. The basis of the proposed methodology is the centralized collection of information from EMR in the so-called data lakes, 
where as much as possible of raw data on the patient is accumulated and subsequent extraction of data from unstructured re-
cords through natural language processing (NLP) models. The proposed technology, subject to continuous improvement, will 
provide a correct and comprehensive solution for the skilful understanding of any text from any medical record.

Keywords: real-world clinical data; electronic medical record; big data; artificial intelligence; machine learning; decision 
support system
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ВведениеВведение
Цифровое здравоохранение является одним 

из  самых больших и  быстрорастущих технологи-
ческих рынков [1]. Повсеместное внедрение элек-
тронных медицинских карт (ЭМК), лабораторных 
и радиологических информационных систем, пер-
сональных медицинских устройств и телемедицин-
ских технологий обеспечивает постоянное создание 
и  накопление в  здравоохранении так называемых 
больших данных (англ. big data), объём которых уд-
ваивается каждый год [2]. Если в 2013 г. произведе-
но 153 экзабайта, то в 2020 г. — уже порядка 2314 
экзабайт, что означает общий темп роста не менее 
48 % ежегодно. Ожидается, что  мировой рынок 
больших данных в  здравоохранении уже в 2023  г. 
достигнет $ 9,5 млрд [3].

Развитие искусственного интеллекта (ИИ) 
и  технологий анализа больших данных позволяет 
создавать новые программные продукты и  серви-
сы, являющиеся основой цифровой трансформации 
как  лечебно-диагностических процессов в  меди-
цинских организациях, так и системы здравоохра-
нения в  целом. Более того, применение больших 
данных и  ИИ приводит к  изменению уже суще-
ствующих направлений в работе фармацевтической 
отрасли, включая исследования реальной клиниче-
ской практики (англ. Real-World Data; RWD) [4].

Одним из основных источников данных реаль-
ной клинической практики (ДРКП) являются си-
стемы ведения ЭМК [5]. Правильная работа с этим 
источником, включая централизованный сбор све-
дений из  часто децентрализованных медицинских 
информационных систем (МИС), очистку и  под-
готовку, извлечение информации с  помощью ИИ 
и других технологий, позволяет оценивать распро-
странённость заболеваний и факторов риска [6].

В  настоящей статье мы рассмотрим основные 
процессы извлечения ДРКП из ЭМК и обеспечения 
качества этих процессов.

Общие сведения об информатизации Общие сведения об информатизации 
здравоохранения РФздравоохранения РФ

Исследования и разработки в сфере применения 
различных информационных технологий в здраво-
охранении нашей страны начались ещё в середине 
60‑х гг. прошлого века. Создание первых программ-
ных средств в основном проводилось в ведущих на-
учных школах, НИИ и медицинских вузах бывшего 
СССР. Вначале создаваемое программное обеспе-
чение (ПО) было предназначено для  автоматизи-

рованного формирования статистических отчётов 
и работы бухгалтерии, затем постепенно информа-
тизация стала внедряться в  лечебно-диагностиче-
ский процесс, начиная с учёта поступающих паци-
ентов, ведения врачебных записей и информацион-
ной поддержки [7].

Создание коммерческого рынка МИС произо-
шло в  РФ на  рубеже конца 90‑х  — начала 2000‑х 
гг., когда появлялись отдельные программы для ди-
агностики и первые МИС, позволявшие вести некое 
подобие ЭМК. К середине 2000‑х гг. в среде прак-
тического здравоохранения в  целом сформирова-
лось понимание, что информационные технологии 
действительно могут стать эффективным инстру-
ментом для развития медицины, но в то же время 
уровень их использования в медицинских органи-
зациях (МО) был невысок [8].

Ввиду отсутствия финансирования и регулиро-
вания со стороны государства проекты информати-
зации, как правило, запускались по инициативе ру-
ководителей, интересовавшихся новыми техноло-
гиями. Чаще всего первые компьютеры появлялись 
в  отделениях статистики и  бухгалтерии для  авто-
матизации управленческой деятельности, компью-
терная техника и  ПО  приобретались на  собствен-
ные средства МО. Профессиональная разработка 
первых отечественных развиваемых МИС велась, 
в  большинстве случаев, небольшими (20‑30 чело-
век) частными компаниями, работавшими по заказу 
ограниченного круга МО. В значительной степени 
эта работа представляла собой создание плохо ти-
ражируемых заказных систем, ориентированных 
на специфику работы заказчиков [9]. Тем не менее 
на рынке появлялись всё новые компании-разработ-
чики, пик числа которых, по данным интернет-ката-
лога «Медицинские информационные технологии» 
Ассоциации развития медицинских информацион-
ных технологий [10], пришёлся на 2012 г. (рис. 1).

Рис. 1. Динамика числа компаний — разработчиков 
МИС МО в  РФ 2007‑2021  гг., по  данным Ассоци-
ации развития медицинских информационных тех-
нологий

https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-13
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По мнению разработчиков и пользователей МИС 
в 2003‑2008 гг., важнейшим стимулом развития от-
расли должно было стать государственное регули-
рование [11]. Отвечая на  этот отраслевой вызов, 
в  2008  г. Министерство здравоохранения и  соци-
ального развития РФ начало подготовку к  запуску 
федерального проекта по масштабной информатиза-
ции — созданию Единой государственной информа-
ционной системы в сфере здравоохранения (ЕГИСЗ), 
фактический старт которого пришёлся на 2011 г.

За 2011‑2021 гг. в здравоохранении РФ реализо-
вано несколько этапов и государственных программ, 
начиная с  «Базовой информатизации» в  рамках 
проекта ЕГИСЗ в 2011‑2012 гг. и заканчивая запу-
ском в 2019 г. федерального проекта «Создание еди-
ного цифрового контура в  сфере здравоохранения 
на основе ЕГИСЗ». Постоянное развитие необходи-
мой инфраструктуры, закупки и внедрение различ-
ного ПО обеспечили рост числа МО, внедривших 
МИС, включая ведение ЭМК. Если в 2007  г. доля 
таких МО составляла 3,9 %, в  2009‑м  — 10,6 %, 
а в 2011 г. — 15 % [12], то уже в 2012 г. она увели-
чилась до 36,4 %. По итогам работы за 2021 г. этот 
показатель достиг значения в 91 % (рис. 2).

Рис. 2. Динамика доли государственных и муници-
пальных МО в РФ, внедривших МИС МО

В  2017‑2018  гг. при  активном участии Мини-
стерства здравоохранения РФ в  целом определе-
на и  утверждена действующая на  данный момент 
система нормативно-правового и  технического 
регулирования. Её основу составляет статья 91 
«Информационное обеспечение в  сфере здравоох-
ранения» Федерального закона № 323‑ФЗ, введён-
ная Федеральным законом «О внесении изменений 
в отдельные законодательные акты РФ по вопросам 
применения информационных технологий в сфере 
охраны здоровья» № 242‑ФЗ от 29.07.2017 г. [13].

В  настоящее время всё информационное обе-
спечение в  сфере здравоохранения разделяется 
на  2  крупных блока: «Информационные системы 
в  сфере здравоохранения» и  «Иные информаци-
онные системы». К первому блоку относятся про-
граммные продукты, созданные по заказу государ-
ственных организаций. В  соответствии с  действу-
ющим законодательством они классифицируются 
по 3 основным уровням (рис. 3):
•	 федеральные государственные информа-

ционные системы (ГИС) в  сфере здравоох-
ранения, включая Единую государственную 
информационную систему в  сфере здравоох-
ранения (ЕГИСЗ) и Государственную инфор-
мационную систему обязательного медицин-
ского страхования (ГИС ОМС);

•	 государственные информационные систе-
мы в  сфере здравоохранения (ГИСЗ) субъек-
тов РФ;

•	 учрежденческие информационные системы, 
представленные медицинскими информацион-
ными системами медицинской организации 
(МИС МО) и  информационными системами 
фармацевтических организаций (ИС ФО).

Рис. 3. Функциональная схема информационных систем в сфере здравоохранения в РФ



11

РЕГУЛЯТОРНАЯ СИСТЕМАРЕГУЛЯТОРНАЯ СИСТЕМА

myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2022   2(2)

Все остальные программные продукты, пред-
назначенные для  применения в  сфере здравоохра-
нения, но разрабатываемые и выводимые на рынок 
частными компаниями, относятся к  так называе-
мым «Иным информационным системам».

Требования к  структуре, функциям, порядку 
и  срокам обмена информацией между информа-
ционными системами в  сфере здравоохранения, 
включая ЕГИСЗ, ГИС субъектов РФ и  МИС МО, 
определены постановлением Правительства № 140 
от  09.02.2022 № 140 «О  единой государственной 
информационной системе в  сфере здравоохра-
нения», которое пришло на  смену выпущенному 
в 2018 г. постановлению Правительства № 555. Тре-
бования к иным информационным системам, вклю-
чая требования по  защите информации и  порядку 
подключения «Иных ИС» к  ЕГИСЗ и  другим ин-
формационным системам в сфере здравоохранения, 
определены постановлением Правительства № 447 
от 12.04.2018 «О порядке взаимодействия государ-
ственных и  негосударственных информационных 
систем в сфере здравоохранения».

В настоящее время нормативное регулирование 
информатизации здравоохранения включает свыше 
30 постановлений и  распоряжений Правительства 
и свыше 40 приказов Министерства здравоохране-
ния, при  этом процесс совершенствования норма-
тивного регулирования не останавливается.

Электронные медицинские карты: Электронные медицинские карты: 
определение, распространённость, определение, распространённость, 
применимое законодательствоприменимое законодательство

Проблематика определения и утверждения тер-
минологии в сфере ЭМК существует в нашей стра-
не как минимум с начала 2000‑х годов, когда были 
предприняты первые попытки предложить единые 
определения, в  т. ч. используя для  этого перевод 
и адаптацию выпущенных международных стандар-
тов в сфере цифрового здравоохранения. В 2006 г. 
национальным стандартом ГОСТ Р 52636‑2006 был 
введён термин «Электронная история болезни» 
(ЭИБ) [14], под  которым подразумевалась любая 
электронная медицинская документация. В  насто-
ящее время этот термин вышел из  общепринятого 
применения, поскольку часто «история болезни» 
ассоциировалась с госпитальным этапом. В 2008 г. 
был утверждён ГОСТ Р ИСО / ТС 18308‑2008 «Ин-
форматизация здоровья. Требования к  архитектуре 
электронного учёта здоровья», в котором был пред-
ложен термин «электронный учёт здоровья», являю-
щийся некорректным переводом термина electronic 
health record (EHR), хотя именно международный 
термин EHR ближе всего к  термину «ЭМК» [15]. 
В 2009 г. в работе [16] был представлен обзор раз-
личных вариантов терминов и  сформулированы 
предложения по их определению.

В  2013  г. ведущими отраслевыми экспертами 
был разработан комплекс терминов и определений 
по  электронной медицинской карте, представлен-
ный в работе [17]. Данные разработки легли в ос-
нову проекта национальных стандартов, который 
включал ГОСТы «Электронная медицинская карта. 
Основные принципы, термины и  определения», 
«Электронная медицинская карта, используемая 
в  медицинской организации» и  «Интегрированная 
электронная медицинская карта». Данные докумен-
ты были одобрены Экспертным советом Министер-
ства здравоохранения России по вопросам исполь-
зования ИКТ в  здравоохранении 10.10.2015  года. 
Однако затем среди экспертов возник спор о  том, 
каким способом следует регламентировать элек-
тронный документооборот (ЭДО), и  в  частности 
ЭМК,  — с  помощью стандартов (добровольного 
применения) или с помощью приказов Министер-
ства здравоохранения (обязательных к  примене-
нию). В  результате проекты ГОСТ так и  не  были 
утверждены.

Таким образом, на  сегодняшний день отсут-
ствует нормативное утверждение термина «элек-
тронная медицинская карта». ГОСТ Р 52636‑2006 
по‑прежнему остаётся единственным действую-
щим документом, описывающим процессы органи-
зации электронного документооборота, связанного 
с ЭМК.

В этой связи мы пользуемся работой [17], кото-
рой предусмотрены следующие понятия:
•	 Персональная медицинская запись 

(ПМЗ) — любая запись, имеющая отношение 
к здоровью конкретного человека и выполнен-
ная конкретным лицом. ПМЗ — это первичная 
структурная единица информации о  здоровье 
субъекта, характеризующаяся конкретным 
автором, отвечающим за содержимое этой за-
писи, конкретным контекстом и моментом вы-
полнения этой записи.

Примечание 1. Это определение несколь-
ко расширено по  сравнению с  ГОСТ Р 
52636‑2006 за счёт записей о здоровье, ко-
торые могут быть сделаны самим пациен-
том или  его доверенными лицами (напри-
мер, родителями).
Примечание 2. Информация, имеющая от-
ношение к состоянию здоровья, может быть 
передана по  электронным каналам связи 
непосредственно с  медицинского устрой-
ства, однако такая запись должна быть под-
тверждена человеком, отвечающим за орга-
низацию измерения, произведённого с  по-
мощью данного устройства.

•	 Электронная персональная медицинская 
запись (ЭПМЗ) — любая персональная меди-
цинская запись, размещённая на  электронном 
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носителе. ЭПМЗ привязана к  конкретному 
электронному хранилищу и  характеризуется 
определённым жизненным циклом в этом хра-
нилище.

•	 Электронная медицинская карта (ЭМК) — 
совокупность электронных персональных 
медицинских записей (ЭПМЗ), относящихся 
к  одному человеку, собираемых, хранящихся 
и используемых в медицинской организации.

Примечание 1. Термин «ЭМК» являет-
ся аналогом международного термина 
Electronic Medical Record (EMR).
Примечание 2. Термин «ЭМК» предпола-
гает объединение всей информации (всех 
ЭПМЗ) о  пациенте, имеющейся в  данной 
медицинской организации в  электронной 
форме. При этом ЭПМЗ внутри ЭМК могут 
быть дополнительно объединены в  груп-
пы, относящиеся, например, к конкретному 
законченному случаю заболевания (в  ам-
булаторной практике) или  к  конкретной 
госпитализации (при  стационарном лече-
нии). Некоторые ЭПМЗ могут не  входить 
ни в одну из групп и не относиться ни к ка-
кой конкретной госпитализации или закон-
ченному случаю заболевания.

•	 Интегрированная электронная медицин-
ская карта (ИЭМК)  — совокупность элек-
тронных персональных медицинских записей 
(ЭПМЗ), относящихся к  одному человеку, 
собираемых, передаваемых и  используемых 
несколькими медицинскими организациями. 
Входящие в  ИЭМК ЭПМЗ могут храниться 
как  централизованно, так и  распределённо 
(в  различных МО). При  распределённом хра-
нении доступ к  отдельным ЭПМЗ, входящим 
в  ИЭМК, осуществляется через централизо-
ванный индекс, содержащий информацию 
о месте хранения и способе доступа к каждой 
ЭПМЗ. ИЭМК может быть создана группой 
МО или органом управления здравоохранения.

Примечание: Термин «ИЭМК» являет-
ся аналогом международного термина 
Electronic Health Record (EHR).
ИЭМК — это инструмент интеграции ме-
дицинских данных, собираемых из  раз-
личных источников, который может ис-
пользоваться на  различных уровнях. 
Сегодня этот термин чаще всего исполь-
зуется для  региональных (ГИС субъекта 
РФ) и федеральной (ЕГИСЗ) систем, но он 
также может использоваться и  для  сетей 
клиник или ведомственных сетей, исполь-
зующих различные МИС [18].

•	 Персональная электронная медицинская 
карта (ПЭМК) — совокупность электронных 

персональных медицинских записей (ЭПМЗ), 
поступивших из  различных источников и  от-
носящихся к одному человеку, который и осу-
ществляет их  сбор, управление ими, а  также 
определяет права доступа к ним. ПЭМК отно-
сится к  документам личного хранения и  мо-
жет храниться её субъектом на  собственных 
электронных носителях (личном компьютере, 
устройствах флэш-памяти и др.) или в специ-
ализированных хранилищах, доступных через 
информационно-телекоммуникационную сеть 
Интернет.

Примечание 1. Термин «ПЭМК» явля-
ется аналогом международного термина 
Personal Health Record (PHR).
ПЭМК предоставляет пациенту и  его до-
веренным лицам возможность вносить 
информацию о  состоянии собственного 
здоровья, физиологических параметрах 
своего организма и  иную информацию, 
связанную с  собственным здоровьем. 
Ведение ПЭМК обеспечивает большую 
приверженность и вовлечённость пациен-
та в  лечебный процесс, является эффек-
тивным средством поддержания здорового 
образа жизни, повышает вовлечённость 
человека в заботу о собственном здоровье 
и приверженность проводимому лечению. 
В той или иной степени к ПЭМК сегодня 
относятся различные классы «личных ка-
бинетов пациентов», создаваемых на  раз-
личных уровнях от  конкретных медицин-
ских организаций до  федерального сер-
виса «Моё здоровье» на  едином портале 
госуслуг.

Приведённая выше терминология стала обще-
принятой и  широко используется в  различных, 
в  том числе нормативных, документах [19, 20]. 
В  соответствии с  [15] первичными и  основными 
целями ведения ЭМК являются:
•	 сбор и  хранение в  электронном виде макси-

мально доступного объёма информации о здо-
ровье конкретного пациента;

•	 оперативное предоставление доступа к  этой 
информации уполномоченным медицинским 
работникам, самому пациенту и  его доверен-
ным лицам в максимально удобной и доступ-
ной для конкретного пользователя форме;

•	 построение на базе этой информации специ-
ализированных электронных сервисов, ори-
ентированных как на медицинский персонал, 
так и на самого пациента и обеспечивающих 
увеличение безопасности и  качества меди-
цинского обслуживания, а  также повышение 
качества жизни и здоровья пациентов.
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Таким образом, понятие ЭМК тесно связано 
с  комплексом задач, охватывающих документи-
рование процессов диагностики и  лечения кон-
кретного пациента с  помощью информационных 
технологий, а  также процессов диспансеризации, 
ведения здорового образа жизни и любой другой 
информации, связанной со здоровьем конкретного 
индивида. Информация, собираемая в  ЭМК, слу-
жит, в первую очередь, для обеспечения непрерыв-
ности, преемственности и качества лечения.

Согласно [19], ведение ЭМК в МИС МО вклю-
чает:
•	 сбор, систематизацию и  обработку сведений 

о лицах, которым оказывается медицинская по-
мощь, а также о лицах, в отношении которых 
проводятся медицинские экспертизы, меди-
цинские осмотры и  медицинские освидетель-
ствования;

•	 назначение диагностических и  лабораторных 
исследований, формирование направления 
на  диагностические и  лабораторные исследо-
вания;

•	 получение и  выдачу результатов диагности-
ческих и лабораторных исследований, меди-
цинских заключений и (или) ссылок на изо-
бражения из  архивов медицинских изобра-
жений;

•	 учёт временной нетрудоспособности;
•	 ведение индивидуальных программы абилита-

ции и реабилитации;
•	 формирование рецептов на  лекарственные 

препараты и медицинские изделия;
•	 выдачу отражающих состояние здоровья па-

циента медицинских документов (их  копий), 
справок и выписок.

Вместе с  этим ведение ЭМК, согласно [15], 
предполагает также ряд вторичных целей, которые 
могут быть обеспечены в соответствии с  требова-
ниями и возможностями конкретных МО, органов 
управления здравоохранения или провайдеров раз-
личных услуг в сфере цифрового здравоохранения. 
К ним относятся:
•	 учёт деятельности и  автоматизированное по-

строение аналитической и финансовой отчёт-
ности МО на базе первичной медицинской ин-
формации, получаемой из ЭМК;

•	 управление МО или  здравоохранением реги-
она, а также планирование и выработка поли-
тики в  отношении медицинских организаций 
и здравоохранения в целом;

•	 контроль качества и  обоснованности прове-
дённого лечения, юридическое подтверждение 
проведённого лечения;

•	 проведение научных и  клинических исследо-
ваний на  базе анализа обезличенных данных, 

извлечённых из ЭМК, в т. ч. с использованием 
технологий ИИ;

•	 использование обезличенных данных из ЭМК 
для  обучения студентов медицинских специ-
альностей, врачей и пациентов, а также для ма-
шинного обучения с  целью создания новых 
продуктов в сфере ИИ;

•	 иные, определённые законодательством, функ-
ции, связанные с обеспечением общественного 
здоровья и безопасности.

Таким образом, хотя стандарт [15] и предусма-
тривает использование ЭМК как источника данных 
реальной клинической практики, важно подчер-
кнуть, что  это является вторичной целью ведения 
ЭМК, что обеспечивает особенности и недостатки 
ЭМК как источника ДРКП, которые мы рассмотрим 
далее.

Важно подчеркнуть, что  за  те 15  лет, которые 
прошли с начала обсуждения темы ЭМК, не только 
значительно выросли объёмы медицинской инфор-
мации, собираемой в  электронном виде, но и  зна-
чительно усложнилась структура источников этой 
информации. Если ранее основным источником 
данных в  ЭМК были медицинские записи, фор-
мируемые медработниками внутри единой МИС, 
то сегодня к этому добавились:
•	 данные, вносимые самим пациентом с  ис-

пользованием телемедицинских технологий 
и дистанционного мониторинга (сведения о са-
мочувствии, состоянии, измерениях физиоло-
гических параметров, приёме лекарственных 
препаратов и др.);

•	 данные от  различных медицинских прибо-
ров, используемых пациентом в  домашних 
условиях;

•	 данные, полученные из  различных коммер-
ческих медорганизаций (в первую очередь — 
клинических лабораторий) и предоставляемые 
самим пациентом;

•	 данные об образе жизни, которые могут быть 
получены из различных немедицинских источ-
ников (социальных сетей, сотовых операто-
ров, торговых сетей, фитнес-центров и  др.).

Эти немедицинские данные также являются 
ценнейшим и  перспективным ресурсом для  науч-
ного и медицинского анализа, что требует объеди-
нения их в единую ЭМК пациента.

Электронные медицинские карты как  источник Электронные медицинские карты как  источник 
данных реальной клинической практикиданных реальной клинической практики

В  зарубежной литературе представлено мно-
жество примеров использования ЭМК в  качестве 
источника ДРКП. Так, Hernandez-Boussard et al. 
(2019) определили, являются  ли данные ЭМК до-
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статочными для формирования достоверных клини-
ческих утверждений и принятия соответствующих 
решений в рамках медицинской помощи пациентам 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями. На  осно-
вании анализа полученных 10 840 записей авторы 
показали, что точность результатов на 98,3 % соот-
ветствовала данным проведённых ранее рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ) [21].

Схожее исследование провели Kibbelaar et al. 
(2017) в рамках нидерландского проекта HemoBase, 
целью которого являлось обогащение результатов 
РКИ данными из ЭМК и формирование на основе 
анализа клинических рекомендаций для пациентов 
с онкогематологической патологией [22].

Исследовательский коллектив Moja et al. (2016) 
в  рамках проекта ONCO-CODES занимался раз-
работкой системы поддержки принятия решений 
для  онкологов, основанной на  анализе данных 
ЭМК, формируемых на  этапе оказания первичной 
медико-санитарной помощи. Авторам удалось до-
казать эффективность и  безопасность разработан-
ной системы [23].

В  рамках исследования Griffith et al. (2019) 
изучали возможность использования данных 
ЭМК пациентов с мелкоклеточным раком лёгкого 
для формирования прогноза излечения пациентов, 
используя критерии существующих клинических 
рекомендаций. Авторы установили, что такой под-
ход может быть оправдан при использовании ком-
плексно как клинических данных, так и результа-
тов объективных инструментальных исследований 
[24].

Использование ЭМК в  качестве источника 
ДРКП, в  т. ч. с  точки зрения машинного обучения 
и  научных исследований, подвергается критике 
в силу следующих недостатков:
1.	 Низкое качество и удобство интерфейса ЭМК.
2.	 Применение разработчиками функций повтор-

ного использования (копирования) однажды 
внесённых данных в новые записи [25].

3.	 Децентрализованный характер систем ведения 
ЭМК, многие из которых созданы на устарев-
ших технологиях и используют локально уста-
навливаемые в  МО сервера без  возможности 
ведения единой общей БД.

4.	 Отсутствие единой нормативно-справочной 
информации для кодирования записей в элек-
тронных медицинских документах [26].

5.	 Пропуски данных и  некачественное заполне-
ние экранных форм пользователями [27].

6.	 Около 80 % информации ЭМК представлено 
в  виде неструктурированных записей, в  том 
числе хранимых в  виде обычных текстовых 
документов [28, 29, 30, 31].

Причинами отмеченных недостатков являются:
1.	 Низкий уровень заинтересованности компа-

ний — разработчиков ЭМК в повышении каче-
ства данных и удобства интерфейса, т. к. их вы-
ручка в основном зависит от размера клиент-
ской базы и  реального уровня использования 
ЭМК в  медицинской организации, а  не  каче-
ства собираемой в ЭМК информации.

2.	 Отсутствие законодательных и иных программ 
мотивации повышать качество и полноту све-
дений, формируемых в ЭМК.

3.	 Высокие затраты времени на заполнение под-
робных экранных форм электронных меди-
цинских документов, что  делает данный спо-
соб менее популярным среди разработчиков 
по  сравнению с  использованием шаблонов 
и свободно заполняемых полей.

Тем  не  менее, несмотря на  отмеченные про-
блемы, ЭМК являются одним из  самых важных 
источников ДРКП. При правильном использовании 
ЭМК можно получить огромное количество инфор-
мации, направленное на решение различных задач 
в  системе здравоохранения. С  целью уменьшения 
рисков, вызываемых существующими на  сегодня 
проблемами в использовании ЭМК, важно обеспе-
чивать корректное извлечение данных.

Извлечение данных из электронных Извлечение данных из электронных 
медицинских карт: общая схемамедицинских карт: общая схема

Внедрение продуманной стратегии, включаю-
щей ряд взаимосвязанных последовательных эта-
пов обработки данных, и  её последующая каче-
ственная реализация  — ключевой фактор успеха 
при получении ДРКП из ЭМК (рис. 4). Без подоб-
ной специальной подготовки информация из ЭМК 
будет непригодной для задач машинной обработки, 
включая формирование наборов данных для целей 
научных исследований, создания систем искус-
ственного интеллекта (ИИ), статистического анали-
за и т. д.



15

РЕГУЛЯТОРНАЯ СИСТЕМАРЕГУЛЯТОРНАЯ СИСТЕМА

myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2022   2(2)

Рис. 4. Схема формирования наборов данных реальной клинической практики  
из систем ведения электронных медицинских карт

Рассмотрим детальнее каждый из процессов.

Накопление медицинских записей  Накопление медицинских записей  
в системах ведения ЭМКв системах ведения ЭМК

Важнейшей проблемой накопления данных 
в  ЭМК является значительное нежелание врачей 
работать с МИС. Эта проблема существует во всём 
мире. Более того, неудобство интерфейсов ЭМК 
и  повышенная нагрузка на  врачей в  связи с  необ-
ходимостью использования ЭМК являются одной 
из  основных причин их  эмоционального «выгора-
ния» [32].

Не секрет, что даже в медорганизациях с высо-
ким уровнем внедрения МИС все карты пациентов 
ведутся в бумажном формате, хотя и с компьютер-
ными распечатками. Конечно, у  врача появляет-
ся повод для  недовольства: нужно внести запись 
и в компьютер, и в бумажную карту, искать инфор-
мацию либо в компьютере, либо в бумажной карте. 
Такие действия порождают неудобство и  усили-
вают нагрузку. Основной причиной такого дубли-
рования до  последнего времени было отсутствие 
легитимного статуса электронного документообо-
рота (ЭДО). Однако с  февраля 2021  года эта про-
блема была решена с выходом приказа Министер-
ства здравоохранения № 947н [20], разрешившего 
использовать ЭДО без дублирования на бумажном 
носителе и  прояснившего основные проблемы та-
кого безбумажного использования. Однако год, про-
шедший с  момента вступления в  силу приказа № 
947н, показал, что сама по себе юридическая воз-
можность ЭДO ещё не достаточна. Такой докумен-
тооборот необходимо активно стимулировать.

Сегодня единственным стимулом для  ЭДO яв-
ляются нормативные требования, обязывающие 
передавать определённые медицинские докумен-
ты в ЕГИСЗ. Это даже включено в лицензионные 
требования для  медицинских организаций. Такое 
стимулирование приводит к  тому, что  ЭМК со-
стоит в  основном из  формально требуемых доку-
ментов  — статталонов, выписок, реестров счетов 
и других документов, включающих не очень боль-
шой объём именно медицинских данных о пациен-

те. Такое насыщение ЭМК формально требуемыми 
документами значительно снижает ценность ЭМК 
для аналитической и научной работы.

Необходимо вырабатывать позитивные стиму-
лы и  программы мотивации для  насыщения ЭМК 
именно медицинскими документами, содержащими 
клинически ценную информацию. Для этого ЭМК 
должна стать полезной врачам в  их  повседневной 
деятельности. В частности, работой [32] отмечены 
следующие ценности:
•	 способность передавать данные коллегам 

в  электронном виде (это требуется 70 % вра-
чей);

•	 обеспечивать доступ к ЭМК из дома (76 %);
•	 делиться результатами исследований с пациен-

тами (48 %).

С учётом требований законодательства о защи-
те персональных данных, система ведения ЭМК 
должна обезличить накопленные персональные 
данные пациента и  передать их  в  централизован-
ную систему озера данных (англ. data lake). Про-
цесс обезличивания должен осуществляться строго 
в  защищённой инфраструктуре оператора (меди-
цинской организации или  ведомственного ЦОДа 
в случае централизованной МИС). Обезличивание 
необходимо реализовывать по единым техническим 
принципам во всех системах ведения ЭМК. Подоб-
ный подход обеспечит в последующем соединение 
различных эпизодов обращения пациента за  ме-
дицинской помощью, полученных из  разных МО 
и систем ведения ЭМК, в единую интегрированную 
ЭМК пациента (ИЭМК).

Централизованный сбор «сырых данных»  Централизованный сбор «сырых данных»  
из ЭМК в озёра данныхиз ЭМК в озёра данных

Главной задачей озера данных является центра-
лизованное накопление как можно большего коли-
чества любой необработанной информации по па-
циенту — так называемых «сырых данных» (англ. 
raw data). Чем больше «сырых данных» будет нако-
плено, тем лучше. Очень важно, чтобы в озеро дан-
ных были загружены все эпизоды обращения па-
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циента за медицинской помощью, включая случаи 
амбулаторного и  стационарного лечения по  всем 
поводам, данные об обращении в станцию скорой 
медицинской помощи, данные диспансеризации, 
реабилитации и т. д.

Ценность озера данных будет намного больше, 
если, кроме данных из обезличенных ЭМК, в него 
можно будет загрузить данные самих пациентов, 

включая сведения из аккаунтов социальных сетей, 
данные носимых устройств, справочную информа-
цию об условиях жизни пациента, включая харак-
теристики места жительства, окружающей среды, 
данные об условиях, вредных и опасных факторах 
места труда, характеристики системы здравоохра-
нения в районе постоянного проживания пациента 
и т. д. (рис. 5).

Рис. 5. Состав данных, которые необходимо собирать в озере данных

С технической точки зрения существует не
сколько ключевых требований к озеру данных:
Исключение любой возможности воссоздания 

из  принятых данных идентификаторов пациента, 
включая фамилию, имя и  отчество, номера доку-
ментов, удостоверяющих личность, полисов стра-
хования и СНИЛС, номера телефонов, адреса элек-
тронной почты и т. д.

Приём информации из  систем ведения ЭМК 
в  виде структурированных электронных медицин-
ских документов (СЭМД), основанных на стандар-
те HL7 CDA 3.0.

Автоматическое объединение различных эпи-
зодов течения заболеваний пациента, полученных 
из  несовместимых друг с  другом и  разнородных 
источников информации, вокруг пациента.

Извлечение данных  Извлечение данных  
из неструктурированных записейиз неструктурированных записей

Для извлечения из неструктурированных меди-
цинских записей возможно применение различных 
технологий, в т. ч. natural language processing (NLP). 
С технической точки зрения задачей данного этапа 
является анализ сохранённых, в т. ч. неструктуриро-
ванных, записей с целью выделения из них отдель-

ных структурированных признаков (англ. features). 
Различные типы признаков представлены в табл. 1.

Таблица 1. Виды признаков, извлекаемых  
из «сырых данных»

Признак Пример

Бинарный
Курение, приём 
антигипертензивных 
препаратов и т. д.

Числовой
Температура, ЧСС, АД, 
рост, масса тела, значения 
лабораторных тестов и т. д.

Дата Дата рождения, дата события, 
дата смерти и т. д.

Текстовый Симптом, место работы и т. д.

Код из справочника Код МКБ, пол и т. д.

Для этого разрабатываются модели машинного 
обучения, которые могут находить заранее предо-
пределённые признаки в получаемых на вход тек-
стовых блоках и  возвращать структурированную 
информацию, которая уже затем будет записана 
в  базу данных и  будет пригодна для  дальнейшей 
обработки (рис. 6).
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Рис. 6. Пример извлечения структурированных признаков из текстовой записи с помощью моделей NLP

Конечно, получить 100 %-но правильное и все-
стороннее решение, которое  бы умело понимать 
любой текст и  извлекать любые признаки, будет 
очень сложно. Однако работая постоянно над  со-
вершенствованием NLP-моделей, разработчики 
могут получить достаточно мощный инструмент 
для  обработки и  извлечения данных практически 
из любой медицинской записи.

Формирование цифрового профиляФормирование цифрового профиля
После извлечения признаков из всех накопленных 

в озере данных документов возможно формирование 
так называемого цифрового профиля пациента. Ино-
гда в литературе комплексно собранные по пациенту 
данные называют цифровым двойником пациента 
(англ. digital twin) [33], что, на наш взгляд, является 
не  совсем корректным, поскольку цифровые двой-
ники должны позволять проводить полноценное 
моделирование изменения объекта в различных ус-
ловиях, что без комплекса математических моделей 
здоровья пациента и его заболеваний невозможно.

Чем больше разнообразных данных о пациенте 
накоплено в его цифровом профиле, тем больше его 

ценность с точки зрения проведения исследований 
ДРКП, а  также выполнения задач исследований 
и разработок в сфере ИИ [34]. Состав таких данных 
представлен на рис. 7.

Обязательной задачей данного процесса яв-
ляется форматно-логический контроль каждого 
извлечённого признака. Для  этого в  справочни-
ке соответствующей информационной системы 
должны храниться границы допустимых значений 
для соответствующей единицы измерения. В слу-
чае если NLP-модели извлекли какое‑то значение 
признака, которое не укладывается в допустимые 
границы, информационная система должна поме-
тить это значение как некорректное, чтобы исклю-
чить дальнейшую обработку. Не  рекомендуется 
удалять ошибочные записи из базы данных систе-
мы. Они необходимы для  последующего анализа 
причин появления некачественных данных, опре-
деления распространённости их в разрезе различ-
ных МО или систем ведения ЭМК. Такой анализ 
может представлять весомую ценность для после-
дующих мер повышения качества ведения записей 
в ЭМК.

Рис. 7. Концепция цифрового профиля пациента по [34]
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Также на  данном этапе осуществляется ком-
плексная интерпретация всех подготовленных дан-
ных: проверка на дубли и противоречивость данных, 
расчёт вторичных признаков (например, ИМТ из из-
влечённых данных о массе тела и росте), выявление 
и фиксация финальных сведений о факторах риска, 
зарегистрированных заболеваниях, прогнозах и т. д.

Формирование наборов данных по запросуФормирование наборов данных по запросу
Сформированные цифровые профили пациен-

тов полностью хранятся в базе данных в структури-
рованном виде, пригодном для выполнения запро-
сов, аналитической обработки и формирования на-
боров данных на  основании определённых крите-
риев. Сформированные наборы могут быть выгру-
жены в виде машиночитаемых файлов (например, 
в формате CSV) и использоваться для дальнейшего 
анализа и обработки, в том числе в научных иссле-
дованиях, машинном обучении и т. д.

ЗаключениеЗаключение
В  российском здравоохранении вот уже более 

10  лет реализуется ряд крупных государственных 
проектов по  цифровой трансформации, которые 
обеспечили накопление в  медицинских органи-
зациях архивов ЭМК. Развитие технологий обра-
ботки больших данных, таких как  ИИ, позволяет 
извлекать из  накапливаемых ЭМК ценную клини-
ческую информацию и использовать её как для соз-
дания инновационных продуктов, таких как систе-
мы поддержки принятия врачебных решений, так 
и для проведения исследований реальной клиниче-
ской практики.

В настоящее время ЭМК являются одним из са-
мых важных источников ДРКП. Внедрение проду-
манной стратегии, включающей ряд взаимосвязан-
ных последовательных этапов обработки данных, 
и её последующая качественная реализация, в свою 
очередь, является ключевым фактором успеха 
при  получении ДРКП из  ЭМК. Мы выделили 5 
ключевых этапов, позволяющих получить чёткие 
наборы данных для достижения конкретных задач:
1)	 накопление медицинских записей в  системах 

ведения ЭМК;
2)	 централизованный сбор обезличенных меди-

цинских записей из ЭМК в т. н. озере данных;
3)	 извлечение признаков из  неструктурирован-

ных медицинских документов;
4)	 формирование цифрового профиля пациента;
5)	 формирование наборов данных по запросу.

Каждый из  представленных этапов содержит 
ряд требований и  последовательные процессы 
их проведения.

Для того чтобы обеспечить доверие к разработ-
кам и  выводам, формируемым на  основе анализа 

ДРКП, полученных из ЭМК, необходимо обеспечи-
вать качество выполнения всех этапов и процессов 
формирования наборов ДРКП.
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АннотацияАннотация
Рандомизированные контролируемые исследования (РКИ) являются «золотым стандартом» оценки действенно-

сти противоопухолевой терапии. Несмотря на  высокую внутреннюю валидность таких исследований, их  обобщае-
мость, то есть возможность перенести полученные результаты на широкую популяцию пациентов, ограничена, в связи 
с чем пользователи и работники системы здравоохранения могут столкнуться с более низкой эффективностью вмеша-
тельства в реальной практике, чем было заявлено в РКИ. Можно выделить множество причин формирования разрыва 
между действенностью и эффективностью (efficacy-effectiveness gap; EEG), то есть мерой воздействия в РКИ и в ре-
альной клинической практике (РКП). Сюда относятся, например, различные характеристики пациентов в испытании 
и в РКП, приверженность терапии, особенности оказания медицинской помощи и другие. Для того чтобы проиллю-
стрировать эту проблему, представлен обзор ряда исследований, посвящённых оценке величины и  анализу возмож-
ных причин указанного несоответствия. В большинстве приведённых исследований был выявлен EEG, предложены 
вероятные объяснения его наличия, а также произведены дополнительные оценки для установления вклада различных 
факторов в его величину. Авторы этих публикаций показывают, что, в отличие от участников РКИ, «реальные» пациен-
ты старше, имеют худший функциональный статус, большее количество сопутствующих заболеваний, чаще являются 
женщинами, реже завершают начатое лечение или переход к следующей линии терапии. Кроме того, в данной статье 
предложены различные аналитические подходы к определению веса основных причинных факторов в формировании 
несоответствия между действенностью и эффективностью, что может использоваться при разработке методологии со-
ответствующих исследований.

Имея в доступе информацию о размере EEG при использовании различных схем лечения в своём регионе и пони-
мая, в какой степени тот или иной фактор может оказать влияние на величину этого разрыва, клиницист сможет прогно-
зировать эффективность лечения и выбирать оптимальную тактику для конкретного больного.

Ключевые слова: действенность; эффективность; несоответствие между действенностью и эффективностью; до-
казательства, собранные в реальной клинической практике; RWD; RWE
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AbstractAbstract
Randomized controlled trials (RCTs) are the gold standard for testing the efficacy of cancer therapy. Although the results 

of clinical trials have high internal validity, their generalizability, that is, the ability to transfer the results to a wide patient 
population, is limited. Therefore, users and health care workers may experience less effective intervention in real practice 
than stated in the RCT. There are many reasons for the formation of a gap between efficacy and effectiveness (efficacy-
effectiveness gap; EEG), that is, the measure of impact on RCTs and the real-world. These reasons include, for example, 
different characteristics of patients in the trial and real practice, compliance to treatment, features of medical care, and others. 
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To illustrate this problem, a review of some studies on the estimation of the magnitude and analysis of the possible causes of 
this gap is presented. In most of the studies cited, EEG was identified, its probable explanations were proposed, and additional 
estimates were made to establish the contribution of various factors to its magnitude. These publications» authors show that 
real-world patients are older, have worse functional status, and have a greater number of comorbidities. They are women mostly 
and are less likely to complete the treatment they have started or move to the next line of therapy, in contrast to participants in 
RCTs. Additionally, this article proposes various analytical approaches to determine the weight of the main causal factors in 
the formation of a discrepancy between efficacy and effectiveness, which can be used in the development of the methodology 
of relevant studies.

Knowing the size of the EEG when using different treatment regimens in their region and understanding the extent to which 
one or another factor can influence the size of this gap, the clinician will be able to predict the effectiveness of treatment and 
choose the best therapy for a particular patient.
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ВведениеВведение
Основным способом оценки действенности 

противоопухолевой терапии является проведение 
клинических исследований. Благодаря тщательно 
продуманному дизайну, строгим критериям отбора 
участников, максимальному исключению дополни-
тельных воздействующих факторов мы получаем 
высокую внутреннюю валидность результатов та-
ких исследований, то есть имеем право сделать вы-
вод о том, что различия в исходах зависят от способа 
терапии. Однако перенести полученные результаты 
на  широкую популяцию пациентов зачастую не-
просто [1]. Учитывая результаты соответствующих 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) при принятии решений, клиницисты сталки-
ваются с низкой внешней валидностью (или обоб-
щаемостью), то есть с возможностью обоснованно 
применить их  результаты к  определённой группе 
пациентов в  конкретных клинических условиях 
в  рутинной практике, особенно в  случаях, когда 
исследования финансируются фармацевтическими 
компаниями [2]. Хотя критерии включения и  ис-
ключения предназначены для того, чтобы обезопа-
сить участников исследования путём исключения 
испытуемых, у  которых ожидается низкая эффек-
тивность или  высокая токсичность терапии, чрез-
мерно строгие критерии отбора приводят к  тому, 
что  исследуемая группа не  отражает популяцию 
пациентов, получающих лечение в реальных усло-
виях. Так, в США менее 3 % онкологических боль-
ных участвуют в клинических исследованиях. Это 
связано как с недоступностью участия для некото-
рых пациентов, так и со строгостью критериев от-
бора, в связи с которыми в исследования зачастую 
попадают более молодые и здоровые пациенты [3]. 
Эти факторы наряду со многими другими, такими 
как практика назначения и применения лекарствен-
ных препаратов, приверженность лечению, влия-
ние врача, доступ к медицинской помощи, разные 
способы измерения эффекта, приводят к  форми-

рованию разрыва между «действенностью» (англ. 
efficacy), или величиной оценки воздействия в иде-
альных условиях, то  есть при  проведении РКИ, 
и «эффективностью» (англ. effectiveness), или вели-
чиной оценки воздействия при  применении этого 
вмешательства в  условиях реальной клинической 
практики [4‑7]. Это несоответствие именуется «раз-
рывом между действенностью и эффективностью» 
(англ. efficacy-effectiveness gap; EEG) и  определя-
ется как  различия в  соотношении «польза-риск», 
полученные на  этапе клинических исследований 
и  на  этапе применения лекарственного средства 
в  условиях реальной медицинской практики [5]. 
Наличие EEG, предположение о возможных причи-
нах данного явления, а также пути его преодоления 
продемонстрированы в  ряде публикаций, систе-
матический обзор которых представили Филиппо-
ва  А. В. и  Колбин  А. С. [6]. Среди 18 включённых 
в обзор статей авторы 16 пришли к выводу о том, 
что, по результатам их наблюдений, указанное не-
соответствие действительно существует, и  авторы 
2 статей заключили, что в их исследованиях несо-
ответствия не обнаружено [6].

Онкологам особенно важно иметь хотя бы при-
мерное представление о  величине EEG не  только 
для  ответа на  терзающий всех пациентов вопрос 
об их прогнозе, но и с целью выбора наиболее эф-
фективной тактики терапии для конкретного боль-
ного. Стоит заметить, что  самым надёжным спо-
собом установить причинно-следственную связь 
между участием в  испытании и  исходом была  бы 
рандомизация пациентов на  тех, которым будет 
предложено участие в  РКИ, и  тем, кому не  будет. 
Но  проведение такого исследования трудно осу-
ществимо по  практическим и  этическим сообра-
жениям. Вместо этого сравнение основано на  на-
блюдательных (обсервационных) исследованиях, 
в  которых основное внимание уделяется пред-
ставлению характеристик и  абсолютных различий 
в выживаемости между пациентами, которые были 
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или не были включены в испытание [3]. Ввиду того, 
что величина этого разрыва до сих пор часто оста-
ётся недооценённой, рассмотрим выводы несколь-
ких авторов по этой проблеме.

Обзор публикаций, оценивающих Обзор публикаций, оценивающих 
несоответствие между действенностью несоответствие между действенностью 
и эффективностьюи эффективностью

Группой Unger JM et al. проведено сравнение 
результатов выживания среди онкологических боль-
ных, получавших лечение в  клинических исследо-
ваниях и вне их. Данные клинических исследований 
были получены от  SWOG, национального консор-
циума клинических исследований, спонсируемого 
Национальным институтом рака, а данные реальной 
практики были взяты из базы данных Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER; Наблюдения, 
эпидемиология и  конечные результаты). Анализи-
руемые клинические исследования были поделе-
ны на обладающие хорошим и плохим прогнозом. 
В первую группу вошло 11 исследований, двухлет-
няя выживаемость в которых составила 50 % и бо-
лее, а во вторую — 10 исследований с двухлетней 
выживаемостью менее 50 %. Показано, что наиболь-
шая разница в выживаемости между онкологически-
ми пациентами, получающими лечение в условиях 
клинического исследования и в реальной практике, 
наблюдается в первый год. Ни в одном из исследо-
ваний с  хорошим прогнозом выживаемость паци-
ентов SWOG статистически значимо не отличалась 
от выживаемости пациентов SEER, тогда как в де-
вяти из 10 исследований с плохим прогнозом у па-
циентов SWOG был статистически значимо более 
низкий риск смерти (p < 0,001). Авторы говорят, 
что  несмотря на  то, что  в  клинические исследова-
ния не  попадают пациенты с  плохим прогнозом 
или  сопутствующими заболеваниями в  анамнезе, 
обусловленные этим фактом различия в  выжива-
емости могут не  сохраняться с  течением времени, 
если исследуемая когорта в  остальном репрезен-
тативна для  общей онкологической популяции 
в отношении гистологии и стадии рака. Интересно 
также, что при анализе причин смерти смертность, 
не связанная с раком, была несколько ниже у паци-
ентов SWOG на  протяжении всех 5  лет наблюде-
ния, а  смертность, связанная с  раком у  пациентов 
SWOG, была заметно ниже в  первый год, но  ана-
логична пациентам SEER в последующие годы [3]. 

То  есть, вероятно, меньшая смертность пациентов 
в РКИ по не связанным с раком причинам вызвана 
попаданием в  исследования более здоровых паци-
ентов без сопутствующей патологии в связи с кри-
териями отбора, более низкая смертность от  рака 
в  первый год наблюдения обусловлена изначально 
лучшим прогнозом таких больных, а к выравнива-
нию выживаемости приводят особенности опухоли.

Авторы анализа, проведённого при  поддержке 
Канадского центра прикладных исследований в об-
ласти борьбы с раком (ARCC), представили количе-
ственную оценку величины различий в выживаемо-
сти и токсичности между клиническими исследова-
ниями и реальной практикой для современной си-
стемной терапии рака. Методология их исследова-
ния включала получение из данных РКИ сведений 
о выживаемости и частоте нежелательных явлений 
для  каждого показания к  приёму лекарственного 
препарата. Реальные данные по выживаемости и по-
казателям госпитализации во  время лечения были 
получены из  канадских популяционных баз дан-
ных. При оценке медиан общей и годичной выжи-
ваемости EEG для каждого показания к приёму ле-
карственного препарата рассчитывали как разницу 
между данными реальной практики и РКИ. Анализ 
времени до  события проводили с  использованием 
анализа выживаемости Каплана — Мейера. На ос-
нове результатов клинических исследований были 
воссозданы псевдоиндивидуальные данные паци-
ентов путём оцифровки опубликованных кривых 
общей выживаемости (ОВ). Различия в ОВ между 
доказательствами, собранными в  реальной клини-
ческой практике (англ. Real-World Evidence; RWE), 
и данными клинических исследований были пред-
ставлены в виде коэффициента риска (англ. hazard 
ratio; HR) с 95 % доверительным интервалом (ДИ). 
Также авторы оценили различия в  токсичности. 
Для этого они определяли разницу между частотой 
госпитализации пациентов в  реальной практике 
и частотой серьёзных нежелательных явлений, на-
блюдавшихся в РКИ. В обзор вошло 20 вариантов 
системной терапии с  29 показаниями к  её прове-
дению. Авторы работы проанализировали 29 РКИ, 
в  результатах которых либо были представлены 
медиана ОВ и годичная выживаемость, либо была 
опубликована кривая общей выживаемости Капла-
на — Мейера. Данные РКИ включали 8905 пациен-
тов, а для RWE было выявлено в общей сложности 
18 240 пациентов, получавших парентеральную си-
стемную терапию. При сравнении ОВ из 29 проа-
нализированных показаний в 28 (97 %) была проде-
монстрирована более низкая ОВ в реальной прак-
тике по сравнению с данными клинических иссле-
дований. Более высокую эффективность в реальной 
практике продемонстрировал только пеметрексед 
при  немелкоклеточном раке лёгкого с  годичной 
выживаемостью 31 % по сравнению с 30 % в РКИ. 
Медиана средней разницы ОВ составила 5,2 месяца 
(межквартильный диапазон (IQR) 3,0‑12,1 месяца), 
что  свидетельствует об  улучшении выживаемости 
в когорте клинических исследований. Средняя раз-
ница в  годичной выживаемости между когортой 
клинических исследований и RWE составила 11 % 
(IQR, 7‑21 %). Наибольшие расхождения в показа-
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телях выживаемости наблюдались для терапии рака 
молочной железы и  опухолей мочеполовой систе-
мы, наименьшие  — для  рака лёгкого. При  анали-
зе подгрупп по  линиям терапии большая разница 
в  выживаемости наблюдалась для  терапии второй 
линии (HR, 1,61 [95 % ДИ, 1,50‑1,74]) по  сравне-
нию с терапией первой линии (HR, 1,43 [95 % ДИ, 
1,35‑1,51]). Также было обнаружено, что  реаль-
ная когорта старше (средний возраст 66 лет [IQR, 
62‑70 лет]), чем когорта клинических исследований 
(средний возраст 61 год [IQR, 57‑63 года]), а время 
до прекращения лечения в реальной практике коро-
че в  среднем на  1,4 месяца (IQR, 0,4‑1,8 месяца). 
При анализе токсичности большая частота отмече-
на в реальной практике, средняя разница состави-
ла 14 % (IQR, 9‑22 %). Авторы отмечают, что  хотя 
более низкая продолжительность лечения может 
быть вторична и обусловлена особенностями паци-
ента или токсичностью лечения, она также может 
отражать более низкую эффективность лечения 
в реальной практике. В данной публикации подчёр-
кивается важность получения RWE для улучшения 
консультирования пациентов в  отношении эффек-
тивности и токсичности системной терапии. Кроме 
того, выявление разрыва между действенностью 
и  эффективностью подчёркивает необходимость 
сбора RWE после принятия результатов об эффек-
тивности, полученных в РКИ, для постоянной пе-
реоценки используемых технологий [8].

Группой Cramer‐van der Welle CM et al. прове-
дено исследование по оценке EEG для пациентов 
с  мелкоклеточным раком лёгкого. Авторы иссле-
дования использовали данные голландского реги-
стра онкологических заболеваний о 568 пациентах 
с  мелкоклеточным раком лёгкого, которые полу-
чали лечение в  семи крупных больницах. В  ходе 
исследования был рассчитан «фактор Действен-
ность-Эффективность (ДЭ)», представляющий 
собой отношение наблюдаемой ОВ каждого «ре-
ального» пациента (т. е. эффективность) к медиане 
общей выживаемости для пациентов, получающих 
аналогичное лечение в  РКИ (т. е. действенность). 
Величина оцениваемого относительно 1,0 фактора 
ДЭ показывает степень различия ОВ в  реальной 
практике по  сравнению с  результатами клиниче-
ского исследования. Также в данном исследовании 
оценивали токсичность, с  целью чего отбирали 
наблюдения с уменьшением дозы, ранним прекра-
щением лечения и / или переходом на другое лече-
ние в  пределах данной линии. Обращает на  себя 
внимание несколько выводов. Во-первых, общая 
выживаемость в реальных условиях на 21 % ниже, 
чем в РКИ (медиана фактора ДЭ равна 0,79; 95 % 
ДИ от  0,68 до  0,84; p<0,001), что  соответствова-
ло абсолютной разнице в  медиане ОВ пример-
но в  2 месяца, причём медиана ОВ была короче 

для  всех режимов терапии. Во-вторых, было по-
казано, что  больший EEG наблюдается для  паци-
ентов в  возрасте ≥65  лет и  с  количеством баллов 
по шкале оценки общего состояния онкологическо-
го больного (шкала ECOG) ≥2: при анализе вели-
чины EEG в зависимости от возраста он составил 
9 % у пациентов <65 лет (фактор ДЭ 0,91, p=0,045) 
и  28 % у  пациентов в  возрасте ≥65  лет (фактор 
ДЭ 0,72, р<0,001; n=319), а при анализе в зависи-
мости от  количества баллов по  шкале ECOG ве-
личина несоответствия между действенностью 
и эффективностью у пациентов с ECOG 0‑1 соста-
вила 14 % (фактор ДЭ 0,86, р<0,001) против 38 % 
у пациентов с ECOG ≥2 (фактор ДЭ 0,62, р<0,001; 
n=141). При  совпадении обоих факторов (воз-
раст ≥65 лет и количество баллов по шкале ECOG 
≥ 2 (n=104)) EEG составил 43 %. Как средний воз-
раст, так и доля пациентов с ECOG ≥ 2 в реальном 
мире были больше, чем в РКИ (66 против 62  лет 
и 25 % против 17 %; оба p<0,001). Также показано, 
что более высокий возраст и ECOG-статус приво-
дили к  значительному увеличению токсичности 
[9]. Данное исследование не только продемонстри-
ровало наличие разрыва между действенностью 
и  эффективностью, но  также частично объяснило 
его этиологию несоответствием характеристик 
пациентов, включаемых в РКИ и получающих ле-
чение в  условиях реального мира. Также авторы 
отмечают, что результаты их анализа согласуются 
с  выполненным ранее Povsic et al. систематиче-
ским обзором реальной эффективности лечения 
мелкоклеточного рака лёгкого [10].

Тремя годами ранее упомянутая выше группа 
Cramer‐van der Welle C. M. et al. провела аналогич-
ное исследование для немелкоклеточного метаста-
тического рака лёгкого, в котором были показаны 
сходные результаты — для всех схем терапии ре-
альная ОВ была короче, чем ОВ, зафиксированная 
в РКИ. Медиана фактора ДЭ составила 0,77 (95 % 
ДИ 0,70‑0,85; p<0,001), причём EEG составил 19 % 
у пациентов с количеством баллов по шкале ECOG 
0‑1 (фактор ДЭ 0,81, p<0,001) и 61 % у пациентов 
с  баллами по  шкале ECOG ≥ 2 (фактор ДЭ 0,39, 
p<0,001; n=140, 12 %). Также важно заметить, 
что  в  данном исследовании такие переменные, 
как возраст на момент постановки диагноза, пол, 
наличие сопутствующих заболеваний, гистологи-
ческий тип опухоли и  год постановки диагноза, 
не показали статистически значимой связи с EEG. 
Интересен и ещё один результат: вклад в величину 
несоответствия между действенностью и  эффек-
тивностью, который вносит совокупность таких 
факторов, как  более раннее завершение лечения, 
отсутствие перехода к  другим линиям терапии, 
а  также более высокий ECOG-статус пациентов 
реального мира, составляет лишь 35 %, из которых 
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5,2 % приходится на  различия в  ECOG-статусе. 
Одним из предположений, которое выдвигают ав-
торы для объяснения EEG, является отбор в кли-
ническое исследование более мотивированных 
пациентов [11].

Те  же авторы провели и  сравнение реальной 
эффективности с  действенностью в  РКИ для  им-
мунотерапии пембролизумабом и  ниволумабом 
при IV  стадии немелкоклеточного рака лёгкого. 
Сравнивались ОВ и  выживаемость без  прогрес-
сирования (ВБП) для  первой линии иммунотера-
пии пембролизумабом и  второй линии ниволума-
бом как  наиболее часто назначаемых вариантов. 
Исследователи рассчитали не  только фактор ДЭ, 
но и отношение рисков (HR). При расчёте факто-
ра ДЭ медиана ОВ в реальной практике оказалась 
на 55 % короче для пембролизумаба и на 35 % ко-
роче для ниволумаба (коэффициент ДЭ 0,45 и 0,65 
соответственно). Для пембролизумаба не выявлено 
существенной разницы в медиане ВБП (фактор ДЭ 
0,85), а  для  ниволумаба медиана ВБП оказалась 
даже на 61 % выше (фактор ДЭ 1,61), чем в РКИ. 
При  расчёте отношения рисков оба варианта им-
мунотерапии показали сопоставимые результаты 
ВБП как в реальной практике, так и в исследовани-
ях (HR 1,08 (95 % ДИ 0,75‑1,55) для пембролизума-
ба и HR 0,91 (95 % ДИ 0,74‑1,14) для ниволумаба), 
однако в реальных условиях ОВ была значительно 
короче для  первой линии пембролизумаба (меди-
ана ОВ 15,8 против 30 месяцев, HR 1,55; 95 % ДИ 
1,07‑2,25). Частично этот разрыв можно объяснить 
тем, что в реальном мире меньшее количество паци-
ентов переходят к следующей линии лечения (в два 
раза реже для первой линии и в 1,5 раза для второй 
линии терапии). Также при  поиске объясняющих 
факторов для EEG установлено, что фактором, по-
ложительно коррелирующим с более длительными 
ВБП и  ОВ, является развитие иммуноопосредо-
ванных нежелательных явлений, которые чаще на-
блюдались в условиях РКИ. Показана взаимосвязь 
более низких результатов лечения с более высоким 
ECOG-статусом. Это ещё раз подтверждает суще-
ствующее мнение о том, что в исследования отби-
раются наиболее «сохранные» пациенты, в то вре-
мя как  пациенты с  большими баллами по  шкале 
ECOG в  клинической практике также стремятся 
к получению иммунотерапии, что приводит к усу-
гублению EEG. Кроме того, как полагают авторы, 
пациенты, получавшие иммунотерапию посред-
ством участия в  клиническом испытании, в  слу-
чае неудачи имеют более высокую внутреннюю 
готовность искать дальнейшие варианты лечения, 
а клиники, занимающиеся включением в исследо-
вания, с  готовностью сообщают им о других экс-
периментальных методах лечения [12]. До  публи-
кации результатов этой работы Mamtani R, Lund J 

и  Hubbard RA [1] высказывали предположение, 
что  для  иммунотерапии будет наблюдаться выра-
женный EEG вследствие того, что  она является 
привлекательным вариантом для пожилых и осла-
бленных пациентов, так как  может давать потен-
циальную долгосрочную пользу, обладает благо-
приятным профилем токсичности, не метаболизи-
руется в  печени и  почках, благодаря чему может 
назначаться пациентам с  органной дисфункцией. 
Результаты описанного исследования не в полной 
мере подтверждают их  прогноз. Вероятно, боль-
ший EEG наблюдался бы в случае анализа когор-
ты, получающей исследуемую терапию по  про-
грамме расширенного доступа. Такие программы 
предполагают использование экспериментального 
препарата у пациентов с серьёзными или угрожа-
ющими жизни заболеваниями, которые не  могут 
быть включены в  клиническое исследование, по-
тому что не соответствуют критериям включения, 
и  которые испробовали все стандартные режимы 
терапии. В  случае проведения подобного анализа 
для иммунотерапии было бы полезно получить ги-
потетическое распределение выживания, которое 
наблюдалось  бы, если  бы пациенты из  реального 
мира напоминали участников РКИ.

Известно, что две трети противоопухолевых ле-
карственных препаратов одобрены на  основе сур-
рогатных конечных точек, таких как выживаемость 
без прогрессирования или время до прогрессирова-
ния, измеренных в РКИ [13]. Возникают сложности 
при оценке на их основе ОВ в реальной практике. 
В качестве примера помощи врачам в преодолении 
этих трудностей можно привести систему ценно-
стей Американского общества клинической онко-
логии (ASCO), целью которой является помощь 
врачам и  пациентам в  выборе предпочтительных 
методов лечения [14]. В состав такого его показате-
ля, как «чистая польза для здоровья», входит ком-
понент клинической пользы, в  значительной мере 
зависящий от отношения рисков (HR), измеренно-
го в  РКИ. В  обновлённой версии системы ценно-
стей ASCO от мая 2016 г. компоненту клинической 
пользы назначается поправочный коэффициент 0,8 
(т. е. снижение количества баллов на 20 %) для РКИ 
с  суррогатными конечными точками, такими как 
ВБП, по  сравнению с  РКИ, в  которых конечной 
точкой является общая выживаемость [15]. Иными 
словами, ASCO предполагает, что реальное сниже-
ние смертности в результате лечения будет на 20 % 
меньше по  величине, чем  это заявлено в  клини-
ческом испытании, где конечной точкой являлось 
ВБП [16]. В  США при  финансовой поддержке 
компании Novartis группой Lakdwalla et al. было 
проведено сравнение эффективности противоопу-
холевой терапии в реальном мире с результатами, 
полученными в условиях РКИ, для пяти наиболее 
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распространённых локализаций опухолей: рака мо-
лочной железы, колоректального рака, рака лёгких, 
яичников и поджелудочной железы [16]. Особенно-
стью данной работы является то, что она не только 
продемонстрировала наличие разрыва между дей-
ственностью / эффективностью и  высказала пред-
положения о  его причинах, но  и  оценила, как  ве-
личина разрыва соотносится с тем, какие конечные 
точки (твёрдые или  суррогатные) использованы 
при  оценке результатов РКИ. В  статье также оце-
нивали, каков был бы этот разрыв, если  бы паци-
енты в реальном мире соответствовали критериям 
отбора в клиническом испытании. Как и в описан-
ной выше работе, исследователями проведён ре-
троспективный анализ базы данных SEER систе-
мы Medicare. Приведём основные, на  наш взгляд, 
результаты этого масштабного и  грамотно спла-
нированного анализа. Для обзора был взят период 
получения пациентами лечения с 1991 по 2010 год. 
Обнаружено, что  если пациенты в  реальном мире 
подходят для участия в РКИ, то реальная ОВ ока-
зывается сопоставима с  ОВ, наблюдаемой в  РКИ. 
Однако для  этих пациентов эффективность, осно-
ванная на общей выживаемости в реальном мире, 
будет на 16 % ниже, чем действенность, измеренная 
в РКИ на основе суррогатных конечных точек. Та-
ким образом, для прогнозирования ОВ в реальном 
мире следует корректировать в  меньшую сторону 
примерно на эту величину показатель действенно-
сти, основанный на суррогатных конечных точках. 
Также показано, что среди исследований, в которых 
в качестве конечной точки используется ОВ, более 
надёжно прогнозировали исходы в реальном мире 
те из них, в которых были большие размеры выбор-
ки, использовались более поздние линии терапии, 
исследование проводилось в  США, а  ожидаемая 
продолжительность жизни была меньше (рак под-
желудочной железы и  лёгкого). «Реальные» паци-
енты отличались от  пациентов в  РКИ: исходная 
когорта включала преимущественно пожилых па-
циентов со средним возрастом на момент лечения 
более 70 лет, более половины пациентов имели рак 
IV стадии на момент постановки диагноза, наблю-
дался больший процент женщин. В когорте, вклю-
чавшей всех пациентов, а  не  только тех, которые 
имели право на участие в РКИ, коэффициент риска 
смерти для реального мира был на 8,2 % выше (95 % 
ДИ 5,7‑10,8 %), чем  коэффициент риска смерти 
в РКИ при использовании ОВ в качестве конечной 
точки, и на 24,9 % (95 % ДИ 22,0‑28,0 %), чем в РКИ 
с  использованием суррогатных конечных точек. 
Также авторы приводят поправочный коэффициент 
для системы ценностей ASCO, основанный на по-
лученных ими эмпирических данных. Для различ-
ных схем лечения он различается как  в  большую, 
так и в меньшую сторону [16].

Хотя представленные выше данные не оставля-
ют сомнений в  существовании EEG в  отношении 
лечения онкологических заболеваний со  стабиль-
но более низкой эффективностью и  большей ток-
сичностью, наблюдаемыми в  реальном мире, они 
не в полной мере помогают установить этиологию 
этого разрыва. Большинство из  проанализирован-
ных исследований на  основании сравнения паци-
ентов обеих групп позволяют заключить, что  па-
циенты реального мира старше, имеют худший 
ECOG-статус, большее количество сопутствующих 
заболеваний, чаще досрочно прекращают начатое 
лечение или  получают более низкую дозу лекар-
ственного препарата, реже переходят к другим ли-
ниям терапии, среди них выше процентное соотно-
шение женщин, чем среди участников РКИ. Также 
можно предположить, что эти больные менее ком-
плаентны, не  полностью соответствуют показани-
ям к назначаемой терапии, чаще проживают далеко 
от крупных медицинских центров с соответствую-
щими ограничениями для  получения регулярного 
наблюдения и  медицинской помощи. Кроме того, 
пациенты в реальном мире, помимо сравниваемых 
линий лечения, могут получать предшествующую 
или  последующую терапию, возможно отсутству-
ющую у  пациентов в  РКИ, иметь специфичные 
для  заболевания факторы, наличие которых огра-
ничило  бы их  участие в  клиническом испытании, 
вследствие чего они могут демонстрировать более 
низкую эффективность лечения. Требуется даль-
нейшее изучение этиологии EEG для оценки вкла-
да каждого из возможных факторов в его величину.

Стратегии по улучшению обобщаемостиСтратегии по улучшению обобщаемости
Хотя этиология EEG до сих пор не вполне ясна, 

однако уже сейчас, благодаря, в  частности, опи-
санным выше исследованиям и полученным в них 
результатам, можно выделить более значимые ком-
поненты EEG, а также структурировать используе-
мые подходы для оценки вклада некоторых из них. 
Как показать, какая часть EEG обусловлена различи-
ями характеристик «реальных» пациентов и паци-
ентов — участников РКИ, и оценить долю, приходя-
щуюся на остальные факторы? С этой целью можно 
использовать методы, позволяющие согласовать ха-
рактеристики пациентов, включённых в РКИ и оце-
ниваемых в исследованиях реальной практики. Од-
ним из них является метод согласованного скоррек-
тированного непрямого сравнения (англ. matching 
adjusted indirect comparison). Изначально данный 
метод использовался для осуществления непрямых 
сравнений на основании результатов РКИ двух ва-
риантов вмешательства с  идентичным контролем, 
когда для одного из них доступны индивидуальные 
данные пациентов, а второй содержит только агре-
гированные данные. Для реализации этого подхода 
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используются первичные индивидуальные данные 
пациентов для одного из РКИ, включённых в сеть 
доказательств непрямого сравнения, для  приве-
дения их  в  соответствие с  характеристиками па-
циентов, включённых в  другое РКИ [17], и  затем 
с  помощью процедуры взвешивания сравнивается 
ответ между двумя РКИ, но уже в идеально сбалан-
сированных популяциях [17, 18]. Применение дан-
ной методики позволяет уменьшить гетерогенность 
популяций. Применительно к оценке вклада харак-
теристик пациентов в клинических исследованиях 
и  реальной практике суть подхода выглядит сле-
дующим образом: так как  данные по  конкретным 
субъектам в  РКИ зачастую недоступны, но  у  нас 
есть доступ к  данным пациентов реального мира 
(например, из эпидемиологических баз данных, ре-
естров пациентов или медицинских карт), возмож-
но приведение анализируемой когорты пациентов 
реального мира в  соответствие с  когортой РКИ, 
а затем выполнение расчёта EEG на сбалансирован-
ных таким образом группах. В результате выполне-
ния этого действия мы получим величину EEG, ко-
торая наблюдалась бы, если бы реальная популяция 
соответствовала популяции участников РКИ. Имея 
величину EEG, рассчитанную для исходного соста-
ва реальной популяции, не составляет труда вычис-
лить разницу между этими показателями, благодаря 
чему можно оценить, какая часть EEG обусловлена 
различиями характеристик «реальных» пациентов 
и пациентов — участников РКИ, то есть какая часть 
разрыва связана с критериями отбора в РКИ. Также 
можно предположить, что оставшаяся часть разры-
ва во многом опосредована преимуществами, полу-
чаемыми в результате участия в испытании, напри-
мер большей приверженностью лечению или тща-
тельному мониторингу токсичности.

Альтернативой для  преодоления недоступно-
сти информации о  конкретном испытуемом явля-
ются методы воссоздания данных о выживаемости 
на основе опубликованных в результатах РКИ кри-
вых Каплана — Мейера [19]. На основе этих гра-
фиков получают псевдоиндивидуальные данные 
пациентов с  последующим прямым сравнением 
результатов терапии в  реальной практике и  в  ис-
следованиях с  использованием метода регрессии 
выживаемости для оценки величины «испытатель-
ного» эффекта. Разница в выживаемости между па-
циентами в РКИ и в реальной практике после по-
правки на характеристики пациентов представляет 
собой часть EEG, которая не может быть объяснена 
различиями больных [20].

Но  так  ли необходимо оценивать EEG? Воз-
можно, было  бы лучше повысить обобщаемость 
результатов РКИ? Рассмотрим несколько подходов 
для приближения к этой цели с присущими им огра-
ничениями. Конечно, лучшим способом повысить 

внешнюю валидность исследований было бы созда-
ние репрезентативной выборки субъектов в иссле-
довании [21]. Однако для  этого требуется, во‑пер-
вых, заранее знать точный состав интересующей 
популяции, а  во‑вторых, иметь доступ ко  всем 
представителям данной популяции. Даже если  бы 
эти критерии были соблюдены, создание случайной 
выборки из  всей популяции было  бы дорогостоя-
щим и  оказалось  бы возможным лишь в  том слу-
чае, если  бы все выбранные субъекты были гото-
вы к участию. В противном случае преимущества 
случайной выборки теряются [22], так как  типы 
субъектов, которые соглашаются на участие, могут 
значительно отличаться от  тех, кто  в  итоге будет 
получать вмешательство в реальной практике. Так-
же возможно создание целенаправленной выборки 
на основании набора характеристик, присущих це-
левой популяции. Но и тут есть нюанс: если иссле-
дуемое вмешательство разрабатывается для  одной 
целевой популяции, впоследствии лица, принима-
ющие решения, могут быть заинтересованы в рас-
пространении результатов данного исследования 
на другие популяции [23]. То есть создание идеаль-
но обобщаемой выборки в  РКИ изначально пред-
ставляется невыполнимой задачей.

Помимо проведения исследований по  оценке 
EEG, существует ряд аналитических стратегий, раз-
работанных для прогнозирования эффектов вмеша-
тельства на  популяции после проведения исследо-
вания (или, чаще, серии исследований). Некоторые 
из этих стратегий состоят в простом документирова-
нии различных факторов, связанных с обобщаемо-
стью. Другие, в том числе постстратификационные 
методы, методы, связанные с метаанализом, и метод 
повторного взвешивания, на  самом деле нацелены 
на  выполнение поставленной задачи. Постстрати-
фикация является наиболее простым и распростра-
нённым способом оценки эффектов лечения в попу-
ляции посредством разбиения выборки на подгруп-
пы по результатам рандомизированного исследова-
ния. Она оценивает эффекты лечения для конкрет-
ных подгрупп в  исследовании, а  затем усредняет 
их, используя пропорции населения, чтобы оценить 
средний эффект для  реальной популяции. К  при-
меру, если в  исследовании участвовали 20 % жен-
щин и 80 % мужчин, а в интересующей популяции 
соотношение составляло  бы 50 / 50, последующая 
стратификация брала бы равновзвешенное среднее 
специфических оценок эффекта для мужчин и жен-
щин из  исследования для  ответа на  вопрос, каким 
будет эффект в популяции. Этот метод очень прост, 
но  ограничен количеством переменных, для  кото-
рых могут быть сделаны корректировки. Постстра-
тификационные ячейки (подгруппы) могут оказать-
ся очень маленькими даже при  попытке постстра-
тификации по основным демографическим данным, 



Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2022   2(2) myrwd.ru28

МЕТОДОЛОГИЯМЕТОДОЛОГИЯ

таким как  пол, раса, этническая принадлежность 
и возрастные группы. Другой набор методов поле-
зен, когда по определённой теме доступно несколько 
исследований. К ним относятся метаанализ, подхо-
ды к синтезу исследований и методы взвешивания. 
Целью метаанализа является объединение резуль-
татов нескольких сходных исследований, однако он 
уделяет мало внимания тому, насколько пациенты 
в исследованиях похожи на «реальных». Исследова-
тельский синтез отвечает той же цели, что и метаа-
нализ, но потенциально способен решить проблему 
обобщаемости [23]. Он  позволяет объединить ре-
зультаты различных типов исследований, например 
информацию об эффектах программы из рандоми-
зированного исследования с  информацией из  на-
блюдательного (обсервационного) исследования, 
которое может содержать более репрезентативную 
выборку [24]. То  есть использование этого метода 
может приблизить нас к поставленной цели — объ-
единить данные реальной практики и  результаты 
РКИ. А методы взвешивания могут помочь оценить 
эффекты терапии на  уровне популяции на  основе 
данных РКИ. При  этом подходе испытуемые взве-
шиваются, чтобы они походили на популяцию. Так-
же можно использовать коэффициенты склонности 
(англ. propensity score) [25] для обобщения и оцен-
ки сходства рандомизированной пробной выборки 
и  целевой популяции. Этот аналитический подход 
обеспечивает суммарную оценку различий в наблю-
даемых характеристиках индивидуумов в исследо-
вании и в популяции. Затем можно использовать ме-
тоды коррекции коэффициентов склонности, чтобы, 
во‑первых, изучить, насколько хорошо эти характе-
ристики отражают различия между выборкой и ге-
неральной совокупностью, а затем оценить, каковы 
будут эффекты для генеральной совокупности [23]. 

Данный метод похож на постстратификацию, но по-
зволяет учесть больше ковариат. Как  мы видим, 
описанные подходы к  улучшению обобщаемости 
результатов контролируемых исследований доста-
точно сложны, не всегда применимы и, в конце кон-
цов, даже при их использовании полученная инфор-
мация будет теоретической и  потребует проверки 
в исследованиях реальной клинической практики.

Однако на основании описанных аналитических 
стратегий по  прогнозированию эффективности 
на целевой популяции можно было бы разработать 
методы для  детальной оценки вклада различных 
факторов в величину EEG. Например, упомянутый 
выше подход, основанный на применении коэффи-
циентов склонности, отлично подходит для сравне-
ния результатов терапии в двух наблюдательных ис-
следованиях. Кратко опишем суть данного метода: 
при  сравнении двух способов лечения в  экспери-
менте путём рандомизации мы делим испытуемых 
на две группы, каждая из которых получает свой ва-

риант терапии. Поскольку можно ожидать, что со-
став двух групп будет идентичен, имеет смысл 
проведение прямого сравнения ответа на терапию. 
В  наблюдательных  же исследованиях результаты, 
полученные в ходе прямого сравнения, будут вво-
дить в заблуждение, так как состав групп неслучаен 
и может существенно различаться (под коэффици-
ентом склонности в  нашей ситуации понимается 
условная вероятность назначения индивидууму 
определённого варианта лечения на основании при-
сутствия у него тех или иных ковариат). Чтобы пре-
одолеть эту трудность, Rosenbaum & Rubin (1983 г.) 

[25] определили балансирующие баллы, которые 
могут быть использованы для построения подгрупп 
похожих людей в каждой группе лечения. Ожида-
ется, что  сравнения подгрупп дадут хорошую ин-
формацию о разнице между методами лечения [26]. 
Кроме того, методы взвешивания можно использо-
вать для количественной оценки соотношения меж-
ду действенностью и эффективностью, связанного 
с конкретными характеристиками пациента, такими 
как возраст или количество баллов по шкале ECOG. 
Путём взвешивания может быть скорректировано 
распределение времени выживания, наблюдаемое 
для  реальных пациентов, для  получения гипоте-
тического распределения выживания, которое  бы 
наблюдалось, если бы пациенты из реального мира 
напоминали участников клинических исследова-
ний [1]. Таким образом, взвешивание распределе-
ния времени выживания, наблюдаемого у реальных 
пациентов, можно использовать для  согласования 
распределения характеристик пациентов на основе 
представленных в результатах клинических иссле-
дований средних значений с использованием опи-
санного выше метода согласованного скорректиро-
ванного непрямого сравнения [18].

Вклад в величину EEG, вероятно, может вносить 
и  влияние вмешивающихся факторов (или  конфа-
ундинг-факторов). Данным термином описывается 
связь между двумя и  более причинными факто-
рами, наблюдаемыми в  наборе данных, в  котором 
логически невозможно разделить вклады отдель-
ных причинных факторов на изучаемый исход [5]. 
Влияние конфаундинг-факторов  — это ситуация, 
когда мера связи между воздействующим фактором 
и исходом искажена из‑за взаимосвязи воздейству-
ющего (изучаемого) фактора с  другим фактором, 
иногда неизвестным исследователю, также влияю-
щим на исход. Например, когда на эффект фармако-
логического лечения могут оказывать влияние раса 
или  генетические факторы, которые могут быть 
известны или  нет [27]. Применительно к  пациен-
там, получающим противоопухолевую терапию 
в реальных условиях, можно привести следующие 
примеры: пациент мог досрочно прекратить лече-
ние, как  вследствие низкой приверженности, так 
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и  из‑за  развития нежелательных реакций; исчез-
нуть из системы медицинского наблюдения по при-
чине как  прекращения обращения за  медицинской 
помощью, так и  смерти или  смены места житель-
ства; перейти на  приём другого лекарственного 
препарата, как из‑за неэффективности терапии, так 
и  вследствие недоступности принимаемого ранее 
лекарственного средства в  его регионе или  разви-
тия нежелательных реакций. При  необходимости 
оценить вклад факторов, имеющих конфаундеры, 
при  разработке методологии исследования можно 
использовать подход ограничения на  включение 
пациентов или подбор сходных пар [5]. До тех пор 
пока не  будет произведена корректировка или  по-
правка на конфаундер, его влияние невозможно от-
личить от влияния изучаемого фактора воздействия.

Благодаря полученным с  помощью вышеопи-
санных методов данным можно оценить, какая 
часть EEG обусловлена различиями характеристик 
«реальных» пациентов и пациентов — участников 
РКИ, то есть какая часть разрыва связана с крите-
риями отбора в РКИ, какая приходится на преиму-
щества, получаемые в результате участия в испыта-
нии, а какая опосредована другими факторами.

В  дополнение к  методам, которые учитывают 
различия в характеристиках пациентов, необходимы 
соответствующие методы для устранения различий 
в качестве и полноте данных. Сбор данных в клини-
ческих исследованиях осуществляется очень тща-
тельно, в то время как в электронных медицинских 
картах или  иных источниках данных реального 
мира ключевые показатели, например ECOG-ста-
тус, могут отсутствовать или  регистрироваться 
не с таким постоянством, как в РКИ. Для преодо-
ления ограничений, связанных с качеством данных, 
необходимы методы, которые учитывают отсут-
ствующие или  подверженные ошибкам ковариаты 
[1]. Для достижения этой цели возможно проведе-
ние анализа чувствительности, то есть оценки вли-
яния возможных неточностей на  исход основного 
анализа [5]. В  электронных медицинских картах 
могут отсутствовать данные вследствие ухода паци-
ентов из системы здравоохранения или отсутствия 
регулярной оценки (например, для выявления про-
грессирования). Систематическое отсутствие сбора 
данных о смертности приводит к переоценке выжи-
ваемости по сравнению с реальными данными [28], 
что может привести к недооценке величины EEG. 
Это не имеет практического значения при онколо-
гических заболеваниях с  низкой выживаемостью, 
но  если выживаемость более высокая, отсутствие 
данных может привести к  необъективности оце-
нок вследствие цензурирования пациентов. Во из-
бежание этой систематической ошибки, следует 
тщательно продумывать, когда подвергать цензуре 
пациентов, вышедших из‑под наблюдения [29].

Если постоянно проводить анализ данных ре-
ального мира, сравнения действенности и  эффек-
тивности, а  также влияния на  результаты факто-
ров, удастся накопить большой массив данных, 
охватывающий всевозможные целевые популяции 
в  различных регионах. На  основании постоянно 
обновляющихся сведений возможно будет создание 
статистической модели, непрерывно обучающей-
ся на вновь появляющихся данных. С её помощью 
можно будет мгновенно рассчитать предполагаемую 
эффективность лечения в  зависимости от  характе-
ристик пациентов. Если заключить полученную мо-
дель в  регулярно обновляющуюся компьютерную 
программу с понятным интерфейсом, это поможет 
клиницистам в  принятии решений и, возможно, 
внесёт больше определённости в жизнь пациентов.

ЗаключениеЗаключение
Хотя клинические исследования остаются «зо-

лотым стандартом» оценки действенности тера-
пии, их дизайн не позволяет учесть обстоятельства 
применения лечебных схем в  условиях реальной 
клинической практики, в связи с чем для широких 
групп населения эффективность лечения зачастую 
сложно предугадать. Несмотря на  положитель-
ные результаты, продемонстрированные в  иссле-
дованиях, возможна ситуация, когда применение 
вмешательства в  реальной клинической практике 
не приведёт к улучшению исходов для «реальных» 
пациентов, особенно если они сильно отличаются 
от  испытуемых по  ряду характеристик. В  статье 
описаны аналитические стратегии, которые можно 
использовать для оценки EEG и вклада различных 
факторов в его величину. На наш взгляд, улучшить 
информированность клиницистов при  принятии 
решений можно путём применения следующих по-
следовательных шагов:
1)	 Проводить надлежащим образом спланиро-

ванные пострегистрационные исследования 
на реальных популяциях пациентов в отноше-
нии как можно большего числа подходов к те-
рапии онкологических заболеваний в  различ-
ных регионах.

2)	 На  основании данных, полученных в  этих 
исследованиях, а  также в  РКИ, производить 
оценку разрыва между действенностью и  эф-
фективностью.

3)	 Оценивать, какая доля от  общего показателя 
разрыва приходится на различия в характери-
стиках пациентов, и  выдвигать предположе-
ния о том, какие факторы вносят наибольший 
вклад в долю разрыва, оставшуюся после ис-
ключения их несоответствия.

4)	 Разрабатывать, по  возможности, методологи-
ческие подходы для оценки вклада этих факто-
ров в общий уровень разрыва.
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5)	 Разрабатывать и применять методы для учёта 
отсутствующих данных.

6)	 Использовать методы, позволяющие нивели-
ровать возможные ошибки, например анализ 
чувствительности.

7)	 Учитывать возможность наличия конфаун-
динг-факторов и использовать методы борьбы 
с ними.

8)	 На основе постоянно обновляющихся данных 
составить модель для расчёта вероятности от-
вета на терапию.

Таким образом, имея перед глазами вышепере-
численную совокупность данных, а также оценивая 
особенности пациента и другие вероятные влияю-
щие факторы в каждом конкретном случае, онколог 
сможет предугадать, насколько эффективным ока-
жется лечение у конкретного больного.
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SENTINEL SYSTEM – электронная система  
для сбора данных реальной клинической  
практики

Еременко Е. О.   , Баранова М. И.
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени И. П. Павлова», Санкт-
Петербург, Россия

АннотацияАннотация
Потребность использования всё большего количества данных для генерирования доказательств в ответ на новые 

вызовы клинической медицины требует от  системы здравоохранения определённых ответных мер. Высокий темп 
развития медицины, ускорение разработки новых лекарственных средств в ответ на возрастающие потребности кли-
ницистов для  лечения пациентов приводит к  необходимости быстрой оценки результатов лечения, эффективности 
и безопасности новых лекарственных средств. Разработка инструмента для централизованного сбора данных об эф-
фективности и безопасности, способная объединить как можно больше клинических центров: больниц, частных меди-
цинских центров, научных институтов, — является приоритетной задачей системы здравоохранения для реализации 
этих ответных мер. Примером подобного рода разработки системы координации сбора данных и их анализа является 
разработанная в 2007 году Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) инициатива Sentinel.

Sentinel — это национальная электронная система, которая изменила способ, которым исследователи контролиру-
ют безопасность медицинских продуктов, регулируемых FDA, включая лекарства, вакцины, биологические препараты 
и медицинские устройства. Мониторинг безопасности регулируемых продуктов является важной частью миссии FDA 
по защите здоровья населения.

Настоящий обзор посвящён истории развития, организационной структуре, принципам работы и демонстрации не-
которых проектов системы Sentinel. В рамках обзора будут рассмотрены как проекты, разрабатываемые для примене-
ния в рамках общеклинических проблем (применение в уязвимых группах пациентов, пациентов с заболеваниями почек 
и др.), так и проекты, разрабатываемые в ответ на потребности исследователей, возникшие в эпоху пандемии COVID-19.

Ключевые слова: Sentinel System; FDA; электронные медицинские карты; реальная клиническая практика; дан-
ные реальной клинической практики
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AbstractAbstract
The need to use more and more data to generate evidence in response to new challenges in clinical medicine requires a 

specific response from the healthcare system. The high pace of development of medicine, the acceleration of the development 
of new drugs in response to the increasing needs of clinicians for treating patients leads to the need for a rapid assessment 
of treatment outcomes, efficacy and safety of new drugs. The development of a tool for centralized collection of data on 
efficacy and safety, capable of connecting as many clinical centers as possible: hospitals, private medical centers, scientific 
institutions — is a priority for the health system to implement these responses. An example of this type of data collection 
and analysis coordination system development is the 2007 Food and Drug Administration (FDA) Sentinel initiative.

Sentinel is a national electronic system that has changed the way researchers monitor the safety of FDA-regulated medical 
products, including drugs, vaccines, biologics, and medical devices. Monitoring the safety of regulated products is an important 
part of the FDA»s mission to protect public health.

This review is devoted to the history of development, organizational structure, principles of operation and demonstration of 
some projects of the Sentinel system. The review will consider both projects developed for application within the framework 
of general clinical problems (use in vulnerable groups of patients, patients with kidney diseases, etc.), and projects developed 
in response to the needs of researchers that have arisen in the era of the COVID-19 pandemic.
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Введение: FDA Sentinel SystemВведение: FDA Sentinel System
Появление проекта Sentinel является ответной 

инициативой Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(англ. Food and Drug Administration; FDA) на  по-
явление Закона о  внесении поправок в  регулиро-
вание деятельности Управления по  санитарному 
надзору за  качеством пищевых продуктов и  ме-
дикаментов (англ. Food and Drug Administration 
Amendments Act; FDAAA), утверждённого 27 сен-
тября 2007 г. [1].

Данный закон представлял собой важное до-
полнение к  полномочиям FDA: так, среди многих 
компонентов закона были повторно утверждены 
и  расширены Закон о  сборах с  пользователей ре-
цептурных лекарств и Закон о сборах с пользовате-
лей медицинского оборудования и  модернизации, 
что обеспечивало сотрудникам FDA получение до-
полнительных ресурсов, необходимых для  прове-
дения обзоров, необходимых для разработки и вне-
дрения новых лекарств и устройств в широкую кли-
ническую практику.

С  целью поощрения дополнительных исследо-
ваний и  разработки методов лечения детей были 
также повторно утверждены Закон об  улучшении 
фармацевтического рынка лекарственных препара-
тов для детей и Закон о равенстве педиатрических 
исследований [2].

После подписания Закона о внесении поправок 
в Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медикаментов (FDAAA) 
в  связи с  необходимостью получения большого 
количества данных для  всестороннего анализа, 
у  FDA возникла потребность использования в  ис-
следованиях значительного количества существую-
щих электронных медицинских данных из многих 
источников, таких как государственные, академиче-
ские и частные учреждения здравоохранения.

Это привело к необходимости создания соответ-
ствующей базы данных, и в мае 2008 г. FDA запу-
стило инициативу Sentinel. Создание названной си-
стемы на первом этапе включало пилотный проект 
Mini-Sentinel, основной целью которого являлось 
информирование о  разработке системы Sentinel. 
Переход от  Mini-Sentinel к  полноценной системе 
Sentinel начался в сентябре 2014 года, но окончание 
перехода к официальной версии Sentinel произошло 
только в феврале 2016 года [3].

Со временем Sentinel разработала крупнейшую 
в мире многоцентровую распределённую базу дан-
ных, посвящённую безопасности медицинских 
продуктов. В  сентябре 2019  года FDA объявило, 
что Sentinel расширится до трёх отдельных коорди-
национных центров [4]. В настоящее время систе-
ма Sentinel также продолжает активно развиваться 
в ответ на растущие потребности FDA.

Организационная структура SentinelОрганизационная структура Sentinel
Sentinel состоит из трёх центров. Каждый центр 

работает независимо и имеет специальную руково-
дящую группу с отдельным персоналом и занима-
ется проектами, связанными со  стратегическими 
целями центров:
1)	 Центр развития сообщества и  работы с  об-

щественностью, цель которого  — развитие 
общения и сотрудничества при помощи углу-
бления участия заинтересованных сторон, 
расширения осведомлённости и доступа к ин-
струментам Sentinel и инфраструктуре данных. 
Основные функции этого центра заключаются 
в  ускорении внедрения инновационных идей 
в  науке с  помощью научных задач, модерни-
зации веб-сайта Sentinel для улучшения взаи-
модействия с  пользователем и  ускорения ис-
пользования модели общих данных Sentinel 
для второстепенных целей.

2)	 Инновационный центр Sentinel — целью дан-
ного центра является изучение способов из-
влечения и  структурирования информации 
из  электронных медицинских карт (ЭМК). 
Основные функции его сводятся к улучшению 
возможностей Sentinel за  счёт использования 
новых источников данных, создания инстру-
ментов, необходимых для  включения данных 
ЭМК по запросам Sentinel, и расширения воз-
можностей реальных фактических данных 
с помощью аналитики.

3)	 Операционный центр Sentinel использует 
для  развития Sentinel широкое партнёрство 
в различных областях науки, таких как  эпиде-
миология, клиническая медицина, фармацев-
тика, статистика, наука о данных (в частности, 
инструменты искусственного интеллекта, такие 
как обработка естественного языка и машинное 
обучение) и  сетевые операции для  поддержки 
анализа безопасности после выхода на  рынок. 
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В  первую очередь Операционный центр ре-
шает такие задачи, как  расширение основных 
источников данных и  развитие общей модели 
показателей Sentinel, разработка новых инстру-
ментов распределённого анализа, дальнейшее 
расширение возможностей обнаружения сигна-
лов о побочных эффектах и безопасности лекар-
ственных средств и других областей [5].

Инфраструктура и принцип работы SentinelИнфраструктура и принцип работы Sentinel
Система Sentinel собирает значительное ко-

личество данных о  безопасности лекарственных 
средств, биологических препаратов и медицинско-
го оборудования и анализирует их при помощи ком-
пьютерных программ. Компьютерные программы 
используют статистические методы для  изучения 
взаимосвязей и  закономерностей в  медицинской 
информации.

В настоящее время электронная инфраструкту-
ра Sentinel состоит из двух компонентов —Sentinel 
System, в состав которой входят: ARIA, BloodScan 
и Prism и FDA-Сatalist [6].

Наиболее значимыми среди них являются про-
екты ARIA и FDA-Catalyst:
•	 ARIA (Active Postmarket Risk Identification 

and Analysis) — активная система идентифи-
кации и  анализа пострегистрационных ри-
сков — в настоящее время является наиболее 
широко используемой частью Sentinel System. 
Данная система состоит из  двух основных 
компонентов: первый  — это медицинские 
данные, отформатированные в модели общих 
данных Sentinel, второй  — компьютерные 
программы, которые дают FDA инструмен-
ты для  анализа всей информации. За  период 
с 2016 по 2019 год FDA провело 45 394 анали-
за в рамках ARIA [6].

•	 FDA-Catalyst является важным дополнением 
к  надзору и  исследованиям продаваемых ме-
дицинских продуктов: она получает данные 
при  взаимодействии с  пациентами и / или  по-
ставщиками медицинских услуг и  объединя-
ет эти данные с  данными, уже включёнными 
в инфраструктуру Sentinel [6].

Основной источник данных для Sentinel — све-
дения административных отчётов и ЭМК от орга-
низаций, сотрудничающих с  Sentinel, к  которым 
относятся создатели национальных и  региональ-
ных планов медицинского обслуживания, инте-
грированные системы предоставления сведений 
и данных о платных услугах Medicare. Sentinel со-
трудничает как с организациями, так и с сетями, ба-
зирующимися на ЭМК, например HCA Healthcare, 
Национальной сетью клинических исследований, 
ориентированных на  пациентов (PCORnet), а  так-

же агрегаторами данных ЭМК (TriNetX, Veradigm, 
IBM Explorys) [6].

Преимущество использования административ-
ных отчётов заключается в  большей информатив-
ности о  состоянии здоровья пациентов, в  отличие 
от  ЭМК. В  свою очередь, данные ЭМК содержат 
более подробную информацию о  вмешательствах, 
что  особенно полезно для  анализа стационарного 
лечения.

Большинство организаций, сотрудничающих 
с  Sentinel при  обработке данных, могут получить 
полные тексты медицинских карт для  проверки 
своих электронных данных или  предоставления 
клинических данных.

Данные, которые Sentinel получает от своих ос-
новных партнёров, охватывают примерно 800 мил-
лионов человеко-лет лонгитюдных данных и нака-
пливают информацию примерно о  70 миллионах 
человек в год, во всех штатах США.

При  дальнейшей обработке предоставляемые 
сведения преобразуются в  общую модель данных 
Sentinel, которая включает демографическую ин-
формацию, диагнозы и  оказанные медицинские 
услуги, выдачу лекарств амбулаторно, результаты 
лабораторных анализов, основные показатели жиз-
недеятельности. Данные любой организации про-
веряются при каждом обновлении и утверждаются 
для анализа только после того, как они прошли все-
стороннюю проверку качества. Структура модели 
данных Sentinel представлена на рисунке ниже.

Рис. Структура модели данных Sentinel
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Важным принципом работы Sentinel является 
сохранение конфиденциальности данных партнёр-
ских организаций. Sentinel работает как распреде-
лённая сеть данных, где каждая организация сохра-
няет владение и  оперативный контроль над  своей 
информацией. Для  большинства анализов ком-
пьютерные программы безопасно распределяют 
курируемые данные между участниками, а резуль-
таты возвращаются для  агрегирования и  анализа. 
Общие наборы данных на уровне пациентов либо 
полностью анонимизированы (например, за  счёт 
смещения дат или  группировки возрастов и  ге-
ографических местоположений), либо содержат 
минимальную необходимую информацию, необхо-
димую для решения поставленного вопроса. Этим 
обменам способствует программная платформа 
PopMedNet, которая обеспечивает безопасную пе-
редачу информации в соответствии с операционны-
ми и управленческими процессами всех участвую-
щих организаций [7].

Основные проекты SentinelОсновные проекты Sentinel
Электронная система Sentinel разрабатывает 

различные проекты, которые условно ранжируют-
ся как:
•	 проекты по методам ранней стадии, а именно 

действительно новые идеи и  инновации, тре-
бующие завершения работы по проверке кон-
цепции;

•	 проекты по  методам промежуточного этапа, 
демонстрирующие статистическую или эпиде-
миологическую ценность;

•	 проекты методов более поздних стадий, соз-
дающие прототип для информирования гото-
вых к использованию аналитических инстру-
ментов [8].

Sentinel активно разрабатывает и  применяет 
новые методы сбора информации и оценки полу-
ченных медицинских данных. Примером может 
служить разработка распределённых сетей ме-
дицинских данных как  практичный и  предпочти-
тельный подход к  межведомственным оценкам 
сравнительной эффективности, безопасности и ка-
чества медицинской помощи [9].

По результатам демонстрации работы Sentinel 
этот пилотный проект успешно оценил временные 
тенденции в использовании лекарств и диагнозах 
в 5 отдельных центрах: Harvard Pilgrim Health Care, 
Group Health Cooperative, Geisinger Health Systems, 
Kaiser Permanente Colorado и  HealthPartners 
Research Foundation, продемонстрировав некото-
рые возможности использования распределённой 
исследовательской сети, потенциальную полез-
ность дизайна, который решил основные пробле-
мы как пользователей, так и держателей данных. 

Серьёзных препятствий, мешающих развитию 
полнофункциональной масштабируемой сети, вы-
явлено не было [9].

Таким образом, распределённые сети, по  мне-
нию Sentinel, способны справиться почти со всеми 
предполагаемыми видами использования регуляр-
но собираемых электронных медицинских данных 
и  устранили  бы необходимость в  централизован-
ных базах данных, тем  самым избежав многочис-
ленных препятствий.

Sentinel также может способствовать эффек-
тивному сбору информации непосредственно 
от пациентов, которая обычно не собирается в ад-
министративных отчётах или  электронных меди-
цинских картах. Исходы, сообщаемые пациентами 
(англ. Patient-Reported Outcomes; PRO), переста-
ют быть единичным изучением случая (англ. case 
study) и включаются в общую статистику, допол-
няя её. Для  этого Sentinel разработала приложе-
ние для мобильных устройств — FDA My Studies, 
предназначенное для  пациентов, находящееся 
в открытом доступе. Использование данного при-
ложения имеет преимущества при сборе информа-
ции о  применении пациентами витаминов, доба-
вок и безрецептурных препаратов, а также данных 
о физической активности, употреблении алкоголя 
и общем состоянии здоровья, а  также ситуациях, 
не  требующих медицинского вмешательства (на-
пример, сыпь, мигрень и др.) [10].

Sentinel и беременностьSentinel и беременность
Немаловажную роль в  анализе большого ко-

личества данных играет сбор информации о без-
опасности лекарственных средств и медицинских 
изделий в  уязвимых группах пациентов, в  част-
ности беременных женщин. Для  того чтобы от-
ветить на  критические вопросы о  воздействии 
лекарств во  время беременности, необходимо 
собрать значительное количество сведений. 
Предполагается наличие многочисленных ис-
следований в этой области, с числом участников 
от 600 000 до 2 миллионов рожениц [10]. Именно 
поэтому Sentinel особенно полезна в  сборе дан-
ных и генерировании доказательств в этой группе 
пациентов.

Некоторые доказательства, полученные в  ре-
зультате функционирования проекта Sentinel, при-
вели к внесению правок в инструкции по примене-
нию лекарственных препаратов или к появлению 
новых сообщений о  безопасности лекарствен-
ных средств: например, изменения в  инструкции 
по применению этанерцепта — изменение марки-
ровки безопасности при беременности и лактации 
были инициированы в  том числе и данными, по-
лученными в результате анализа данных системой 
Sentinel [12].
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Ещё  одним примером использования Sentinel 
System является исследование, описывающее ис-
пользование лекарств с регистрами воздействия ле-
карственных препаратов при беременности по три-
местрам по сравнению с соответствующими эпизо-
дами у небеременных.

Исследователи оценили использование 34  пре-
паратов различных групп, сравнив их использова-
ние во  время беременности с  соответствующими 
случаями у небеременных и за 90 дней до беремен-
ности. В рамках настоящего анализа были включе-
ны данные с 2001 по 2013 год, полученные в рас-
пределённой базе данных Sentinel — было выявле-
но 1 895 597 случаев беременностей, закончившихся 
живорождением у 1 598 697 женщин, принимавших 
лекарственные препараты по  различным нозоло-
гиям. Эти случаи были сопоставлены с  1 895 597 
случаями приёма тех  же лекарственных средств 
у  1 582 581 небеременной женщины со  сходными 
нозологиями. В  результате проведённого анализа 
была выявлена более низкая распространённость 
потребления большинства лекарств во  время бе-
ременности по  сравнению с  соответствующими 
случаями у небеременных и 90‑дневным периодом 
до  беременности: медиана (межквартильный диа-
пазон) коэффициента распространённости исполь-
зования в  любой период беременности для  всех 
продуктов составила 0,2 (0,1‑0,3) по  сравнению 
с беременными и небеременными. При оценке ис-
пользования лекарств по триместрам наблюдалось 
снижение их  применения  — от  2,6 % за  90 дней 
до беременности до 2,1 % в первом триместре, 1,1 % 
во втором триместре и 0,9 % в третьем триместре.

На основании результатов данного исследования 
сделан вывод, что женщины во время беременности 
склонны избегать применения этих лекарственных 
препаратов, вероятно, чтобы свести к  минимуму 
потенциально вредное воздействие во  время бе-
ременности. Это более редкое применение лекар-
ственных средств может усложнить дальнейшее 
изучение их безопасности с использованием созда-
ния регистров воздействия лекарственных средств 
во время беременности [13].

Одновременно с исследованием популяции бе-
ременных женщин Sentinel разрабатывает и мето-
ды, способные более эффективно собирать данные 
для укрепления доказательств применения лекар-
ственных препаратов у беременных женщин. В на-
стоящее время Sentinel продолжает оценивать эф-
фективность использования приложения TreeScan 
для оценки исходов для матери и ребёнка, методов 
выявления неблагоприятного течения беремен-
ности и  эффективности методов с  использовани-
ем препаратов с  большей историей применения, 
а  следовательно, с  более изученным профилем 
безопасности. Целями данного проекта являются:

1)	 Разработка модуля программирования связи 
мать-младенец для использования в базе дан-
ных IBM MarketScan Research.

2)	 Оценка эффективности TreeScan для  выявле-
ния у  младенцев врождённых пороков разви-
тия, включая малую массу тела при рождении 
и преждевременные роды.

3)	 Оценка эффективности TreeScan для определе-
ния материнских исходов [14].

Sentinel занимается и разработкой мобильных 
приложений для выявления и привлечения бере-
менных женщин к участию в пилотном проекте. 
Для пилотного тестирования мобильного прило-
жения была выбрана комплексная система ока-
зания медицинской помощи, Kaiser Permanente 
Washington Health Research Institute. В  рамках 
данного проекта FDA разработало процедуры 
передачи и  хранения данных, а  также безопас-
ного хранения данных пациентов. При  анализе 
воздействия и  последствий для  здоровья экспе-
риментальной когорты использовались сопостав-
ленные данные, как из мобильного приложения, 
так и из существующих электронных носителей, 
о  состоянии здоровья. Пилотное тестирование 
началось в 2015 году, а окончательный сбор дан-
ных завершён в декабре 2017 г. После чего FDA 
запустило своё мобильное приложение в магази-
нах Google Play и Apple Store [15].

Sentinel и хронические заболеванияSentinel и хронические заболевания
Перспективным использованием Sentinel явля-

ется и  использование её в  популяции пациентов, 
страдающих хроническими заболеваниями. Так, 
одной из самых актуальных для исследования явля-
ется популяция пациентов с заболеваниями почек. 
Система Sentinel использовалась для  проведения 
нескольких анализов, имеющих прямое отношение 
к  нефрологии: для  оценки популяции пациентов 
(например, острая или хроническая болезнь почек), 
исходов (например, камни в  почках, рабдомиолиз 
и  острая почечная недостаточность, ОПП) [16]. 
Исследователи Sentinel разработали алгоритмы 
для  определения последствий таких заболеваний, 
как  ОПП и  рабдомиолиз, с  использованием адми-
нистративных отчётов [16]. Эти исследования лег-
ли в основу множества исследовательских и норма-
тивных решений FDA.

Примером может служить исследование паци-
ентов с подагрой. Так, в исследовании фебуксостата 
и аллопуринола по безопасности сердечно-сосуди-
стой системы у  пациентов, страдающих подагрой 
и  сердечно-сосудистыми заболеваниями (CARES), 
информировалось о повышении смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний при  применении 
фебуксостата, как препарата, снижающего уровень 
уратов. Руководствуясь этими результатами, FDA 
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использовало Sentinel для  определения обобщае-
мости результатов CARES путём оценки реального 
использования фебуксостата. Эта оценка способ-
ствовала определению того, что существует попу-
ляция пациентов с подагрой, у которых соотноше-
ние «польза-риск» фебуксостата, вероятно, будет 
для лечения гиперурикемии [16].

Анализ в рамках Sentinel актуален и для паци-
ентов с  другими хроническими заболеваниями. 
Например, Sentinel оценивала сердечно-сосуди-
стую безопасность препаратов, воздействующих 
на  ренин-ангиотензин-альдостероновую систе-
му (РААС). В  исследовании оценивали риск ан-
гионевротического отёка после начала лечения 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ), блокаторами рецепторов ангиотен-
зина, прямым ингибитором ренина алискиреном 
или  β-блокаторами. Исследование выявило трёх-
кратное повышение риска ангионевротического 
отёка при лечении ингибиторами АПФ или алиски-
реном по сравнению с β-блокаторами, но не с бло-
каторами ангиотензиновых рецепторов. Дифферен-
циальные избыточные риски, обнаруженные в этом 
исследовании, способствовали пониманию срав-
нительной безопасности этих препаратов и проде-
монстрировали, что не все лекарственные средства, 
нацеленные на РААС, имеют одинаковые профили 
нежелательных явлений [17].

Sentinel в эпоху COVID-19Sentinel в эпоху COVID-19
Безотлагательность и  интенсивность ответных 

мер общественного здравоохранения на пандемию 
COVID-19 подчеркнули потребность в широкомас-
штабном и эффективном наблюдении для характе-
ристики больших и  разнообразных групп пациен-
тов и  мониторинга использования, безопасности 
и  эффективности лекарственных средств, вакцин 
и  другого медицинского оборудования. В  свою 
очередь, FDA США потребовало расширения 
и  совершенствования мероприятий по  реагирова-
нию на  пандемию, разрабатываемых инициативой 
Sentinel. На  данный момент Sentinel System уча-
ствует в многочисленных мероприятиях по защите 
и  укреплению общественного здоровья во  время 
пандемии, начиная от  мониторинга использова-
ния лекарственных препаратов, описания течения 
болезни среди госпитализированных пациентов 
и оценки лечебного воздействия методов лечения, 
активно используемых в реальных условиях.

В  начале пандемии COVID-19 компания 
Sentinel разработала многоаспектный подход 
к расширению своих возможностей для поддерж-
ки ожидаемых данных и  аналитических потреб-
ностей FDA, интересы которого в использовании 
данных Sentinel включают оценку использования 
лекарств и биологических препаратов для профи-

лактики и лечения COVID-19 и подготовку к оцен-
ке эффективности таких продуктов.

Примером использования мероприятий Sentinel 
для разработки отчёта о наблюдениях за  регистра-
цией и клиническими характеристиками COVID-19 
в  HCA Healthcare во  время пандемии COVID-19 
является оценка естественного течения COVID-19 
в  условиях стационара для  отслеживания моделей 
лечения и клинических результатов. При оценке дан-
ных HCA Healthcare за период с 20 февраля 2020 г. 
по  10 января 2021  г. было выявлено 96 414 госпи-
тализированных пациентов с диагнозом COVID-19 
среди 404 596 госпитализаций. Среди пациентов 
с  COVID-19 во  время госпитализации чаще всего 
документировали следующие диагнозы: артериаль-
ная гипертензия (62 %), сахарный диабет (43 %), ге-
матологические нарушения (38 %), заболевания пе-
чени или почек (38 %). Наиболее распространённы-
ми препаратами, используемыми для стационарного 
лечения с COVID-19, были азитромицин (58 %), дек-
саметазон (62 %), ремдесивир (33 %) и  ремдесивир 
в сочетании с дексаметазоном (31 %). 65 % пациен-
тов вводили низкомолекулярный гепарин. В целом, 
средняя продолжительность пребывания в  стацио-
наре составила 6 дней, 47 % лечились в отделении 
интенсивной терапии, 75 % находились на  искус-
ственной вентиляции лёгких или  на  дополнитель-
ном кислороде, а 11 % умерли в больнице. Наблю-
далось увеличение дозы ремдесивира после получе-
ния разрешения FDA на экстренное использование 
и увеличение дозы дексаметазона после публикации 
исследования RECOVERY. Несколько моноклональ-
ных антител были разрешены FDA для экстренного 
использования против COVID-19. Sentinel и  далее 
планирует использовать HCA и  быстро обновля-
емую базу данных для  оценки их  использования 
и безопасности путём мониторинга реакций, связан-
ных с инфузией, и других потенциальных проблем 
безопасности, если они возникнут [18].

Ещё одним примером возможности применения 
Sentinel во время пандемии COVID-19 является ис-
следование определения частоты встречаемости 
тромботических осложнений и  смерти от  данных 
патологий для  разработки наиболее эффективной 
антитромботической терапии. В этом исследовании 
использовались данные ЭМК, полученных из сети 
TriNetX Live USA для  идентификации взрослых 
с  положительными результатами лабораторных 
тестов на  антиген COVID-19 или  ПЦР или  доку-
ментированными диагнозами COVID из  65 орга-
низаций здравоохранения за  период с  20.02.2010 
по  16.10.2010. Было выявлено 23 580 госпитали-
зированных взрослых пациентов с  COVID-19, 
которые соответствовали критериям идентифика-
ции когорты (средний возраст 57  лет, 49 % жен-
щин). Примерно 53,1 % включённых пациентов 
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(12 510 человек) начали лечение любым антикоагу-
лянтом, антитромбоцитарным или  тромболитиче-
ским средством в течение 3 дней после выявления 
заболевания. Результаты оказались одинаковыми 
для  пациентов независимо от  уровня D-димера 
(повышенный = 5,6 %, нормальный = 6,4 %) среди 
тех, у кого лабораторные результаты по D-димеру 
были получены в  первые 3 дня (46,2 %). Смерть 
или  госпитализация от  тромбоза глубоких вен 
(ТГВ), тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭЛА), 
инфаркта миокарда (ИМ) или  ишемического ин-
сульта (ИИ) в течение 28 дней наблюдалась у 5,5 % 
стационарных пациентов в  целом и  у  около 18 % 
стационарных пациентов с  показателем ранней 
интенсивной терапии. Смерть или госпитализация 
при ТГВ, ТЭЛА, ИМ или ИИ в течение 28 дней по-
сле индекса были одинаковыми для пациентов не-
зависимо от уровня D-димера [19].

Поскольку COVID-19 является новым заболе-
ванием, его естественное течение должно быть 
задокументировано, чтобы предоставить необ-
ходимые справочные данные для  новых методов 
лечения. Исходя из  данной потребности, Sentinel 
разработала новые протоколы, в  том числе «Ма-
стер-протокол» для  оценки естественного тече-
ния COVID-19 по  мере продолжения пандемии, 
создав основу для  оценки новых методов лече-
ния. Данные позволят исследователям рассмо-
треть возможность запланированных будущих 
исследований, а также выявить ограничения и по-
тенциальные предубеждения. Повышенное вни-
мание уделяется уязвимым группам населения, 
представляющим особый интерес для  клиниче-
ских исследований  — дети, беременные женщи-
ны и  другие, определённые FDA. Мастер-прото-
кол можно адаптировать к различным источникам 
данных фенотипов для  определения когорт, ранее 
диагностированных заболеваний, тяжести забо-
левания COVID-19 и  осложнений на  основе эпи-
демиологической и  клинической экспертизы [18].

Sentinel также позволяет проводить разработку 
проектов и  исследований, касающихся примене-
ния лекарственных средств для лечения COVID-19 
в популяции беременных женщин: имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о  том, что беременные жен-
щины чаще страдают тяжёлыми заболеваниями, 
связанными с респираторными инфекциями, вклю-
чая COVID-19, чем небеременные женщины. В на-
стоящее время доступно мало информации, чтобы 
помочь понять естественное течение заболевания 
COVID-19 у беременных женщин или влияние ле-
чения COVID-19 на беременных женщин или раз-
вивающийся плод [20].

Поскольку для  изучения влияния COVID-19 
на  течение беременности необходима как  можно 
большая выборка беременных женщин с COVID-19, 

FDA сотрудничает с Европейским агентством по ле-
карственным средствам (англ. European Medicines 
Agency; EMA). EMA инициирует проект под назва-
нием CONSIGN (COVID-19‑инфекция и лекарства 
при  беременности; англ. Covid-19 infectiON and 
medicineS In pregnancy), в  рамках которого изуча-
ется естественное течение заболевания COVID-19 
у беременных женщин в восьми европейских стра-
нах [20].

Проект Sentinel присоединился к  международ-
ному сотрудничеству, проводя исследование, согла-
сованное с CONSIGN. В рамках данного исследо-
вания используются проверенные аналитические 
инструменты Sentinel для оценки частот примене-
ния тех или иных лекарств у беременных женщин 
с  COVID-19 и  без  него, а  также у  небеременных 
женщин с COVID-19. Кроме того, описана тяжесть 
заболевания и  клинические исходы у  беременных 
с  COVID-19 в  зависимости от  лечения, возраста 
и триместра беременности по сравнению с небере-
менными женщинами с  заболеванием COVID-19. 
Данный проект был анонсирован Sentinel в  мае 
2021 года [21].

Ещё  одной важной проблемой для  исследова-
ния во время пандемии является мониторинг кри-
тически важных лекарств для  лечения пациентов 
с  COVID-19 в  режиме, близком к  реальному вре-
мени. Для решения данной проблемы Sentinel ини-
циировала исследование, направленное на  после-
довательный мониторинг приоритетных препара-
тов для  лечения пациентов, госпитализированных 
с  COVID-19, включая седативные средства и  пре-
параты, используемые для искусственной вентиля-
ции лёгких, терапию респираторных заболеваний, 
тромболитики, антикоагулянты, противоинфекци-
онные средства, опиоидные анальгетики и  другие 
лекарственные препараты для  лечения COVID-19. 
Целью этого мероприятия является оценка меняю-
щихся моделей потребления для поддержки регио-
нальных оценок потребления лекарств и выявления 
недостаточности лекарств [22].

Существующие недостатки SentinelСуществующие недостатки Sentinel
Хотя Sentinel и её возможности позволяют бы-

стро генерировать высококачественные фактиче-
ские данные, существуют некоторые ограниче-
ния. Большинство данных в  распределённой базе 
Sentinel, как  указывалось ранее, представляют со-
бой административные отчёты, в  которых обычно 
отсутствует информация о  потенциально важных 
искажающих факторах, таких как  индекс массы 
тела, курение, употребление алкоголя или  другие 
факторы, связанные с  образом жизни. Распреде-
лённая база данных Sentinel также не  содержит 
информации о генетических маркёрах тяжести за-
болевания и имеет различный доступ к результатам 
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лабораторных тестов и информации о расовой при-
надлежности пациентов. Увязывание подробных 
данных стационаров, в  том числе о  воздействии 
конкретных лекарств, с данными страховых компа-
ний остаётся сложной задачей [23].

ВыводыВыводы
Несмотря на  существующие в  настоящий мо-

мент ограничения и недостатки, присущие систе-
ме Sentinel на данном этапе становления, иници-
атива является перспективной системой, способ-
ной удовлетворить потребности современной ме-
дицины для  агрегирования большого количества 
данных, их  анализа, разработки новых проектов. 
Опыт разработки и  использования Sentinel по-
казывает, что  при  должном сборе и  анализе ин-
формация, полученная из  рутинной клинической 
практики, может быть достаточной для принятия 
регуляторных решений на уровне общественного 
здравоохранения.

Исследования реальной клинической практики 
могут использоваться для  разработки терапевти-
ческих средств, исследований результатов, ухода 
за пациентами, исследований систем здравоохране-
ния, улучшения качества, наблюдения за  безопас-
ностью и  хорошо контролируемых исследований 
эффективности. Они также способны предоставить 
информацию о том, как такие факторы, как клини-
ческая обстановка и  характеристики поставщика 
услуг и  системы здравоохранения, влияют на  эф-
фективность и  результаты лечения. Важно отме-
тить, что использование таких доказательств может 
позволить исследователям эффективно ответить 
на эти вопросы, сэкономив время и деньги, а так-
же получить ответы, относящиеся к  более широ-
ким группам пациентов, чем это было бы возможно 
в специализированной исследовательской среде.

Исследования реальной клинической практи-
ки, которые хорошо спланированы и  должным 
образом проанализированы, могут способствовать 
получению доказательств с большей внешней до-
стоверностью.

Sentinel  — это национальный ресурс США 
для сбора доказательств с большой распределённой 
сетью данных, гибкими инструментами и сложной 
инфраструктурой. Отличительными преимуще-
ствами Sentinel являются:
1)	 размер — распределённая база данных Sentinel 

насчитывает 700 миллионов человеко-лет на-
блюдений, что  делает её больше, чем  другие 
источники данных;

2)	 способность получать полнотекстовые записи;
3)	 способность связываться с внешними источни-

ками;
4)	 возможность облегчения прямого контакта 

с  пациентами и  поставщиками услуг, вклю-

чёнными в  распределённую базу данных 
Sentinel. Она также включает в  себя сеть на-
учных центров в  США, обладающих опытом 
работы с собственными системами предостав-
ления данных.
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АннотацияАннотация
Настоящая статья посвящена этической экспертизе планируемых исследований реальной клинической практике. 

Рассматривается правовая основа такой экспертизы. Большинство исследований реальной клинической практики име-
ют неинтервенционный характер, поэтому этическая экспертиза таких исследований схожа с экспертизой наблюдатель-
ных исследований.

Ключевые слова: этическая экспертиза; реальная клиническая практика; неинтервенционные исследования; ин-
тервенционные исследования; конфиденциальность; персональные данные; конфаундинг; биомедицинская этика; эти-
ческий комитет; наблюдательные исследования

Для цитирования:
Вольская  Е. А., Хохлов  А. Л., Белоусов  Д. Ю.  Этическая экспертиза исследований реальной кли-

нической практики. Реальная клиническая практика: данные и  доказательства. 2022;2 (2):41  — 44. 
https://doi.org / 10.37489 / 2782‑3784‑myrwd-16.

Поступила: 30 июня 2022 г. Одобрена: 01 августа 2022 г. Опубликована: 02 августа 2022 г.

Ethical review of real-world study

Volskaya E. A. 1  , Khokhlov A. L. 2  , Belousov D. Yu. 3  

1 — First Moscow State Medical University named after I. M. Sechenov, Moscow, Russia
2 — Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia
3 — LLC «Center for Pharmacoeconomics Research», Moscow, Russia

AbstractAbstract
This article is devoted to an ethical review of planned real-world studies. The legal basis of such examinations has also 

been considered. Most real-world studies are non-interventional, so the ethical review of such studies is similar to that of 
observational studies.

Keywords: real-world study; real-world data; ethical review; ethical committee; non-interventional study; interventional 
study; confidentiality; personal data; confounding

For citation:
Volskaya EA, Khokhlov AL, Belousov DYu. Ethical review of real-world study. Real-World Data & Evidence. 2022;2 (2): 

41 — 44. https://doi.org / 10.37489 / 2782‑3784‑myrwd-16.

Received: June 30, 2022. Accepted: August 01, 2022. Published: August 02, 2022.

ВведениеВведение
Этическая экспертиза проектов исследований 

реальной клинической практики основывается 
на  общих этических нормах, сформулированных 
в  Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (ВМА), в  которой сказано, 
что для всех исследований с участием людей в ка-
честве субъектов исследования должно быть по-
лучено одобрение Комитета по этике (КЭ) [1]. Со-
ответственно, проведение исследования реальной 
клинической практики, как  и  любое клиническое 
исследование, требует рассмотрения КЭ, включая 

наличие информированного согласия потенциаль-
ных участников на  доступ к  идентифицируемым 
медицинским записям и  (или) персональным дан-
ным [2].

Правовая основаПравовая основа
Согласно текущему законодательству РФ, нет 

требований к  обязательному рассмотрению паке-
та документов неинтервенционных исследований 
КЭ. Также не определены требования к  этому па-
кету документов. Закон № 61‑ФЗ [3] и приказ Ми-
нистерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 года 
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№  200н [4] распространяются только на  клиниче-
ские интервенционные исследования.

Однако поскольку исследования реальной кли-
нической практики могут носить не  только неин-
тервенционный характер, но  и  интервенционный, 
то на них может распространяться действие правил 
Надлежащей клинической практики ЕАЭС [5], Над-
лежащей практики фармаконадзора ЕАЭС [6], Ре-
комендаций Комитетам по этике, осуществляющим 
экспертизу биомедицинских исследований ВОЗ [7], 
Закона № 61‑ФЗ [3] и приказа Министерства здра-
воохранения РФ от 01.04.2016 года № 200н [8].

Рассмотрение Комитетом по этикеРассмотрение Комитетом по этике
Следуя основополагающим этическим прин-

ципам, Комитеты по этике, имеющие стандартные 
операционные процедуры (СОП) по  экспертизе 
проектов неинтервенционных исследований и  ис-
следований реальной клинической практики, а так-
же некоторый опыт такой работы, могут руковод-
ствоваться следующими установками [8]. При про-
ведении этической экспертизы необходимо:
1)	 определить неинтервенционный или  интер-

венционный характер исследования;
2)	 убедиться в том, что цели исследования носят 

научный характер;
3)	 оценить полноту, достоверность, доступность 

изложения информации для пациента;
4)	 оценить предусмотренные меры защиты пер-

сональных данных пациентов;
5)	 оценить процедуру получения согласия па-

циента (или  его законного представителя) 
на обработку его персональных данных, соот-
ветствие формы информированного согласия 
действующим законодательным требованиям 
и этическим нормам;

6)	 удостовериться, что нагрузка на пациента в хо- 
де исследования не превышает минимальную;

7)	 оценить адекватность оплаты врачам-наблю-
дателям трудоёмкости заполнения докумен-
тов (регистрационных карт, анкет, опросников 
и пр.).

Неинтервенционный характер большинства 
исследований реальной клинической практики 
в  существенной мере определяется критериями 
включения и  исключения. Так, если исследование 
представляет собой наблюдательную программу 
применения лекарственного препарата в рутинной 
медицинской практике, то  основным критерием 
включения должно быть состоявшееся до включе-
ния в исследование назначение данного лекарствен-
ного препарата или лечение пациента исследуемым 
лекарственным препаратом. Такой критерий указы-
вает на  независимость назначения лекарственного 
препарата от  участия пациента в  исследовании. 

Также в  протоколе исследования не  должно со-
держаться никаких указаний врачу-наблюдателю 
по  ведению пациента. В  большинстве протоколов 
содержится описание стандартных схем примене-
ния исследуемого лекарственного препарата, в том 
числе указаний по  назначению дополнительной 
фармакотерапии при  необходимости. Очевидно, 
спонсоры считают целесообразным напомнить эти 
схемы врачам, хотя в  неинтервенционных иссле-
дованиях это не  обязательно, ведь врач действует 
в условиях рутинной медицинской практики в соот-
ветствии со своими знаниями, опытом и интуици-
ей. К сожалению, бывают случаи, когда спонсоры 
в этих напоминающих схемах дают чёткие допол-
нительные указания.

Например, «…при отсутствии контроля показа-
телей… назначают препараты группы Х (за исклю-
чением препаратов подгруппы Y)». Это исключение 
необходимо разработчикам протокола для  получе-
ния результатов применения исследуемого лекар-
ственного препарата без влияния вмешивающихся 
факторов, способных повлиять на этот результат.

Однако такое указание врачу является прямым 
вмешательством в процесс ведения пациента и на-
рушает принцип неинтервенционности, поэтому 
в  таких случаях приём лекарственного препарата 
подгруппы Y следует сразу же вводить в критерии 
исключения и вывода пациента из исследования [8].

Научный характер исследования реальной кли-
нической практики определяется поставленными 
целями, разработанным протоколом, планом стати-
стического анализа и планом публикаций [8].

Научная целесообразность проведения иссле-
дования должна быть обоснована во  Введении 
в  протоколе исследования. Комитет по  этике дол-
жен убедиться в  том, что научная направленность 
исследования превалирует над  маркетинговой со-
ставляющей, что  участие в  исследовании не  сти-
мулирует врачей к  увеличению числа назначений 
исследуемого лекарственного препарата. Поэтому 
Комитетам по  этике приходится также обращать 
внимание на  соответствие предусмотренного воз-
награждения трудоёмкости выполняемых работ [8].

Оценка содержания и  формы Информации 
для пациента — одна из важнейших практических 
задач Комитетов по  этике при  экспертизе любых 
видов исследований. Такая оценка при  проведе-
нии исследований реальной клинической практики 
имеет свои особенности.

При  проведении этической экспертизы основ-
ное внимание уделяется [8]:
•	 чёткости объяснений сути исследования. Со-

держание исследования должно быть ясно 
изложено. Проводимое врачом лечение, поль-
за от  назначенных лекарственных препаратов 
и риски, связанные с их приёмом, не  следует 
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описывать подробно — так, как это требуется 
в  Информации для  пациента (Информацион-
ном листке пациента) клинического иссле-
дования,  — поскольку в  неинтервенционном 
исследовании участие пациента заключается 
вовсе не в приёме ЛП и процедурах обследова-
ния, а в предоставлении согласия на обработку 
персональных данных;

•	 изложению деталей обработки персональных 
данных, полученных в  ходе исследования: 
следует описать виды обработки (сбор, рас-
пространение и  передачу третьим лицам, ис-
пользование, хранение и  так далее), методы 
обезличивания информации, сроки хранения 
(если оно предусмотрено), круг лиц, имеющих 
доступ к  первичной медицинской документа-
ции (амбулаторной или  медицинской карте), 
то  есть доступ к  необезличенным персональ-
ным данным, круг лиц, которые будут работать 
с обезличенными данными;

•	 изложению прав пациента на защиту его пер-
сональных данных (если применимо), в  том 
числе на отзыв согласия на обработку данных;

•	 наконец, формулировкам согласия на  доступ 
к персональным данным и на их обработку.

К  сожалению, информация, касающаяся кон-
фиденциальности персональных данных, нередко 
излагается недостаточно чётко, особенно если речь 
идёт о  переводе с  международной мастер-версии. 
Следует учитывать, что  в  разных странах зако-
ны о  конфиденциальности персональных данных 
и  неприкосновенности частной жизни, базируясь 
на единых принципах и правах человека, в деталях 
существенно различаются. В РФ действует весьма 
строгий Федеральный закон № 152‑ФЗ «О  персо-
нальных данных» [9]. Нормами этого закона следу-
ет руководствоваться при составлении информации 
об  обработке персональных данных и  при  разра-
ботке формы согласия [8].

Что  касается структуры изложения информа-
ции, то было бы желательно, если бы в документе 
выделялись блоки по следующим вопросам [8]:
•	 доступ к  первичной медицинской докумен-

тации;
•	 обезличивание персональных данных в  ре-

гистрационных картах, опросниках, анкетах 
и т. п.;

•	 распространение (передача) обезличенных 
персональных данных, их передача (в том чис-
ле в другие страны), их дальнейшая обработка 
(использование, хранение, уничтожение);

•	 право пациента отозвать согласие на  обра-
ботку персональных данных. Однако следует 
чётко понимать, что  если после процедуры 
обезличивания данных их  невозможно будет 

идентифицировать в общем массиве, то паци-
ент должен быть об этом информирован, по-
скольку это важный момент, который может 
повлиять на его решение участвовать в иссле-
довании.

Если речь идёт об  обработке необезличенных 
персональных данных, то  форма согласия должна 
соответствовать требованиям Федерального закона 
№ 152‑ФЗ «О персональных данных» [9]. Если речь 
идёт об обработке обезличенных данных, достаточ-
но формы согласия, в которой должно быть чётко 
указано, что пациент даёт согласие, разрешает ис-
пользование и хранение его данных в обезличенном 
виде. Также следует предусматривать получение 
разрешения на  доступ к  медицинской документа-
ции представителей спонсора и Комитетов по этике 
исключительно в  целях контроля регистрируемых 
персональных данных [8].

Не  меньшее внимание следует уделять проце-
дуре получения согласия на использование персо-
нальных данных. К  сожалению, достаточно редко 
в протоколах описана процедура получения согла-
сия пациента на участие в исследовании. Как пра-
вило, не определён момент, когда врач предлагает 
участие в  исследовании реальной клинической 
практики и информирует пациента (или его закон-
ного представителя) в устной и письменной форме 
(предоставив информацию для пациента с формой 
информированного согласия), сколько времени по-
лучает пациент или  его законный представитель 
на принятие решения, после получения согласия — 
когда состоится визит скрининга (если такой пред-
усмотрен) или  визит включения и  так далее. Всё 
это имеет значение как с точки зрения обеспечения 
прав участников исследования, так и  для  оценки 
неинтервенционного характера исследования ре-
альной клинической практики [8].

В  исследованиях реальной клинической прак-
тики допускаются дополнительные по отношению 
к  рутинному ведению пациента процедуры, если 
их выполнение не превышает минимальной нагруз-
ки на  пациента, но  соответствует научным целям 
исследования. Это может быть забор капиллярной 
крови на анализ, проведение электрокардиографии 
или  других неинвазивных методов исследования, 
анкетирование, не требующее существенных затрат 
времени от пациента и прочего. Все эти дополни-
тельные процедуры должны быть отражены в Ин-
формации для  пациента, в  том числе связанные 
с ними потенциальные неудобства и риски [10].

ЗаключениеЗаключение
Исследования реальной клинической практики 

охватывают все данные, собранные вне рандомизи-
рованных клинических исследований, и  отражает 
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ежедневный опыт применения лекарственного пре-
парата как в клинике, так и в амбулаторном звене 
здравоохранения.

Реальная клиническая практика  — доволь-
но сложный механизм, в  котором на  конечные 
результаты лечения влияет большое количество 
факторов.

Задача КЭ, прежде всего,  — вселить уверен-
ность, что  все персональные данные участников 
исследования защищены; взвесить ту пользу, какую 
исследования в  реальной клинической практике 
принесёт пациентам, и какая информация будет по-
лучена врачами и исследователями.
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